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ONSOZ

Sevgili 6grenciler,

Inénii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii 3. sinifinda zorunlu bir ders olan
Biyokimya (BIOL 301/302), iki donem boyunca haftalik 3 saat olarak okutulan bir derstir. On
yildan beridir 6grencilerimize verile gelen bu notlarin igerigi her yil yeniden gézden gegirilip
uygun yenilemeler ve diizeltmelerle giincellenmektedir. Gegen yil oldugu gibi bu yil da kitap
Biyokimya I ve Biyokimya II olmak lizere iki cilt halinde basilmistir. Kitap bastan sona gézden
gecirilerek her cildin sonuna kullanish tablo, grafik ve dizinler eklenmistir. Ayrica, her iki cilde
“Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji"de yaygin kullanilan bir¢ok terimi iceren bir “sozlik”
eklenmistir. Yapilmis olan ¢esitli dil bilgisi ve yazim hatalarinin yaninda, genis bir alani1 kapsayan
ve her glin gelisen biyokimya gibi bir bilim alani i¢in hazirlanmis olan bu notlarda, varsa bilimsel
hatalarin da hos goriilecegini umuyorum.

Sevgilerimle,

Hikmet Gegkil Ekim 2011,
Malatya



Biyokimya I/ Hikmet Geckil
GIRIS

Biyokimya yasamin molekiillerinin ve kimyasal reaksiyonlarinin ¢alisildigi bir bilim alandir. Bu
alanda kimyanin “dili” ve “prensipleri” kullanilarak biyoloji bilimi molekiiler seviyede
aciklanmaya calisilir. Diger bir deyimle biyokimya biyolojik molekiillerin yapilarini, biri biri ile
olan iliskisini ve transformasyonlarini c¢alisan bir bilim dalidir. Yani biyokimyaya hayatin
kimyasi diyebiliriz.

Biitlin canli organizmalar cansiz molekiillerden olusmuslardir. Alt1 adet metalik olmayan
element (oksijen, karbon, hidrojen, azot, fosfor ve kiikiirt) organizmalarin ¢ogunun agirliginin %
97’sini olusturur. Bu elementler kararli kovalent baglar olusturabilirler. Su tiim hiicrelerin
biiylik kismini olusturur. Oksijenin yiliksek oranda bulunmasi biiyiik oranda onun sudaki
konumundan gelir. Karbon evrendeki her seyden ¢ok canlilarda daha bol oranda bulunur. Diger
yandan, silikon, aliiminyum ve demir gibi diinya kabugunda bol bulunan elementler hiicrede ¢ok
az oranda bulunurlar. Yukaridaki 6 adet elementin disinda 29 adet farkli element daha
canllarda iz oranda bulunmaktadir. Bunlarin iginde 5 iyon (kalsiyum, potasyum, sodyum,
magnezyum ve klor) tiim canlilar i¢in esastir. Tiim 29 element canli organizmanin agirliginin
sadece % 3’linli olustururlar.

Canli organizmalar1 olusturan molekiiller, bilinen fiziksel ve kimyasal kanunlara uygun hareket
ederler. Ancak, ayrica bu molekiiller biri birleriyle de belli bir ahenk icinde bulunurlar ki buna
hayatin molekiiler mantigi olarak da bakilabilir. Bu molekiiller tek tek izole edilip arastirilirsa,
cansiz maddelerin o6zelliklerini gosterdikleri gozlenir. Ancak, bu molekiilerin canh
organizmalardaki dizinimi cansizlardaki gelisigiizelligin tersine, olduk¢ca miikemmeldir. Dolayisi
ile canli organizmalar1 cansiz maddelerden ayiran 6zelliklerin basinda, canlilarin yapi olarak
karmasik ve oldukgca organize olmalart gelir. Canlilar olduk¢a hassas i¢ dengelere ve bir ¢ok
cesitte kompleks molekiillere sahiptirler. Tersine, cansiz madde (toprak, kaya, su, hava, vb.)
genellikle birkac basit bilesenden olusur. ikinci en énemli ézellik, canlilar cevrelerinden enerji
(besin veya giines enerjisi seklinde) alip kullanir ve baska bir enerji cesidine cevirebilirler. Boylece,
canl sistem organize yapisini enerji harcayarak saglar ve korur (6liinceye kadar). Canlilarin
tclincii ve en 6nemli 6zelligi kendi kendilerine ¢cogalma ve bir yapi olusturmalaridir. Her hiicre,
kimisi olduk¢a kompleks binlerce farkli molekiil icerir ve bunlarin hepsi en basta kullanilan tek
hiicrenin genetik yapisindan orijin almislardir. Cansizlarda iireme ve biiylime diye bir sey so6z
konusu olmaz. Kristaller her ne kadar zaman icinde biiyiirlerse de, bunlarin yapis1 statik olup,
canlilardaki gibi dinamik degildir. Diger bir deyimle, canl hiicre dyle bir sistemdir ki, 6zel bir
yapisi, kendini olusturma, ortama uyum saglama, ¢ogalma ve gerekli materyalleri cevreden
alarak biitiin bunlar1 yapabilecek 6zellikte olmasidir. Hiicre tirettigi 6zel proteinler (enzimler)’la
bir ¢ok reaksiyonun olusmasina imkan saglar. Yine hiicre, kendi ¢evresi ile dinamik bir halde
bulunur ve asla cevre ile denge haline gelmez. Bunu da cevreden aldigi maddelerden sagladigi
enerji ile saglar. Molekiiller arasinda kurulan kuvvetli kovalent ve daha zayif baglarla ¢esitli
yapilarin olusmasi saglanir. Biitiin bu mekanizmalar biyokimyanin konusu i¢ine girmektedir.

Bir canl organizmadaki her parc¢a 6zel bir fonksiyona sahiptir. Bu durum sadece yaprak, kalp,
dalak gibi makroskobik yapilar icin degil, nukleus, kloroplast, mitokondri gibi mikroskobik
yapilar icin de gegerlidir. Mikroskobik ve makroskobik yapiy1 olusturan molekiillerin belli bir
program icinde hareket etmeleri, canlinin olusumu, cogalmasi icin bir gerekliliktir.

Biyokimyacilar bakteri, bitki ve insan gibi biri birinden oldukg¢a farkli organizmalarda bile ayni
kimyasal bilesiklerin ve ayni temel metabolik yollarin oldugunu kesfetmislerdir. Simdi biliyoruz
ki tim canli organizmalarda biyokimyanin temel prensipleri ortaktir. Her ne kadar bilim
adamlar genellikle 6zel bir organizma tiirii ile calisirlarsa da, bir canli icin elde edilen sonuglar
genel olarak diger organizmalar icin de uygulanabilir. Gorlintiste bir ¢inar agaci, onun dalina
konmus bir kartal, golgesinde oturan bir insan ve koklerinde bulunan bir toprak bakterisi
oldukga farkl organizmalardir. Ancak, yiizlerce yillik biyokimyasal calismalar géstermistir ki, bu



kadar farkli goriiniise sahip bu organizmalar mikroskobik ve kimyasal olarak birbirlerine
oldukca benzerlik gostermektedirler. Biyokimya, canlilarin molekiiler seviyedeki bu
benzerliklerini, bu molekiillerin her birinin yap1 ve fonksiyonunu arastirmayi konu edinir.

Canli organizmalar olduk¢a diizenli olan yapilarini ¢evreden saglamis olduklari eneriji ile elde
tutarlar. Ekzergonik kimyasal reaksiyonlar ve fotokimyasal reaksiyonlar endergonik
reaksiyonlarin olusmasini miimkiin kilarak bu 1s1 yaparlar. Tiim canh hiicreler belli 1silarda
calisan kimyasal makinelerdir. Esasta canlilar i¢in gerekli enerjinin hepsi direkt veya indirekt
olarak giines 1s181na baghdir. Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar1 canlilardaki enerji akis ve
depolanmasinda temel rol oynarlar. Enerjinin ¢evreden alinip, bir canlidan digerine transferi
icin tiim organizmalar birbirine ihtiya¢ duyar.

En dusiik enerji seviyelerine diismemek i¢cin (yani 6lmemek icin) canlilara enerji gereklidir ve
bunu da ¢evreden beslenme ile alirlar. Organizmalarin i¢ yapisi dis diinya ile yani ¢evre ile asla
denge halinde degildir. Oliim halinde ancak dengeye ulasilir. Organizmalar yasadiklar gevre ile
enerji ve madde alisverisinde bulunurlar. Bir organizmanin kimyasal icerigi zaman icinde hemen
hemen sabit olsa da, hiicrenin veya organizmanin molekiiler icerigi dinamik (yani degisen) bir
yap1 gosterir. Ornegin, su anda akcigerinizden beyninize tasinan hemoglobin molekiilleri gecen
ay sentezlenmis ve gelecek ay hepsi yikima ugrayarak yerlerini yeni hemoglobin molekiillerine
birakacaklardir. Bugiin yemis oldugunuz yemekteki Karbonhidrat (6rnegin, glikoz) su anda
dolasiminizda hareket etmekte ve birka¢ saat sonra viicudunuzda karbon dioksite veya yaga
doniistiriilecek ve tekrar yeme ihtiyaci ile beraber yeni Karbonhidrat molekiilleri dolagiminiza
karisacaktir.

Biraz tarihge ...

Dinamik bir bilim olarak biyokimyanin ge¢misi son 100 yila dayanmaktadir. Ancak, bu modern
biyokimyanin bugiinkii hale gelmesinde daha onceki ¢alismalarin da katkisi biiyiik olmustur.
Reaksiyon kinetikleri ve molekiillerin atomik yapisi hakkindaki bir ¢ok bilgimizi 1900’den
onceki periyotta yapilmis calismalara borgluyuz. Organizmalar tarafinda iiretilen bir ¢ok
kimyasalin belirlenmesi 19. yy’lin sonlarinda olmustur. Bu zamandan sonra biyokimya organize
bir disiplin oldu ve hayatin kimyasal yonii ile ilgili bilgilerimizde 6nemli gelisim ve degisimler
yasandi. Biyokimyanin gelismesi ve diger disiplinlere etkisi 21. yy’da da devam edecektir.

Friedrich Wohler 1828 yilinda inorganik bir bilesik olan
amonyum siyanati 1sitarak organik bir bilesik olan iireyi elde
etti. Esas olarak sadece canli organizmalarda bulunan organik ISI I
bilesiklerin inorganik maddelerden elde edilebilecegi ilk defa ~ NH4{OUN) —— H,N—C—NH,
bu deneyle gosterilmis oldu. Simdi biliyoruz ki, biyolojik

molekiillerin sentezi ve parcalanmalar biyoloji disindaki kimyasal diinyanin kimya ve fizik
kanunlari ile aynidir.

O

Her ne kadar tniversitelerde biyokimya bdliimlerinin agilmasi Wohler’in deneyinden 75 yil
sonrasini bulmussa da bir ¢ok biyokimyaci icin biyokimyanin baslangici Wohler’in iireyi sentezi
kabul edilir.

Biyokimyanin tarihine bakarsak 6zellikle iki biiylik bulus dikkati cekmektedir: katalizér olarak
enzimlerin ve enformasyon tasiyict molekiiller olarak niikleik asitlerin kesfi. Bu kesiflerden ilkini,
yani enzimlerin biyolojik reaksiyonlarin katalizorleri olarak kesfi, kismen Eduard Buchner’e
bor¢luyuz. Buchner 1897’de pargalamis oldugu maya (ing. Yeast) hiicrelerinden elde ettigi
oziitiin (Ing. Extract) glukozu alkol ve karbon dioksite fermente ettigini gésterdi. Bundan once,
bilim adamlar1 bu tir bir doénlisimin sadece canh hiicreler tarafindan olabilecegine
inaniyorlardi.
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Biyolojik katalizorlerin 6zelligi Buchner ile ayni yillarda deneylerini yapan Emil Fischer
tarafindan ortaya kondu. Fischer maya enzimlerinin Kkatalitik etkisini basit bir calisma ile
gosterdi: ¢ay sekri olan siikrozun hidrolizi (su ile parcalanmasi). Fischer, kataliz sirasinda bir
enzimin ve onun etki ettigi maddenin (reaktan veya substrat) biri birine baglanarak bir ara
bilesik olusturduklarini ileri siirdii. Enzimlerin birer Kkilit substratlarin ise birer anahtar gibi
davrandiklar1 orijinal fikri de Fischer’e aittir. Yasamin hemen hemen tiim rekasiyonlarinin
enzimler tarafindan katalizlendigi daha sonraki ¢calismalarla ortya konmustur.

Enzimler konusunda gorecegimiz gibi enzimatik katizle yiiksek oranda iiriin elde edilirken ¢ok
az veya hemen hemen hig yan {iriin elde edilmez. Halbuki organik kimyada % 50-60 saflikta olan
tirtin eldeleri iyi kabul edilmektedir. Yan iiriinlerin ortaya ¢ikmasi hiicreye zarar vereceginden
ve bunlar i¢in gereksiz enerji harcanmasi olacagindan biyokimyasal reaksiyonlar yiiksek
verimlilikte olmalidir. Enzimatik katalizin tabi ki diger onemli bir 6zelligi, katlizér (enzim)
yoklugunda oldukca yavas seyredecek veya hi¢ olmayacak bir kimyasal rekasiyonun olduk¢a
hizli gerceklesmesidir.

20. yy'lin son yarisinda 6zellikle proteinlerin yapisi ile ilgili olanlar basta olmak iizere yapisal
biyoloji alaninda 6nemli atilimlar gerceklesmistir. Proteinlerin yapilarinin ilk ¢éziilmesi 1950 ve
1960’larda Ingiltere’deki Cambridge iiniversitesinde John C. Kendrew ve Max Perutz tarafindan
olmustur. O zamandan beri 1000 adedin tlzerinde proteinin ii¢-boyutlu yapisi belirlenerek
proteinlerin karmasik biyokimyasi hakkindaki bilgilerimizde biiyiik kazanim olmustur. Bu hizh
gelisim glinlimiizlin teknolojik harikalar1 olan daha hizl bilgisayar ve programlarini kullanima ile
ancak miimkiin olmustur. Modern biyokimya biiytlik oranda bilgisayarlara bagimli olup bundan
dolay1 yeni bir alt disiplin olan biyoenformatik ortaya ¢ikmistir.

Biyokimyanin tarihindeki ikinci bliyiik gelisme Buchner ve Fischer’in deneylerinden yarim yiiz
y1l sonra ortaya konabilen niikleik asitlerin bilgi (enformasyon) tasiyan molekiiller olarak
belirlenmis olmalaridir. Oswald Avery, Colin MacLeod ve Maclyn McCarty 1944 yilinda bir
bakteri olan Streptococcus pneumoniae’in toksik susundan deoksiribonukleik asit (DNA)’y1 izole
ederek ayni bakterinin toksik olmayan susu ile Kkaristirdiklarinda, toksik olyan bakteri
hiicrelerinin toksik oldugunu gézlemlediler. Bu deney DNA'nin genetik madde oldugunu ilk defa
kesin bicimde ortaya koydu. DNA'nin tlig-boyutlu yapist 1953 yilinda James D. Watson ve Francis
H. C. Crick tarafindan ortaya kondu. Ortaya koyudklar1 DNA modeli ile Watson ve Crick bu
molekiiliin kendi kendini yapabilecek (replikasyon) ve {lizerindeki bilgiyi (enformasyonu)
sonraki nesillere aktarbilecek yetenekte bir molekiil olabilecegini dusiindiiler. Daha sonraki
calismalar genetik bilginin DNA {izerinde kodlanmis oldugunu ve bu bilginin 6nce riboniikleik
asite (RNA) ya aktarildigim1 (transkripsiyon) ve bundan da proteine desifre edildigini
(translasyon) ortaya koydu. Diger Bir deyimle genetik bilgi niikleik asitlerde saklidir ve nesilden
nasila transfer edilir. Bu durum, hiicrede bu molekiiliin ¢ogaltilmasi (replikasyon) ve tamiri ile
uzun nesiller boyu olmasi garanti altina alinmistir.
DNA RNA Protein Niikleik as.itlerin molekiiler sevﬂiyede'galls.%lmasml kon'u
alan genetik calismalar1 molekiiler biyoloji alaninin bir
parcasi iken, molekiiler biyoloji biyokimyanin bir parcasidir. Niikleik asitlerin genetik bilgiyi
nasil tasiylp aktardiklarini anlamak icin niikleik asitlerin yapisini ve bunlarin kendileri dahil
diger biyomolekiillerin sentezi ve parcalanmasinda gorev yapan enzimleri nasil kodladiklarini
anlamaliyiz. Enzim ve niikleik asitlerin hayatin kimyasindaki merekzi rollerini anlamak
biyokimyanin esas varlik sebeplerinden en énde olanlaridir.

Crick tarafindan 1958 yilinda ileri siiriildiigi gibi normalde genetik biginin DNA’dan proteine
akis tersinir degildir. Bilginin bu sekildeki tek yonlii akisi icin Crick molekiler biyoljinin “Esas
Dogmas1” terimini kullanmistir (ing. Central Dogma). Bu terim genellikle yanhs anlamalara
neden olmakta ise de, genel durumu ifade etmek i¢in kullanilmamaktadir. Buradaki kasit,
genetik bilginin proteinden gerisin geriye niikleik asite donlisemeyecegidir. Biitiin makro
molekiiller, birka¢ basit bilesikten, onlar da birka¢ elementten olusmuslardir. Canlilarin



molekiiler iceriklerinin cogu, karbon atomuna baska bir karbon atomu, hidrojen, oksijen veya
azotun kovalent baglanmasindan meydana gelmistir. Karbon, 6zel bag yapma 6zelliginden dolay1
¢ok sayida farkli molekiiliin olusumuna imkan saglar. Molekiil agirligi1 500 dalton’un altinda olan
organik yapilar, 6rnegin, amino asitler, niikleotidler ve monosakkaritler, sirasi ile proteinleri,
niikleik asitler (DNA ve RNA) ve polisakkaritleri olustururlar. Tek bir protein 1000 kadar amino
asit icerebilir. Tek bir DNA molekiilii milyonlarca niikleotidden olusmus olabilir. Escherichia coli’
nin her hiicresinde 3000 kadar farkl sayida protein, bir o kadar da farkl niikleik asit molekiilii
(RNA) bulunur. Bunlar hepsi, ancak, tek bir DNA molekiilii (4,2 milyon baz ¢ifti veya niikleotid
cifti) tarafindan kodlanir. Proteinler 20 ¢esit monomer (amino asit) olusurken, niikleik asitler 4
cesit monomer (niikleotid) ‘den olusurlar. Nasil ki 29 harflik Tirk alfabesinden sinirsiz sayida
kelime, ciimle ve kitap yazilabilirse, bu monomerlerin de birbirlerine kovalent baglanmalari ile
sinirsiz sayl ve cesitte protein ve niikleik asit molekiili olusabilir. Tiim canhlar aym
monomerleri icerirler, ancak her canlinin karakteristik 6zellikleri bu ayni monomerlerin polimer
yapida farkl dizilimleri ile ortaya ¢ikar.

Bu dersin konusu icinde hayatin en 6nemli molekiillerini taniyacagiz. Onlarin olusumu, yapilari,
fonksiyonlari, gibi konular analiz edilerek 6nemli biyokimyasal fenomenler {izerinde
durulacaktir. iki déneme yayillmis olan konular icinde, biyolojik olarak énemli molekiil,
makromolekiil ve yapilarin fiziko-kimyasal 6zelliklerini tanimak, fonksiyonlarini incelemek ilk
donemin konular1 icinde iken, ikinci donem ayni yapilarin metabolizmasi (sentezi ve
parcalanmasi), ve bu metabolizmay1 regiile eden yap1 ve sistemler lizerinde durulacaktir.
Biyokimya biliminin temel amaci, cansiz maddelerin nasil bir araya gelip canli organizmay1 ve
dolayis1 ile hayatin devamini sagladigini ortaya koymaktir. Her ne kadar, tip, tarimcilik,
beslenme ve endistride biyokimyasal calismalar 6énemli ise de, bu bilimin en ileri amaci hayatin
bilinmezlerini arastirmaktir.

HG

Vi
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1 SU ve ASIT- BAZ KIMYASI

1.1 Organizma ve hiicrede su

Her ne kadar organik bir molekiil olmasa da canl hiicrelerin en temel ve 6nemli miktarda olan
bilesigi sudur. Biyolojide suyun 6nemi genellikle hak eden degerde degerlendirilmemistir. Sivi su
oldukga ¢esitli yonlere sahip bir maddedir. Her ne kadar molekiillerin en kiiciiklerinden biri olsa da
su biyomolekiillerin (6r. DNA ve proteinlerin) yap1 kazanmasinda ve fonksiyonunda hayati 6nem
tasir. Suyun ¢ok yonliiliigii onun hidrojen bagi kurma 6zelligine dayanir. Canlilarin yas agirhiginin %
65-95'i sudan olusmustur. Su sadece biyokimyasal olaylarin gerceklesmesi icin degil, ayni zamanda
hiicre zarindan maddenin gegisi, viicut 1sisinin korunmasi gibi olaylar i¢in de hayati énem tasir.
Bitkiler icin su en dnemli besin kaynagidir. Fotosentetik hiicreler suyu oksidize ederek karbon
dioksitin fiksasyonunu (baglanimini) saglar ve gezegenimizdeki molekiiler oksijenin olusumunu
saglarlar. Viicutta su dengesinin (su alinimi ve atilimi) korunmasi metabolizma i¢in kritik énem
tasir. Yetiskin bir insan giinde yaklasik 2 litre su alinimi ve atilimi yapar (viicuda alinan suyun 900
ml’si s1vi, 800 ml’si yiyeceklerden ve 300 ml’si yiyeceklerin oksidasyonundan yani metabolik sudan
saglanir). Ayni miktarda su (2 litre) idrar, solunum ve terleme yolu ile disar1 atilir.

Sekil: 70 kg gelen ergin bir insandaki toplam viicut swvisi. Total viicut A, Toplam viicut suyu
suyu eriskinlerde viicut agirliginin % 50-60'mn1, ¢ocuklarda % 75°ini =
olusturur. Toplam viicut suyunun % 60 kadart hticre disi, % 40 kadart

hiicre icinde bulunur. Yaglar hemen hemen su baglamadiklarindan obez 25L
insanlar zayif insanlara gore daha az bir su oranina sahiptir. Ayrica, Hucre igi sivi
kadinlarda su orani erkeklere gére daha az iken, geng insanlar yashlardan Total = 40 L
daha fazla bir su ytizdesine sahiptir.
15L
1.1.1 Suyun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri Hucre disi sivi

Suyun fiziksel o6zellikleri kendi grubundaki hidritlerden 6nemli farklar
gosterir. Ornegin su, 0 °C’de donma ve 100 °C’de kaynama noktasina
sahipken, hidrojen stlfir (H.S) -85 °C donma ve -65 °C kaynama B, Hiicre disi sivi (HDS)
noktalarina sahiptir. Dolayisi ile suyun donma ve kaynama dereceleri

arasindaki fark hidrojen siilfiirden 6nemli 6l¢iide biiytiktiir. Bu durum HuCre1vg L T
canl sistemler igin hayati 6nem tasir. Ciinkii boylece viicudumuz dokular arasif HDS =15 L
(hiicreler) ytiksek ve dusiik 1silarda donma ve asir1 1sinma gostermez. 5L Kan J_

Ayrica, suyun buharlasma 1sis1 bir ¢ok sividan (metanol, etanol,
propanol, butanol, aseton, kloroform, vb) cok daha ytiksektir (2-10 kat).

Bu durum su molekiilleri arasindaki yiliksek derecedeki baglanma 6zelliklerinden kaynaklanir ve
suya yapiskan bir 6zellik kazandirir. Bir su molekiiliindeki her iki hidrojen atomu birer cift
elektronla oksijene baghdirlar. Yani, H,O molekiiliinii yapan baglar kovalent baglardir. Oksijen daha
elektronegatif bir molekiil olmasindan dolayi, elektron paylasimi esit olamayip, elektronlar oksijene
daha yakin bulunurlar. Boylece, bir su molekiiliiniin oksijen atomu baska bir su molekiiliiniin
hidrojen atomuna hidrojen bagi ile baglanir. Daha sonra gérecegimiz gibi hidrojen baglari, kovalent
baglardan daha zayif baglardir.

Suda hidrojenle oksijen arasinda paylasilan elektronlar oksijene daha
yakin bulunurlar ve bu durum oksijenin elektron densitesini artirirken,
hidrojenler elektron fakiri olurlar. Bu nedenle oksijen kismi nagatif yiik
(87, hidrojen atomlar1 ise kismi pozitif (6+) yiike sahip olurlar. Boylece,
su molekiilii bir elektrik dipol olusturur. Benzemeyen yiikler biri

6._
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birlerini ¢cekerler. Boylece, bir su molekiiliiniin hidrojen atomlar1 baska bir su molekiiliiniin oksijeni
ile hidrojen bag ile baglanirlar:

O
Bu hidrojen baglar1 zayif baglardir ve kirilmalar1 10 kcal (42 k]) .~
altinda bir enerji ile basarilabilir. Halbuki bir su molekiiliiniin H H,

olusumunu saglayan kovalent baglar 100 kcal (420 K]) enerji ;)_H'"O
gerektirir. Suyun 100°C’ye kaynatilmas1 hidrojen baglarinin H H,
kirilmasi i¢in yeterlidir. Hidrojen baglari suyun kaynama noktastda O'.. ‘O—H
dahil olmak iizere onun bir ¢ok fiziksel karakterini belirler. \ H

H
Donmus suda her su diger su molekiilleri ile maksimum 4 hidrojen bag1 yaparken, bu say1 sivi

haldeki suda 3.4’e tekabiil eder ve dolayisi ile buz kristalimsi yapisi ayni sayidaki su molekdilii ile
daha fazla yer isgal ettiginden, daha az yogun olur ve su ylizeyinde yiizer.

Hidrojen baglar1 sadece su molekiillerine has degildir. Bu baglar elektronegatif bir atomla (¢ogu kez
oksijen veya azot) diger bir elektronegatif atoma bagh hidrojen arasinda kolaylikla olusabilirler.
Anca, elektronegatif bir atom olmayan karbona baglh hidrojen atomlar1 hidrojen bag1 yapamazlar.
Bu durum bize, neden butanol (CH3CH2CH>CH,0H)'un 117 °C kaynama noktasina sahipken, biitan
(CH3CH2CH2CH3)’in -0.5 °C’de kaynadigini agiklar. Ciinki butanol diger butanol molekiilleri ile ve su
ile hidrojen bagi olusturan polar hidroksil grubuna sahiptir.

Molekiiler agirligr 17 olan amonyak (NH3z) ve hatta 44 olan propanin gaz oldugu diistintliirse,
molekil agirligl 18 olan suyun da normal sartlarda bir gaz olmasi beklenir. Ancak, su 100 °C'ye
kadar sivi halde kalir. Bunun nedeni, su molekiillerinin

kendi aralarinda hidrojen bagi olusturmalarindan I He--

kaynaklanir. Bu cesit fiziksel molekiiller arasi (ing. \(ﬁ)/

intramolecular)bir etkilesim kismi pozitif yiiklii hidrojen : "'H\ /H' )

atomu ile, yoriingesinde paylasilmayan bir ¢ift elektron /H R

tasiyan bir baska atom arasinda (6r. =0 veya -0) olur. H---O H H---
J . N AN N N

Hidrojen atomunun, oksijen veya azota (fakat karbona -...Q H---O H---O

degil) bu sekilde baglanmasi hidrojen bagl ile olur. Boyle \H--- \H-- -(j)/ He--

atomlarda, -OH’taki bagh elektronlar H'den ¢ok O’e yakin -

bulunduklarindan, oksijen kismi negatif (5-) bir yiike
sahip olur. Hidrojen atomlarindaki yiikten dolay1r su kismi pozitif yiikli (6*) olup yandaki halde
bulunur.

Hiicre veya viicuttaki su oldukga zayif bir iyonize formda bulunurken, icermis oldugu birgok eriyik
madde (¢oziinen, soliit) sayesinde organizma i¢in kararl bir ortam (hemostasis) yaratir. Su,H30* +
OH- seklinde aynisir (Ing. disosasyon). H30+ hidronyum iyonu olmakla beraber, sadelik olmasi
acisindan biyokimyada bu iyon basitge H* veya bir proton olarak ifade edilir. Dolayisi ile suyun
disosasyonu, H* + OH- gosterilebilir. Bu baginti icin disosasyon (ayrisma) sabitesi (Kd), Kd=
[H+][OH]/[H20] ve dolayisi ile [H20]Kq= [H+][OH]=K.. Hem K4 ve hem de [H,0= 55.5 M] birer sabit
deger olduklarindan, Kw de sabit bir deger olup 25 °C’de 10-1%'e esittir. Boylece,
[H+][OH-]=10-14
Bu esitligin her iki tarafinin logaritmasini alirsak,
-14=1log[H"*] - log[OH"]

esitligini elde ederiz.

Yukaridaki esitlikte -log[H*] pH’y1, - log[OH-] ise pOH’1 ifade eder. Boylece, pH + pOH= 14
olur. H*] = [OH-]= 107 oldugu zaman hem pH ve hem de pOH 7’ye esit olurlar ve soliisyonun notr
oldugu varsayilir. Eger pH>pOH ise soliisyon bazik, pH<pOH durumunda ise soliisyon asidik olarak



Biyokimya I/ Hikmet Geckil

kabul edilir. Kan plazmasinin (yani kan hiicrelerinin pihtilastirilmadan ayrilmis oldugu sivi) pH
degeri 7.4’e yakinken diger hiicre ici ve hiicre dis1 (Ing. intra ve extracellular) sivilarin pH degerleri
bu degerden oldukc¢a diisiik (asidik) veya yiiksek (bazik) olabilir. Mide sivisinin asitligi yani pH
degeri 1-2 civarinda iken, pankreatik sivininki 7.5-8.0 arasinda, idrarinki ise beslenme aliskanligina
bagli olarak 4.5 ila 7.5 arasinda degisebilir.

Yiiksiiz fakat polar biyomolekiiller, 6rnegin, sekerler suda kolayca erirler. Bunun nedeni, sekerdeki
karbonil oksijeni veya hidroksil gruplar ile polar su molekiilii arasinda olusan birgok sayidaki
hidrojen baginin kararl bir yapi olusturmasi ile agiklanir. Alkoller, aldehitler ve ketonlar hepsi su ile
(ve N-H iceren bilesiklerle) hidrojen bagi yaparlar.

Su, yiiklii ¢ozilinebilen (solut) maddelerle elektrostatik olarak O H_ M
birlesir. Polar bir solvent (¢6ziicii) olan su, biyomolekiillerin H H Ho - o H
cogunu Kkolayca eritir. Bunun nedeni, biyomolekiillerin cr 5 Ve N
(protein, seker, nitikleik asit) yiiklii ve polar bilesikler AN O/H H” Py h
olmasidir. Bu sekilde, suda kolayca c¢6ziinen maddelere & H H

hidrofilik (yani suyu seven) denir. Tam tersi, polar olamayan & ¥
solventler (6rnegin, kloroform, benzen) biyolojik molekiiller i¢in oldukea zayif ¢oziiciilerdir. Fakat,

bu solventler diger polar olmayan biyomolekiilleri (6rnegin, lipid ve mumlar1) rahatlikla ¢ozerler.

Tuzun suda ¢oziinmesi bir hidrasyon olayidir. Su, Na* ve Cl- iyonlarini kararli hale getirerek tekrar
birlesip kristalimsi yap1 kazanmalarina engel olur. Biyolojik olarak 6nemli gazlar olan COz, Oz ve N;
polar degillerdir. Dolayist ile bu gazlar suda oldukea zayif erirler. Bu tur gazlarin tasinmasi i¢in canl
sistem suda ¢oziinen tasiyict molekiiller olusturmustur. Ornegin, hemoglobin ve miyoglobin O
transferini saglarken, CO;'nin ¢ogu enzimatik olarak karbonik aside (H.CO3) dontstiiriilerek suda
¢oziinmesi saglanir. Diger 6nemli iki biyolojik gaz NH3 ve H»S olup her ikisi de polar oldugundan su
da rahatca ¢oziiniir.

Su, benzen veya hekzan gibi bir hidrokarbonla karistirildiginda biri biri icinde erimeyen ve
karismayan iki faz (tabaka) olusur. Bu ¢esit suda erimeyen maddelere hidrofobik (suyu sevmeyen)
denir. Ayrica amfipatik bilesikler vardir ki bir bolgeleri polarken, diger kisimlari polar degildir.
Membranda yerlesik bir ¢ok protein, fosfolipidlerin hepsi disariya bakan polar (hidrofilik) ve polar
olmayan (hidrofobik) membrana gémiilii kisimlara sahiptirler.

Su sadece kimyasal reaksiyonlarin olmasini saglayan biyolojik bir solvent (¢6ziicii) degildir. Ayni
zamanda bu reaksiyonlarda direkt olarak gorev yapar. ATP’'nin (fosfat anhidrit) ADP ve inorganik
fosfat (Pi)’dan olusumunda su aciga ¢ikarken tersi durumunda su kullanilir. Hidrolizis reaksiyonlari,
beslenme ile alinan protein, karbonhidrat ve niikleik asitlerin depolimerizasyonunda (bilesenlerine
ayrilmasi) rol alirlar. Hidrolitik enzimler (lizozomlar1 hatirlayin) veya diger bir isimle hidrolazlar
suyun molekiiler yapisini olusturan elementleri (H ve OH), monomerleri birebirine baglayan baglara
(peptid, glikozidik, fosfodiester) sokarak makromolekiiler yapiy1 monomerlerine ayirirlar. Biitlin
hidrolitik reaksiyonlar ekzergoniktir (enerji agiga ¢ikar). Polimerlerin tekrar bu monomerlerden
olusumu endergonik (enerji gerektiren) bir durumdur. Sizler bu satirlar1 okurken oksijen
harciyorsunuz ve glikoz gibi besin molekiillerini metabolik olarak yakiyorsunuz ve bu
reaksiyonlardan su a¢iga ¢ikiyor. Yani,

C6H1206 + 602 —)6C02 + 6H20
Bu cesit suya “metabolik su”denir ve bazi kurak iklim hayvanlari (6r, deve), kis uykusuna yatan
hayanlar (ayi, yilan gibi) ve uzun siire ugan kuslar(gé¢ eden kuslar) uzun sure su icmeden bu
sekildeki su ile uzun sure yasamlarini devam ettirebilirler.
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1.1.2 Suyun iyonizasyonu

Biyolojik sistemlerin sivi kismi oldukga sabit olan belli bir hidrojen iyon konsantrasyonu [H+*]'na
sahiptir. lyon konsantrasyonunun sabit olmasi hayati énem tasir, ¢iinkii biyokimyasal reaksiyonlar
(enzimlerin c¢alismasi, metabolik yollar, vs) ancak belli [H*] iyon konsantrasyonlarinda
gerceklesebilirler.

Suyun kendisi de (zayif da olsa) hidrolize olur ve ortama H* (hidrojen) ve OH- (hidroksil) iyonlar1
salar. Suyun iyonizasyonu, H*, OH- ve pH Kkavramlar1 f{lzerinde laboratuarda daha detayl
durulacaktir...

H* (hidrojen iyonu) konsantrasyonu ([H*]) rutin olarak pH cinsinden ifade edilir. [H*]'in negatif
logaritmasi pH’y1 verir. Boyle bir yontemin kullanilmasi ile ¢ok kii¢iik degerler (10-6-10-14) anlamh
rakamlara doéniigtiiriiliir. Ornegin saf suda hidrojen iyon konsantrasyonu yaklasik 1 x 107 M
(Molar)’dir. Bu kavram da laboratuarda detayl anlatilacaktir.. Bu rakami 0.0000001 seklinde ifade
etmek hic de pratik degildir. Bu degerin eksi logaritmasini alirsak pH'y1 bulmus oluruz. Yani, pH= -
log[H*]= 7.0. Dolayis1 ile pH'nin bir tinite (birim) degismesi (6rnegin pH'nin 7.0’dan 6.0’a diismesi)
konsantrasyonda 10 kat bir degisime (artisa) sebep olur (10-7 den 10-¢).

Suyun iyonizasyonu derecesi olduk¢a diisiiktiir. 25 °C’de 107 su molekiiliinden yaklasik bir tanesi
iyonize halde bulunur. Saf suda 25 °C’de suyun konsantrasyonu (d= 1 g/ml ise, 1000g/litre/ 18
g/mol= 55.5 mol/litre= 55.5 M) 55.5 M olup, olduk¢a diistik olan H* ve OH- konsantrasyonlarina
gore hemen hemen sabittir. Dolayist ile;

H,O0 —> H* + OH-
Reaksiyonunda denge halinde,
Kd= [H*][OH]/ [H:0]
Kd=[H*][OH-]/ 55.5 M
Kd)( 55.5 M )= [H*] [OH-]= Ksu (suyun iyon liriinii)

Saf suyun Ky (denge sabitesi) 25 °C’de 1.8 x 10-16 M olarak odl¢iilmistiir (10-7x10-7/55.5) (yani,
suyun bir litresinde akimin gegmesine sebep olabilecek mol iyon sayisi. Dolayist ile,

(1.8 x 1016 M)(55.5 M)= [H*] [OH']

99.9 x 10-16 M2=[H*] [OH"]

1.0 x 10-14 M2=[H*] [OH']= K«

Boylece,

[H*]=[OH]=10"M

Suyun iyon konsantrasyonu sabit oldugundan, ne zaman H* iyon konsantrasyonu 1 x 107 M’dan
biiyiik olursa, OH- iyon konsantrasyonu da o dlgiide kiigiiliir (diisiik H* konsantrasyonu ytiksek pH,
yliksek H* iyon konsantrasyonu diisik pH anlamina gelir). Suyun pH skalas1 (0-14) H* ve OH-
konsantrasyonlarinin bir ifadesidir.

Ornegin, 0.1 M NaOH soliisyonundaki H* iyon konsantrasyonu:

Kew= [H*] [OH]
[H*]= K/ [OH]
[H*]=1x 10-14 M2/0.1 M= 10-3 M
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1.2  Zayif asitler ve bazlar, pH kavrami, tamponlar

Soliisyonlardaki bircok madde proton alma ve salma kapasitesine sahiptir. Brgnsted asid-baz
kuramina gore asit hidrojen iyonu (proton) veren bir madde iken, baz (alkali) hidrojen alan bir
maddedir. Dolayisi ile proton veren bir asit ortamda bir baz olusumuna neden olur. Béylece orijinal
asit ve yeni olusan baza konjuge asit-konjuge baz cifti denir. Protonu alip asit forma ddniisen baz
baska bir bazdir:

HA + B- < A + HB

Asit Konjuge baz Konjuge asit Baz

Boylece her iyonizasyon reaksiyonunda iki konjuge asit-konjuge baz cifti vardir. Yukaridaki durumu
gercek bir ornekle ifade edersek, asetik asit bir asit iken, asetat bir bazdir. Yine, amonyum iyonu
(NH4+) bir asit iken, amonyak (NH3) bir bazdir. Diger bir deyimle bir asit protonunu (H)
kaybederse onun konjuge baz formu olusurken, konjuge bir baz bir proton kazanirsa onun konjuge
asit formu olusur. Baz1 asitler suda komple ¢6ziiniirler, yani tiim protonlarini ortama salarlar. Bu
cesit maddelere kuvvetli asit veya kuvvetli baz denir. Kuvvetli asit ve kuvvetli bazlar sulu bir
ortamda % 100 iyonize olurlar. Ornegin, HCI soliisyonda % 100 H30+ ve Cl- iyonlarina iyonize olur:
HCI + H.0O © H30+ + Cl-

Sulu ¢ozeltilerde H30+ (hidronyum iyonu veya diger bir deyimle suyun konjuge asiti) hidrojen iyonu
(proton)’un gercek formudur. Bu nedenle yukaridaki reaksiyon daha basit sekilde,

HCI © H+ + Cl-
seklinde ifade edilebilir (yani H30+*= H*). Bir 6rnek verirsek, eger 1 M HCl suda ¢6ziiniirse 1 M H* ve
1 M Cl- agiga ¢ikarken, yine kuvvetli bir asit olarak kabul edilebilecek siilfiirik asit (H2S04) aym
konsantrasyonda (1 M) suda ¢dziliniirse 2 M H* ve 1 M SO4 iyonu agiga ¢ikar.

Zayif asit ve bazlar karakteristik disosasyon (iyonizasyonu) sabitelerine sahiptirler. Hidroklorik,
stlfiirik, nitrik asit kuvvetli asitler olup suda tamamen ¢éziiniirler. Sodyum hidroksit ve potasyum
hidroksit ise kuvvetli bazlardan olup yine suda tamamen c¢oziintirler. Ancak, biyokimyacilar daha
¢ok, suda tam olarak iyonize olmayan zayif asit ve bazlarla calisirlar. Ciinkii bu ¢esit asit ve bazlar
canli metabolizmasinda 6nemli rol alirlar (her enzimin veya proteinin 6zel bir pH degerinde
optimum aktivite gosterir). Asitler proton (H*) verici, bazlar ise proton alicilardir. Bu sekilde
konjuge asit-baz cifti olusur. Zayif bir asit olan asetik asit
(CH3COOH) bir proton verici, asetat anyonu (CH3COO") ise
alicisidir:

o] o]
CHG(':'qi:i_': —— CHO + THY
CH3COOH — H*+ CH3COO0O-

[HA] — [H*] + [A]

) iyonizasyonu reaksiyonlarinda denge sabiteleri genellikle

N éHBCOO_ iyonizasyonu veya disosasyon (ayrisim) sabiteleri (Kq)
7 olarak da adlandirilir:
K.= [H*] [CH3COO-]/ [CH3COOH]=
= [H+] [A]/[HA] [H*]=K.[HA]/ [A]  -log[H*]=-log
K, +log [A’]/[HA]
; pH=pKa + log [A]/[HA] (Henderson-Hasselbalch (H-H)
37 HA Esitligi). Bundan sonra bu esitlige kisaca H-H esitligi
| CHZCOOH ; diyecegiz.

Asetik asit Asetat

HA = A~

pH
o
|

i pH =pK,=4.76

05 10 Kuvvetli asitler biiyiik Ka'lara sahipken, zayif asitler kii¢iik
Eklenen esdeger OH- Ka’'lara sahiptirler. pKa pH’nin analogu oldugundan;
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pKa=log 1/Ka=-logKa'dir.

Daha fazla iyonize olan asitler dolayisi ile daha diisiik pKa’lara (yliksek Ka) sahiptirler.

Titrasyon egrileri bir soliisyondaki asit (veya baz) ‘in miktarini ve o asitin pKa’'sin1 bulmaya yarar.
Belli hacimdeki asite belli konsantrasyondaki bir baz (genellikle (NaOH) nétralize oluncaya kadar
ilave edilir. Asitin konsantrasyonu ve pKa’si harcanan ve konsantrasyonu bilinen bazin yardimi ile
hesaplanir (bu konuya laboratuarimizda detayl giris yapilacaktir).

Sekil: Asetik asit icin titrasyon egrisi.

Tablo: Biyolojide dnemli bazi zayif monoprotik
(tek H), diprotik (iki H) ve triprotik (ii¢ hidrojen

Monoprotik asitler

salan) asitlerin pKa degerleri. Dolayist ile  Formik asit pK 3.75
monoprotik asitler 1, diprotik asitler 2, Lakikasit pK 3.86
triprotik asitler 3 adet pKa degerine sahiptir. Asetik asit. pK 4.76
Amonyum iyonu pK 9.25
Tamponlar pH degisimlerine kars1 (direng) Diprotik asitler
koyan soliisyonlardir. En etkili tamponlama karbonik asit pk; 637
(direncg), o tampon sisteminin pKa’sindan 1.0 Pk, 10.25
pH tinitesi kiigiik ve 1.0 pH tnitesi biiyik pH  Suksinik asit pKi 4.21
araligina dfank gelen bolgede olur (pKa * 1:0 Glutarik 2sit E% igi
pH). Ornegin, asetat tamponu 4.8 pKa'ya sahip ok, 5.41
asetik asit icerdiginden, boyle bir tamponun e
en etkili tamponlama yapacag pH’lar yaklasik P
4.0 ila 6.0 arasindadur. Fosforik asit Pk, 215
0o Pk, 6.82
' pK; 1238
. Sitrik asit pK; 3.08
I pK, 4.74
o Pk, 5.40
o
ﬁ Tamponlar, zayif asit ve onlarin konjuge
c 05 bazlarindan (veya tersi) olusurlar. Tim
= biyolojik reaksiyonlar belli pH limitleri icinde
3 olur. pH’daki az bir degisim reaksiyonu 6nemli
% Olclilerde etkiler ve ¢ogu zaman tamamen
= durdurur. Tamponlar o6yle sistemlerdir Kki,
diisik H* ve OH- iyon ilavelerine direng
0 . gosterirler. Dolayis1 ile zayif asit ve bazlar
0 7 hiicre ve dokulart pH degisimlerine Kkarsi

korurlar. Bunlardan fosfat ve bikarbonat en
onemli biyolojik tamponlardir. Hayvanlarda,

bikarbonat (HCOs") sistemi pH 7.4’de etkili fizyolojik bir tampondur. Insan kan plazmasi normalde
pH 7.4’e yakin bir degerdedir. Seker hastalarinda metabolik asitin asir1 liretimi asidozise sebep olur
ve pH seviyesi 6.8’in altina inebilir. Bu durum, hiicre hasar ve 6liimiine neden olabilir. Dolayisi ile
tlim canlilar hiicrelerinde veya viicut sivilarinda belli bir asit-baz dengesini korumak zorundadirlar.
Viicudumuzda olabilecek kiiciik asit-baz degisimlerine karsi hemoglobin ve yukaridaki iki tampon
sistemi kars1 koyar. Ornegin, CO; eritrosite girdigi zaman hizlica H,COs'e (bikarbonat) déniistiiriiliir
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(karbonik anhidrazin viicudumuzda en yiiksek turnovere sahip olan enzim oldugunu Enzimler
konusunda isleyecegiz).

Ancak, H,CO3'un bir kismi iyonize olur (H,CO3 — HCO3- + H+). Hiicrenin (eritrosit) pH’s1 yaklasik 7.2
ve H2CO3 ‘un pKa’st 6.35 oldugundan karbonik asidin yaklasik % 90’u iyonize olur. Bu nedenle
hiicreye CO; girmesi direkt olarak [H+*]’da bir artisa sebep olur yani ortam daha asidik olur.
Yukaridaki sekilde de gosterildigi gibi hiicrelerin ve hiicreler arasi sivinin iyonik icerigi énemli
farklihk gosterir. Ornegin, kan plazmasinda ve hiicreler arasi sivida en ¢ok bulunan katyon Na* ve en
¢ok bulunan anyon Cl- iken, hiicre i¢i sivida (sitoplazma) en ¢ok K+ katyonu ve anyon olarak organik
fosfat (6rnegin, ATP) bulunur. Sivi kompartimanlari arasindaki bu iyon bilesimi farkindan dolay1 her
s1v1 kompartimani tamponlamaya katkida bulunur. Ayrica bu iyonlar sinyalizasyon sisteminin en
onemli elementleridir. Bunlar sayesinde enerji tiretimi, elektrik sinyaller ve sinyal tasinimi gibi
olaylar miimkiin olur.

Asit-Baz, pH, pKa, iyonizasyon

Molarite (M)= mol ¢6ziinen (solut)/litre soliisyon.
Soliisyon= solvent + soliit (solvent= ¢6zen, solut= ¢6zlinen)
mol/l= M oldugundan,
M x L=mole
M x ml = mol
mM x ml = pmol
Normalite (N)= esdeger mol-gram solut/ litre soliisyon (N=nM, n=¢6ziinebilen asidik veya bazik
grup sayisl, 6rnegin H,S04'de n= 2 iken, HCl veya NaOH’da n= 1'dir)
Konsantre=derisik=yogun
Dilue=seyreltik
% Kkonsantrasyonlar: (v/v: w/v: w/w)
v/v: ml solut/100 ml soliisyon
w/v: g solut/100 ml soliisyon
w/w: g solut/100 g soliisyon
Iyonik kuvvet (), 6rnegin bir tamponun iyonik giicii:
=% ¥ MZ2
M= ortamdaki iyonlarin gercek molaritesi, Z= iyonun ytikii.
Ornegin, 0.02 M Fe2(S04)3 ‘un iyonik kuvveti:
0.02 M Fe,(S04)3— 0.02 M 2Fe*3 + 0.02 M 35042
0.02 M Fe2(S04)3— 0.04 M Fe*3 + 0.06 M SOy
iyonik giic= %2 X (0.04)(3)2 + (0.06)(-2)2 = % (0.60)
=0.30 M
bir adet +1 anyon ve bir adet -1 katyon iceren bir solut i¢in (6rnegin, NaCl, Ju= M olur.
Avagadro sayisr: 6.02 x 1023
Her tirlii maddenin 1 mol’iinde Avagadro sayis1 kadar molekiil vardir (yani, 1 mol glukozda 6.02 x
1023 adet glukoz molekiilii, 1 mol H* iyonunda 6.02 x 1023 adet H* iyonu, 1 mol e- (elektronda) 6.02 x
1023 adet e- bulunur).
Dalton: goreceli bir birim olup agirliktan ¢ok buytikligi ifade etmek i¢in kullanilir. Ancak, agirlik
birimi olarak da kullanilmasi miimkiindiir ve 1 Dalton=1/6.02 x 1023 = 1.66 x 10-2¢ g’dir. Dolayisi ile
soludugumuz oksijenin (02) gergek agirhign 5.32 x 10-23 g’'dir. Ancak, kimyasallarin molar veya
normal konsantrasyonlar1 hesaplanirken o kimyasalin Dalton cinsinden boyutu (veya agirligi) g/mol
cinsinden alinir (6rnegin, glukoz 180 Dalton biiyiikligline sahiptir ve o da 180 g/mol’e denk gelir.
Diger bir deyimle bir molekiil madde o maddenin 1 molunu yap1 olarak ifade eder).
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COZUMLU SORULAR

1. Tiim biyokimyasal reaksiyonlar suda olusurlar. Suyun konsantrasyonu 55.5 M (Molar), pH’s1 ise
7.0’dir. Bu rakamlari nasil elde ederiz?.

2. Kuvvetli bir asite ornek vererek kisaca tanimlayiniz.

3. Zayif bir asite 6rnek vererek kisaca tanimlayiniz.

4. Asagidakilerden hangisi en diisiik pH degerine sahiptir?
A) 0.1 M HCI

B) 0.1 M asetik asit(pKa = 4.86)

C) 0.1 M formik asit (pKa = 3.75)
D) 10-13 M NaOH

5. Bir bilesigin pKa degeri 7.4’tiir. Bu bilegigin pH degeri 8.0 olan 100 ml 1.0 M’lik soltisyonuna 30 ml
1.0 M HCI eklenirse yeni soliisyonun pH?

A)7.58
B) 7.40
C) 7.22
D) 6.80
E) 6.53

6. Suda etanoliin (CH3CH;0H) etandan (CH3CH3z)daha kolay erimesinin sebebi nedir?

7. 50 mL 0.1 M sodyum asetat solusyonu ile 150 mL 1 M asetik asit (pKa = 4.7) solusyonunun
karisimindan ¢ikan yeni solusyonun pH?

8. pKa degeri 4.0 olan zayif bir asitin Ka’st nedir?
9. Laktik asit mi (pKa = 3.86) yoksa asetik asit mi(pKa = 4.76 )daha kuvvetli bir asittir?

10. Eger 0.1 mol zayif asit (Ka of 1.00 x 10-* M ) 1 litre suda ¢oziintirse, asit (HA) ve konjuge bazin (A-)
denge konsantrasyonlari ne olur? Bu soliisyonun pH?

11.Asagidakilerden hangisi sulu ¢ézeltiler icin dogrudur?

A)Solu soliisyonlarda hidrojen baglari kolayca olusur
B)Yiiklii molekiiller genellikle suda erimezler

C)pH 5.0’ten 6.0’ya ratis hidroksil iyon konsantrasyonunda ([OH™]) % 22’lik bir artis1 ifade eder.
D)pH 8.0’den 6.0’ya diisiis proton konsantrasyonunda ([H*]) 100 katlik bir duistisii ifade eder.

12.Hidronyum iyonu:

A)hidratlanmis (sulu) bir protondur
B)hidratlanmis (sulu) bir hidrojen iyonudur
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C)yapist H30% seklindedir
D)suyun esas ayrisim Uriinlerinden biridir
E)yukaridakilerin hepsi dogru

13. 0.01 M Asetik asit (CH;COOH) ve sodyum asetat (Na*CH3;COOQ) iceren bir soliisyonun pH? (asetik
asit icin pKa=4.74)

14. pH degeri 3.8 olan bir 0.01 M zayif bir asit (HA) soliisyonun pKa degeri nedir?
15. Bir kas hiicresinin sitoplazmik pH degeri 6.8dir. Bu hiicrede [HP04?]/[H2POy] orani nedir?

16. 0.001 M HCI soliisyonunun (a) pH'’1, (b) hidrojen iyon konsantrasyonu ([H*]) ve (c) hidroksil iyon
konsantrasyonu ([OH]) nedir?

17. pH't 3.0 olan kuvvetli bir asitle pH'1 10 olan kuvvetli bir bazdan 100’er ml karistirirsaniz yeni
karisimin pH?

18. 0.04 M 1 litre pH=4.35 olan asetat tamponunu nasil hazirlarsiniz (not:bu tamponu hazirlamak i¢in
elinizde 0.2 M asetik asit ve 0.5 M NaOH soltisyonlari var ve asetik asit icin Ka= 4.76).

19.25ml 0.16 N NaOH soliisyonuna 50 ml 0.1 N HCl ilave ederseniz yeni karisimin pH?
20. Ka degeri 3 x 10-5 olan 0.4 x 102 M zayif bir asidin [H*] ve % iyonizasyonu?

21.100 ml 1 x 103 M NaOH ile 50 ml 0.05 M NaOH karisimindan ¢ikan yeni soliisyonun molaritesi (M)
ve mol konsantrasyonu nedir? Molarite ile mol konsantrasyonu karsilastiriniz.

22.500 ml 0.01 N HCl'in 0.01 N KOH ile titrasyonunu bir egri yardimi ile gésteriniz (yani eklenen baz (y
ekseni) miktarina karsilik gelen pH degerlerini x ekseninde gdostererek).

23. Diyelim ki zayif bir asidin pKa’s1 5.0 olsun ve asidin konsantrasyonu 0.09 M, konjuge bazin tuzu
0.11 M olsun. Bdyle bir soliisyonun pH’s1?

24. Ayni tampondaki bir maddenin konsantrasyonu ise séyle belirlenir. Ornegin, pH= 5.5 olan bir
tamponda asitin konsantrasyonu 0.2 M ise, bu tampondaki bazin konsantrasyonu nedir?

25. 0.01 M Asetik asit (CH;COOH) ve sodyum asetat (Na*CH3COO-) iceren bir soliisyonun pH? (asetik
asit icin pKa=4.74).

26. Asetik asitin pH 5.5 olan soliisyonunda (CH3COOH + CH3C0O0-) ne kadar CH3COO-vardir? (asetik asit
icin pKa=4.74).

27. pH degeri 3.8 olan bir 0.01 M zayif bir asit (HA) soltisyonun pKa degeri nedir?
28. Bir kas hiicresinin sitoplazmik pH degeri 6.8’dir. Bu hiicrede [HPO42]/[H:PO4 ] orani nedir?
29. Asetik asitin pKa degeri 4.8°dir. 0.2 M astik asit ve 2 M asetat iyonu iceren solusyonun pH ?

30. pKa degerleri 2.0, 3.9 v3 10.0 olan aspartik asitin izoelektrik noktasi (pl) kagtir?
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31. 022 M laktik asit soliisyonunda 0.20 M ayrismis, 0.02 M ayrismamis formu bulunuyorsa,
soliisyonun pH? (Laktik asitin pKa degeri 3.9).

32. Bazi amino asitlerin yan zincirleri (R) fonksiyonel gruplara sahip olup su  (ay — CH,OH
ile temas ettiklerinde hidrojen bagi yaparlar. Yanda verilen amino asit yan  (b) — CH,C(O)NH,
zincirleri ile su arasinda olusabilecek muhtemel hidrojen baglarini ¢izerek N

N,
e ) —CH,
gasteriniz. © 2 f\\_,_.N—H

33. Hocaniz size 50 ml soliisyon A (0.02 M Na;HPO,4) ve 50 ml soliisyon B (0.02 M NaH:P0,)yi biri
birine karistirarak 100 ml 0.02 M pH 7.2 olan sodyum fosfat tamponu hazirlamanizi s6yledi. Normalde
boyle bir tamponu 0.02 M NaH:PO, lizerine seyreltik NaOH ekleyerek veya 0.02 M Na;HPOy, iizerine
seyreltik HCI ekleyerk daha kolay hazirlayabilirdiniz. Ancak, hocaniz size kendi séyledigi tamponun
(yvani NaH:PO,ve Na:HPO, karisiminin) daha “etkili” bir tampon oldugunu séyliiyor. Neden?

34. Tablodaki hangi bilesik verilen titrasyon egrisini temsil etmektedir?

Bilesik pK1 pK2 pK3 :f ]

Fosforik asit 2.15 720 1215 10-

Asetik asit 476 = 84

Siiksinik 4.21 5.64 = ‘]

asit 2

Borik asit 9.24 12.74 0 T . ,

Glisin 2.40 9.80 0 0.5 1 1.5 !

Esdeger OH

35. Besinlerin mide ve bagirsaktan emilimi molekiillerin hiicre membranindan gegip dolasima
karismalarina baghdir. Hidrofilik veya yiiklii molekiillere nazaran hidrofobik molekiiller daha kolay
emilir. Agizdan alinan ilaglarin emilimi sindirim sistemlerimizdeki pH ve pKa degerleri ile iliskilidir.
Aspirin (Asetilsalisilik asit) iyonize olabilen bir karboksil grubuna (COOH) sahip olup bu grubun pKa
degeri 3.5°tir. Bu ilacin protone formunun pH degeri 2.0 olan bir midede ve pH degeri 5.0 olan bir ince
bagirsaktaki emilim yiizdesi nedir?

36. Glisinamid (*H3;NCH;CONH;)'in (a) pH 7.5, (b) pH 8.2 ve (c) pH 9.0’da % kagi protone olmamistir?
(Not: Glisinamid icin pKa 8.20).
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SORULAR

1. Asagidaki gruplardan hangisi veya hangilerinin su ile hidrojen bagi olusturmasi beklenir?
a.-CH3 b. -OH c.-NH; d. -CHCH3 e.>C=0 e.
-CHO

2. Neden metan (CH4) su ile hidrojen baglar1 olusturmaz?

3. 1x 109 M HCI soliisyonunun pH? (not: bir asit ne kadar seyreltik olursa olsun, pH’s1 7.0’dan
biiylik olamaz).

4. Biyomolekiillerin yapisina giren aktif (fonksiyonel) gruplar ne amagla bulunurlar?

5. Konsantre HCl (d= 1.15, % 28 HCI, MAuq=36.5 g/mol)’den 0.4 M 2 litre HCI soliisyonu nasil
hazirlarsiniz?

6. 500 ml 0.04 N NaOH hazirlamak icin ka¢ gram NaOH tartmaniz gerekir? Bu soliisyonun
normalitesi ve % konsantrasyonu (w/v) nedir? (MAnaou= 40 g/mol).

7. 0.05 ml protein soliisyonu + 0.950 ml su= A ¢ozeltisi
0.1 ml A ¢ozeltisi + 9.9 ml su= B ¢ozeltisi
0.2 ml B ¢ozeltisi + 9.8 ml su= C ¢ozeltisi

a. yukaridaki dilusyon semasina gore baslangictaki protein soliisyonu kac¢ kez diltie
edilmistir?

b. C ¢ozeltisinin ml’sinde 1.2 pg protein varsa baslangictaki protein soliisyonunun
ml.sinde ne kadar protein vardir?

8. 0.05 M asetik asit (CH3COOH)’in pH? (Ka= 1.74 x 10-5)

9. 0.05M NaOH ve 0.15 M asetik asit iceren solus yonun pH? (Ka=1.74 x 10-5)

10. 200 ml saf suya (pH= 7.00) ka¢ gram NaOH eklemelisiniz ki soliisyonun pH’s1 11.50 olsun?

11. 50 ml 0.1 M asetik asite 20 ml 0.2 M NaOH eklerseniz yeni soliisyonun pH? (pKa=4.76)

12. 50 ml 0.1 M asetik asite 25 ml 0.2 M NaOH eklerseniz yeni soliisyonun pH? (Kh=Ksu/Ka, Kh=
tuzun hidroliz sabitesi, Ksu= 1 x 10-14, Ka= 1.74 x 10-%).

13. 250 ml 0.2 M asetik asite ka¢ gram sodyum asetat eklemelisiniz ki pH 5.0 olsun? (NaCH3COO-
= 82 g/mol).

14. 100 ml 0.05 M asetik asitin, 0, 10, 20, 40, 48, 50, 52, 60 ve 100 ml 0.1 N NaOH ile
titrasyonunda her ilave edilen baz miktarina karsilik gelen pH degerlerini saptayiniz ve bir
grafikle gosteriniz (Ka= 1.74 x 10-5).

15. 50 ml 0.1 M NaOH soliisyonunu titre etmek i¢in tam olarak 40 ml dilue siilfiirik asit (H2S04)
kullandiniz. Dilue siilfiirik asidin molar konsantrasyonu nedir?

16. 500 ml 0.2 M pH 7.5 fosfat tamponu nasil hazirlarsimiz? (bunun icin elinizde monobazik
(KH2PO4= 136 g/mol) ve dibazik (K;HPO4= 174 g/mol) fosfat bulunmaktadir ve bu bolge i¢in
kullanabileceginiz tamponun pKa’s1 6.87’dir).

17. Litresinde 0.1 mol KH,PO4 ve 0.1 mol K;HPO, igeren bir tamponun pH’st onun pKa’sina
esittir (pH= pKa= 7.2). Bu tampona hacmini degistirmeyecek sekilde (6rnegin 1 ml) 0.01 mol
NaOH ilave ettiginizde yeni karisimin pH’s1 sadece 0.1 birim artmaktadir (yani pH=7.3
olmaktadir). Halbuki ayni miktar ve konsantrasyondaki NaOH’i pH’s1 7.0 olan 1 litre saf suya
eklediginizde yeni karisimin pH’s1 5 birim artar (yani pH 12 olur). Neden? Ayni durum 0.01
mol HCl i¢in de gecerlidir. HCl tamponun pH’sin1 7.2’den 7.1’e diisliriirken ayn1 miktardaki
suyun pH’sin1 7.0’dan 2.0’a diisiirtir.

18. Bitkiler H,0’yu kullanarak onu hidrojen ve oksijene parcalayabilen yegane canlilardir. Ayni

olay1 yapay yapmaniz mimkiin mi? (Bdylece, suyu petrol yerine bir enerji kaynag: olarak
kullanabileceginiz gibi, yapay (suni) sistemizniz havadaki CO,’yi de kullanacagindan kiiresel
ikilim degisikligi icin de bir avantaj saglayacaktir. Ve tabi bu size Nobel odiilu
kazandiracaktir...)
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2 HUCRE

2.1 En kiiciik canli: Hiicre

Zarla cevrili bir yap1 olan hiicre, genetik bilgi ve diger elemanlar (0r. protein, DNA, lipid, vd.) icerir.
Ornegin, bu elemanlardan enzimler aracihg ile maddeler metabolize edilirler. Bu sayede hiicre
biiylir ve yeni hiicrelere cogalir. Tiim organizmalar hiicrelerden yapilmislardir. Bazilar: tek hiicreli
(bakteri, amip, vs), bazilar1 ¢ok hiicrelidir (insan, hayvan, bitki). Bir kelebegin zar gibi goériinen
kanadi ince bir hiicre tabakasindan olusmustur. Kisaca, géoz bebegimizin en dis zarindan, disimize,
derimize tirnagimiza kadar her sey hiicrelerden olusmustur. Yedigimiz hamburger bile hiicrelerden
olusmustur ve kisa sonra onun igerigi bizim hiicre igerigine doniistiiriilecektir. Su anda elinizde
tuttugunuz kursun kalemin odun kismi hiicrelerden meydana gelmistir, vs. Temel hiicre teorisi'ne
gore; yasayan organizmalarin yapisal ve islevsel 6zelliklerinin temel biriminin hiicre oldugu ve
hiicrenin tek basina canlilik o6zellikleri olan beslenme, lireme ve metabolizma islevlerini
ylritebildigi, ayrica tiim canlilarin da hiicrelerden olustugu gortsii kabul edilmistir.

2.2  Hiicrelerinin yapisal ézelliklerine gére canlhilar

Kendilerini olusturan hiicrelerin yapisal 6zelliklerine gore gezegenimizdeki tiim canlilar iki ana
grup icine sokulabilirler:
1. Prokaryotlar
2. Okaryotlar
Prokaryotlarin hepsi MONERA kingdomu (alem) i¢inde yer alip iki ana gruba (domeyn) ayrilir:
1. Gercek bakteriler (6bakteriler)
2. Eski diinya bakterileri (arkeikler)
Okaryotlar ise dort aleme sokulabilirler:
1. Protistler (bitki benzeri, hayvan benzeri ve fungus benzeri tek hiicreli 6karyotlar)
2. Bitkiler
3. Funguslar (mayalar, mantarlar, kiifler, vs.)
4

Hayvanlar

| o | |

MONERA ROTISTLER) FUNGUSL!
35

ik organizmalar

Copyright & 2003 Pearson Education, Ine., publishing &= Benjamin Curnmings.

Sekil: Canlilarin 5 élem (Ing. Kingdom) siniflamasit. Rakamlar, o gruba ait ilk canlilarin ortaya
cikmasini milyar yil olarak ifade etmektedir.
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BAKTERILER ARKEIKLER OKARYOTLAR

Copyright © 2003 Pearson Education, Ing., publihing sz Benjamin Curmnmings.
Ik organizmalar
Sekil: Canlilarin 3 ana grup icinde (Ing. domain) siniflamasi.

Hiicre; tiim doku, organ ve organ sistemlerinde, yasamin (ve hastaliklarin) yapisal ve fonksiyonel
birimidir. Her hiicrenin kapasitesi ve bu kapasitenin sinirlari, onun yapisinda saklidir. Bu nedenle,
hiicrenin kapasitesini ve bu kapasitenin sinirlarin1 kavrayabilmek icin, hiicrenin yap1 ve
fonksiyonunu bilmek zorundayiz. Iki temel hiicre tipi vardir. Prokaryotik hiicreler; tipik olarak
kiciik, cekirdek membrani, histonlar1 ve membranli organelleri olmayan, tek hiicreli (6r. bakteriler)
organizmalardir.

OKaryot hiicreler: cok hiicreli veya tek hiicreli 6karyotlarin hiicreleridir. insan viicudunda, her biri
ayr1 bir fonksiyonu yerine getiren, birbirinden farkli yaklagik 200 tip hiicre olmasina karsin, tiimi
icin ortak ézellikler verilebilir. Okaryotik hiicrelerin 3 temel bileseni vardir: 1. Hiicre membrani,
hiicreyi ¢evresinden ayirir ve hiicre icinde de belli fonksiyonlar1 olan kompartimanlar (cekirdek,
organeller) olusturur. Dis hiicre membranina, pldzma membram ya da plazmalemma denir. 2.
Karyoplazma (¢ekirdek), membranla gevrilidir ve DNA igerir. DNA {izerinde, protein sentezi ve bu
nedenle de hiicrenin tiim aktiviteleri i¢in gerekli olan genetik bilgi kodlanmistir. 3. Sitoplazma,
cekirdegi cevreler ve plazma membrani tarafindan cevrelenir. DNA direktiflerini desifre edecek ve
hiicre aktivitelerini gerceklestirecek yap1 ve maddeleri icerir. Sitopldzma ve karyoplazmaya birlikte
protopliazma denir.

Organizmalar hiicre yapisina gore iki genel grup altinda toplanirlar; prokaryotlar basit tek hiicreli
organizmalar olup, bu grubun hemen hepsini bakteriler (Monera) olusturur. Ancak, tim tek hiicreli
canlhlar prokaryot olamayabilir, 6rnegin, protozoalar. Basit bakteri hiicrelerinden farkli olarak
okaryotik hiicreler onemeli o6lciide hiicre ici membranli yapilara (organellere) sahiptirler.
Okaryotlar bakteriler hari¢ tek hiicreli mikroorganizma (protist)’lardan yiiksek yapil ¢ok hiicreli
organizmalara (insan, hayvan, bitki) kadar olan biiyiik bir grubu i¢ine alir.

13
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Nukleus

Flagellum/\ \

\
Genellikle | (kamg1)
bitkilerde Lizozom ——

bulumazlar
Sentriol
Peroksizom
Golgi cisimeigi
Mikrotiibiil —
Sitoplazmik JOrta kalmlikta tere zar
iskelet filament : ; =
Mikrofilament < © " "Mitokondri
Copyiight Edusation, Inz., publishi Berjamin Cummings,

Sekil: Tipik bir hayvan hiicresi. pER, piiriizlii Endoplazmik Retikulum; dER, diiz Endoplazmik

Retikulum.

pER
Ribozomlar

Mikrotuibiil
Orta kalmlikta| Sitoplazmik

Merkezi s :
1I—I__ayval_l i kiG] 3 V= = - .\ filament iskelet
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Huicre duvart
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Peroksizom

Hiicre zar1

Copyright © 2003 Pearson Education, Inz., publishing as Benjamin Cummings.
Sekil: Tipik bir bitki hiicresi.
Ribozomlar

Kapsil
Hiicre duvari

P N
7
Pililer ﬂ ( Sg g‘%\\\ Niikleoid balgesi (DNA)

Copyiight © 2003 Paarson Education, Ine., publishing as Benjamin Cummings.

Sekil: Tipik bir bakteri hiicresi.
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Tablo: Prokaryot ve 6karyot hiicreler arasindaki genel farklar

PROKARYOT

OKARYOT

Organizmalar Bakteriler

Hiicre biiyiikliigii. = 1-10 um* (mikronmetre)

Metabolizma Oksijenli ve oksijensiz

Organeller Organel yok

DNA Halkasal ve sitoplazmada
bulunur (zarla gevrili degil)

RNA ve protein Her ikisi de ayn1 yerde
(sitoplazmada) sentezlenir.

Sitoplazma Sitoplazmik iskelet yok,

endositoz ve eksositoz yok.

Hiicre boliinmesi Kromozomlar hiicre
membrani ile ¢ekilirler,
Mitoz yok

Hiicresel yap1 Tek hiicreli

Protistler, funguslar, bitki ve
hayvanlar.

10-100 pm*
Oksijenli
Cekirdek, mitokondri, kloroplast,
ER, golgi, lizozom, vb.

Cekirdek zari ile gevrili, histon
ve histon olmayan proteinlerle
saril

RNA cekirdekte sentezlenir
islenir, protein sitoplazmada

Sitoplazmik iskelet var,
endositoz ve eksositoz var,

Kromozomlar ig iplik¢ikleri
yardimu ile ¢ekilir,
Mitoz var

Cogu cok hiicreli bazilar
tek hiicreli

Hiicre, organel ve makro molekiillerin boyut ve agirliklarindan bahsedilirken, metrik sistemin kii¢iik
birimleri kullanilir. Bu birimler gram ve cm’den binlerce defa kiiciiktiirler. Bunlari kisaca

hatirlayalim:

1 um = 106 m (metre)=10-4cm= 10-3 mm

1 nm (nanometre)= 109 m

1°A=10 nm= 108 cm

1 g=1000 mg=1,000,000png

1 pg=1000 ng= 1,000,000 pg

1pg=1012g

1 ml=1000 pl=1 cm3

Imlsu=1g

1 ulsu=1mg

1 ppm (milyonda bir kisim) 6rnegin,1 litre’de
1 ul veya 1 kg.da 1 mg.

1 pbm (milyarda bir kisim) 6rnegin, 1 litre
suda 1 ng madde

Sekil: [ki um biiyiikliigiindeki bir bakteri
hticresinin (Escherichia coli) elektron
mikroskobu ile 23,000 defa biiyiitiilmiis
goriniimu.

15



Bélim 2: HUCRE

Hiicreler sekilleri ile degil ayn1 zamanda biiyiikliikleri ile de biri birinden ayrilirlar. Birka¢ hiicre
cesidi ciplak gozle goriilebilecek kadar biiyiik iken, hiicrelerin ¢ogu ciplak gozle goriilemezler.
Ornegin, bir ziirafanin bir sinir hiicresi ziirafanin omurgasindan ayagina kadar olup 2 m uzunlukta
olabilir. Bir insan yumurtasi bu climlenin sonundaki nokta biiyiikliigiinde olabilir. Ancak hiicrelerin
¢ogu 10-50 pm capindadir. Bu biiyiikliik bu ciimlenin sonundaki noktanin yaklasik 1/500 kadari
oldugundan ¢iplak gozle goriilmez.

Bir hiicrenin biiyikligii onun dis yiizey alani ile hacmi arasindaki iliskiye baghdir (ylizey
alani/hacim). Yani diger bir deyimle hiicrenin biiyiikligl ytlizey alan1 ve hacim tarafindan sinirlanir.
Hiicre biiylidiikce onun hacmi yiizey alanindan ¢ok daha fazla biiyiir. Hacim biiyiidiikce, hiicrenin
icine girmesi gereken madde (6r. Oksijen ve besinler) miktarinin da ayni oranda artmasi gerekir.
Ancak, buna yetisemeyen bir yiizey alani1 biiylimesinden dolay1 hiicre béliinerek yiizey alanini
¢ogaltmaya calisir. Ciinkii, mikroskopik (kii¢iik) yapilar makroskopik (biiyiik) yapilara goére daha
biiytik bir yiizey alani/hacim oranina sahiptir.

1. Yandaki kip belli hacim ve yilizey alanina sahiptir.
Toplam yilizey alani kiiplin alt1 yiiziiniin alaninin
toplamudir. Ornegin, kiipiin bir kenar1 12 cm ise, hacmi
12 x 12 x 12= 1723 cm3 veya ml iken, ylizey alani1 6 (12
x12)= 664 cm?'dir.

2. Eger yukaridaki kiipt 8 adet esit kiipe bolersek, 48 adet ylizey elde ederiz. Burada toplam hacim 8
(6 x 6 x6)=1728 cm3, yani ayn1 kalirken, ytizey alani iki katina ¢ikar 48 (6 x 6)= 1728 cm?.

3. Eger yukaridaki 8 adet kiipiimiiziin her birini 8 adet kiipe bolersek toplam 64 kiip elde ederiz.
Tiim bu kiiplerin hacmi en bastaki kiipiimiize esit iken (yani 1728 cm3), toplam ytizey alani yine iki
katina cikar (yani, 3456 cm?2).

Sekil: Kiiciik hiicreler maddeleri biiyiik hiicrelere gore daha kolay alir ve kullanirlar. Ciinki kiigtik
hiicreler daha biiyiik bir yiizey alani/hacim oranina sahiptir.
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Bu tiir canlilarda, prokaryotlar: tersine, genetik materyal yani DNA (kromozom) bir membranla
cevrili durumdadir. Viicudumuzdaki bazi hiicre gesitleri:
O
00§ ‘,

@

Ean hicreln

Diiz keas hilerest

. . Tag hicrest
Sinit hileresi (néron) as fierest

Spermn

Tumurta hilcrest

Cesitli

Proteinler metabolitler

“_Nﬁkleik asitler

Inorganik iyonlar

VOLUME 1 NUMEER 1 JUNE 2005 NATURE CHEMICAL EBIOLOGY pp 13-21

Sekil: Tipik bir memeli hiicresinin igerigi. Hiicrenin kuru agirliginin biiyiik kismi protein gibi
goriinmekte ise de, bu proteinlerin yarisinin glikan, lipid ve diger metabolitlerle modifiye halde
bulunduklar: tahmin edilmektedir.
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Sekil: Giintimiizde evrenin yaklasik olarak 11 ile Zamanimiz

15 milyar yil énce ortaya ciktigi ve bu haline

evrimlestigi ~ diistiniilmektedir.  Diinyamiz  ise

yaklasik 4.5 milyar yil odnce olusmustur.

Olusumundan itibaren diinya - jeolojisi ve cevresi |

ile birlikte - sayisiz fiziksel ve kimyasal giictin

etkisiyle  degismistir ve degismeye devam

etmektedir. Diinyada yasam en az 2.5 milyar yil Gok hiicreli organizmalar

once ortaya ¢ikmistir. Bundan kisa bir stire sonra, g 2
fotosentez yapan canlilarin evrimlesmesi, en az iki %
milyar yil oncesinden bagslayarak atmosferin yavas ; fik skaryoflar
yavas énemli miktarlarda oksijen iceren bir bicime E? y.
doniismesine yol acmistir. Soludugumuz oksijeni
aciga c¢itkarmasinin dtesinde, fotosentez siireci,
gezegenimizde insan yasaminin bagimli oldugu ik hilcreler
sabit enerji ve besinin son kertedeki kaynagini 4
olusturur.

4.6 Diinyanin olusumu
Hiicrelerin ¢ogu mikroskobik biiytikliiklerdedir. .

Hayvan ve bitki hiicreleri tipik olarak 10-30 um o

(mikron metre) ¢capinda iken, bakteri hiicreleri 1- g s g s

2 um boyutlarindadir. Hiicrelerin temel yapisi, bundan sonraki derste goérecegimiz makro
molekiillerden olusmustur. Bu dersimizde daha ¢ok oOkaryotik hiicrelerin yapilar1 tlzerinde
duracagiz. Her ne kadar 6karyotik hiicreler bir¢cok degisik formda ve

10mp
" fosa boga fonksiyonda bulunurlarsa da, hepsinin paylastigi ozellikler vardur.
L n— Ornegin, hepsi plazma (hiicre veya sitoplazma) membrani (zar1)
[ icas hiterelerinin ‘8 ; b denen bir zarla gevrili, hepsinde sitoplazmik iskelet adi verilen ve
otmp T“::l‘{“m —i4 5 hiicreye destek gorevi yapan bir hiicre matriksi ve cesitli
s e organellere sahiptirler ki bu organeller kendilerine has zarlarla
tom % cevrilidirler. Simdi bu yapilar tizerinde kisaca duralim.
[Kurbaga yumurtas /:,\ apo
e \;g Sekil: Canli sistemler ve onlarin yapisina giren molekiillerin boyutlari.
100 um | — .
E}?tki a4 (S 15 Sitoplazmik iskelet (Ing. Cytoskelaton)
icrelert /s = [ual
1O e ks E_e— . . R - .
o %“ = Bir kag ¢esit protein filamenti hiicre sitoplazmasini bastan basa
Tum ‘Ltﬁ—g— gecerek hiicreye destek ve kiire seklinde olmasini saglayan bir yap1
L Enkoguk balteriler @ 2 kazandirir ki buna sitoplazmik iskelet (sitoplazmik matriks) denir.
T00mm = v@s;rlmm @—E— Okaryotlarda sitoplazmik iskelet hiicre béliinmesinden hareketine
Riboromlareas,,__ % kadar hemen her tiir biyolojik olayda énemli rol iistlenir. Hatta bir
1onm TProtenl ' E_ agag goriiniimiine sahip noron (sinir hiicresi) ile konkav bir disk
o | Mipidler ;’ goriiniimiine sahip bir eritrosit (kirmizi kan hiicresi), bu yapilarini
) Su moleliln o3 d | farkli sitoplazmik iskletle kazanirlar. Sitoplazmik iskelet hiicre
o1 o [itomlar® ~ seklinin korunmasi i¢in gerekli olan yapisal kararlilig1 saglar.

Coyiht 2003 Pearson Educsion. . pubishing as Benamin cunmings. ) 0lay1s1 ile hiicrelerin farkli morfolojileri de biiytlik oranda hiicresel
sitoplazmik iskeletle belirlenir. Bu olaganiistii hiicre iskeleti ag1 temel olarak ipliksi ii¢ tip
proteinden yapilmistir: aktin, mikrotiibiiller ve intermediet (orta boy) filamentler. Bu
proteinler kendilerine 6zgii biyofizik ve biyokimyasal karakteristiklere sahiptir.
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pam %
zari v '
3 '.' "_‘-\Microtubil

_ ~ Mitokondri

Sekil: Sitoplazmik iskelet.

(a) Mikrofilamentler sitoplazmik iskelet komponentlerin
en incesidir (5-7 nm kalinliginda). Genellikle aktin
filamentlerinden olusmuslardir. Cizgili kas hiicrelerinde,
miyozin filamentine bagli bulunup kontraktildirler. Kas
hiicresinin disindaki hiicrelerde, erimis sekildedirler.
Sitokalazin uygulamasi, mikrofilament organizasyonunu
bozar. Aktin tiim okaryotik hiicrelerde bulunan bir
mikrofilament olup yiiksek yapili hayvanlarda kas olusum ve hareketindeki 6nemi biiytiktiir. Diger
bir cesit filament protein olan miyozin aktin filamentleri boyunca kayarak kas kasilmasi olayin
meydana getirir.

l"k
Filamentler 2 S~

.»w%

Aktin monomeri N

Fibroz altunite
Sekil. Aktin filament.

(b) Mikrotiibiiller, sitoplazmik iskeletin en kalin komponentidir.
Bu filamentlerin eni 6-22 nm arasinda degisir (ileride gérecegimiz
gibi, makromolekiiler bir molekiil icin bu oldukc¢a kalin bir yapidir.
Ornegin, DNA sarmalinin eni 2 nm’dir). Degisen uzunluklarda
olabilen, ince tiibiiler yapilardir. Bu filamentlerin 6zelligi hiicre
icinde gerek duyuldugunda yapisal monomerlerinin bir araya
gelmesi (polimerizasyon) veya filamentin kendisinin yapitaslarina
yikilmasi (depolimerizasyon) seklinde olmasidir.

Mikrotubul

&) —apha tubulin
@ vetatubulin

Sekil: Mikrotiibiil.
Mikrotiibiiller her biri, bir oa-tiibiilin ve bir B-tiibiillin protein molekiilii igerir. Tiibiilin
heterodimerleri, protofilament seklinde diizenlenmislerdir. Iplik seklinde olan 13 tane a- ve B-
tiiblilin, birbirlerine paralel dizilerek, her bir mikrotibiiliin duvarim1 yaparlar. Mikrotiibiillerin
boyuna biiylimesi, uclarindan birinde bulunan ve niikleasyon merkezi denilen yere yeni
heterodimerlerin eklenmesiyle olur ki buna “polimerlesme” denir. Bu polimerizasyon, deneysel
olarak, kalsiyum iyon konsantrasyonunu diizenleyerek ya da antimitotik alkaloidler uygulayarak
kontrol edilebilir. Kolsisin, niikleasyon merkezine baglanarak bu islemi bloke ederken, Vinblastin,
tiibiiline baglanarak mikrotiibiil olusumunu engeller. Mikrotiibiiller; hiicre seklinin korunmasinda,
noronlarda aksoplazmik tasimada, pigment hiicrelerinde melaninin dagitiminda, mitoz sirasinda
kromozomlarin  hareketinde ve hiicre iginde vezikillerin tasinmasinda rol alirlar.
Mikrofilamentlerin aksine mikrotiibiiller kontraksiyon yapmazlar. Boylarinin kisalmasi,
depolarizasyonla (yani alt linitelerin ayrilmasi ile) olur. Mikrotiibiiller, hiicrenin sitoplazmasinin her
tarafinda bulunurlar. Ancak, ¢ok iyi organize olduklar yerler; sentrioller, siller, flagellumlar, bazal
cisimler ve mitotik ig iplikcikleridir.

Hiicre boéliinmesinde kromozomlar: kutuplara ¢eken sentriyoller de mikrotiibiil filamentlerinden
olusurlar. Sentriyoller sadece hayvanlarda, protozoalarda ve bazi mantarlarda bulunurlar.
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mikrotiibiillerin olusturdugu silindrik bir gruptur. Caplar1 150 nm ve uzunluklar1 350-500 nm
arasindadir. Her biri 9 adet mikrotiibil tigliisii (triplet) icerirler.

Sekil: Sentriollerin yapisi. Sentrioller molekiiler seviyede e e———————

mikrotiibiillerden olusurlar. Sentrozom denen nukleusa /

yakin bir bélgede bulunurlar. Sentriollerin yapisini "L /.,;../
olusturan mikrotbiiller tiibilin proteinlerinin u::‘ot’v

polimersizayonu ile meydana gelip ayni zamanda Mikrotuwl:@;v’ '
sitoplazmik iskelette destek, bazi organellerin yapina girme,  uclusu ”'0;’!' Sertrol
hticre hareketinde rol oynama, hiicre bétinmesinde, ve hiicre L o

ici madde transferinde rol oynama gibi fonksiyonlart da R

vardir. Hlicre béliinmeden once sentriyoller boliiniir ve Sentriol ——% |

hiicrenin farkli kutuplarina hareket ederek orada ig
iplikgiklerinin olusumunu baglatirlar.

Bir tclideki her bir mikrotiibiil, komsu mikrotiibiil duvarinin bir béliimiinii paylasir. Bir interfaz
hiicresinde, uzun eksenleri birbirine dik sekilde yerlesmis bir ¢ift sentriol vardir ve her birinin
etrafinda c¢ok sayida elektron yogun satellitler ya da perisentriolar cisimler bulunur. Diger
sitoplazmik mikrotiibiiller, perisentriolar cisimlerden kaynaklanir ve cevreye dogru radiyal bir
bicimde dagilir. Sentrioller, hiicrenin yapisal organizasyon merkezleridir. Sentriol dublikasyonu,
hiicre boéliinmesi 6ncesi olmasi gereken bir olaydir ve mitoz sirasinda sentrioller, mitotik igin
mikrotiibiillerini organize ederler. Sentrioller bazal cisimleri olusturabilirler. Interfaz hiicrelerinde
sentrioller ¢ekirdege yakin ve genellikle Golgi kompleksi tarafindan ¢evrelenmis sekilde bulunurlar.
Interfazin S evresinde her bir sentriol ¢ogalarak prosentriolii olusturur. Bunlar da uzunlamasina
biiyliyerek orjinal boyutlarina erisirler. Mitoz sirasinda yeni sentriol ciftleri, mitoz mekigini
organize etmek lizere, hiicrenin karsi kutuplarina dogru hareket ederler. Mitotik bir hiicrenin iki zit
kutbunda yerlesik sentriol ¢iftlerinin arasinda bulunan ig bicimli mikrotiibiillere “mitoz mekigi”
denir. Ig mikrotiibiillerinin bazilar1 (kesintisiz lifler) bir sentriolden digerine kesintisiz olarak
uzanirlar. Digerleri (kromozomal lifler), bir sentriolden uzanir ve bir kromozomun sentrioliine
tutunurlar. g iplik¢ikleri mitoz sirasinda kromozomlarin ayrilmasi i¢in kullanilirlar. Kromozomlara
sentromerlerinden baglanmis ig iplikciklerini yapan tibiiller depolimerize (yikildiginda)
kromozomlar kutuplara c¢ekilmis

olurlar.
Bélumlerin elektron

mikrografi:
Sekil: Flagella. Hiicre yiizeyiinden :
disarya  dogru  uzanan  ve e
tiibiillerden  olusan  yapilardir. é& -ty

Dis mikrotiibul gifti

Hiicrenin hareketi sorumludurlar. NS N g &’g
Sillerden daha uzun fakat daha az 25 zanl Qw

sayida (genellikle hiicre basina bir : ;
adet) bulunurlar. Kaynak:Pearson
Education ve Benjamin Cummings
(2003)). cifti

Flagellum

Aktinler ve  mikrotiibiiller Dis mikrotiibiil ifti
ayrica hem organel ve hem de
hiicrenin kendisinin hareketinde
onemlidirler (bu filamentler
flagella ve sillerin  yapisina
girerler.

Bazal govde
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Flagellum bir sile cok benzer. Ancak, silden ¢ok uzundur ve bir hiicrede 1 ya da 2 tane bulunur.
Insanda ve diger memelilerde flagellum, yalnizca 50-55 um uzunlugunda ve 0.2-0.5 pm kalinhiginda
olan spermiumun kuyrugunda bulunur.

Copyright & The McoGraw-Hill Companies, Inc. Permission required far reproduction o display.

Sekil: Siller. Hiicre ytizeyiinden disarya dogru
uzanan ve tiibtillerden olusan yapilardir. Hiicre
hareketi ve cesitli materyalleri hiicre yiizeyi
boyunca hareketten sorumludurlar.

Siller hareketli olup, etraflar1 plazma membrani
tarafindan cevrilmistir. Her silin ortasinda
aksonem denilen bir goévde boélimi vardir.

mikrotiibiill ile bunlarin etrafinda 9 tane
mikrotiibiil ¢ifti'inden olusmustur (“9+2” diizeni).

o e )k‘-;’
Mikrotibller —_

Plazma zari

XMikrotUbUl

o
P,

%‘Dynein kolu

Mikrottibuller

Aksonem, ortada bir c¢ift ve birbirine yapismamis
Plazr)

Bir ciftin her bir esine, alt-fibril A ve B denir. Alt-  zan ‘\\\“-.\‘\\.\\'T&l\
fibril A, tam bir mikrofibrildir ve 13 tane \\\ \\\\\\
protofilament tiibillinine sahiptir. Alt-fibril B, 10 ~ Bazal %\W@'
ya da 11 protofilamente sahiptir ve duvarinin -
eksik tarafini esinin (yani A alt-fibrilinin) duvariyla tamamlar. Her bir ait-fibril A'nin duvarindan
dinein (ATP az aktiviteli bir protein) denilen bir ¢ift kol, komsu ¢ifte dogru uzanir. Neksin adi
verilen protein kopriiler, komsu ciftleri bir birine baglarken, radiyal uzantilar da ciftleri, sentral
mikrotiibiil ciftinin etrafindaki kilifa baglar. Her aksonem, baglanmis oldugu bazal cisim tarafindan
organize edilir. e

Sekil: Mikrovili. Plazma zarinin uzantlaridir.
Bdylece hiicereye daha fazla bir yiizey alani
saglanir. Bir hiicre yiizeyinde bir ¢cok sayida

Aktin filamentler

M
I
|

bulunurlar. Sillerin 1/10’'u uzunlukta olup, Sitoplazma il
hareket etmezler. : ':«// &\\M

(c) intermediyet (orta boy) filamentlerin

kalinlig1 (10-12 nm), mikrotiibiil ile mikrofilamentlerin kalinlig1 arasindadir. Yapisal olarak niiklear
laminlerle ilgili ve hiicre tipine gore farklillk gosteren proteinlerden olusmuslardir. Epitel
hiicrelerindeki sitokeratinler, mezensimal kokenli hiicreler (6r. fibroblast, kondrosit) deki
vimentin, kas hiicrelerindeki desmin (skeletin), glia hiicrelerindeki glial filamentler,
néronlardaki nérofilamentler intermediyet filament proteinlerine &rnektir. Intermediyet
filamentlerin fonksiyonlar1 hiicre seklinin korunmasi ile ilgilidir. Intermediyet filament tiplerinin
¢ogu sitoplazmanin her tarafina yayilmislardir.

PLAZMA MEMBRANI (SITOPLAZMIK ZAR)

Hiicrelerin etrafinda kendilerini dis ortamdan ayiran bir plazma zar1 (hiicre zar1) bulunur. Hiicreye
madde girisi ¢ikisin1 diizenlemek, hiicre-hiicre iliskilerini diizenlemek, hiicre taninmasini saglamak
gibi bircok o6zellikler hiicre zar tarafindan saglanir. Hi¢ bir sey bu zar1 gegmeden hiicre icine
giremez. Her tiirlii sivi ve madde alig-verisi membran araciligi ile olur. Iyonik partikiiller ve biiyiik
molekiiller membrandan basitce gecemezler. Ancak, daha kiiciik molekiiller, 6rnegin, oksijen, su,
karbon dioksit basit difiizyonla (maddenin yliksek konsantrasyonlu bir bdlgeden daha diisiik
konsantrasyonlu bir bolgeye gecmesi), hiicre icine girip cikarlar. Ancak, arada bir membranin
bulunmasi bu dengenin (hiicre ici veya dis1) hemen esit duruma gelmesine engel olur. Membranda
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yerlesmis proteinler ¢ogu zaman bu amag i¢indir. Membran ayni zamanda endo ve eksositozisin
oldugu boélgedir. Biiyiik bir par¢ca madde (yiyecek, bakteri, vb) hiicre i¢cine ancak endositozis yolu
ile alinir. Biiyiik kismi lipidden olusmustur. Yer yer denizdeki adaciklar veya mozaik gibi protein
molekiilleri bulunur (s1ivi mozaik modeli). Yaygin olarak kabul géren sivi mozayik modele gore,
biyolojik membranlar; “lipid denizinde yiizen protein buzdaglar..” seklinde tamimlanirlar. integral
proteinler, lateral olarak hareket edebilirler ve iliskili olduklar1 periferal proteinler, sitoplazma
icinde bulunan sitoskletal elemanlar, komsu hiicrenin membran komponentleri ile ekstraselliiler
matriksin komponentleri tarafindan saptanan yeniden diizenlenmeye ugrayabilirler. Integral
proteinler, (hareket agisindan) bir yere fikse degillerdir. Bazen membranin her tarafina dagilirlar,
bazen de, membranin belli bir yerinde toplanarak protein kepi olustururlar.

Karbonhidrat Huereler disi sivi

,S'ekiI. Hiicre zar1. Hticrelerdisi

lifler

Hiicre membrani,
hiicrenin ya da hiicre
organellerinin i¢ ve dis
ortamlari arasinda
etkili ~ bir  bariyer
olusturur. Boylece;
zararl maddelerin
girmesini,
makromolekiillerin
dagilmasin1 ve enzim e tokaiat
ile substratlarin diliie lifleri Kolesterol ;. o oteinter
olmasin1  engellerler. Sitoplazma Yiizeysel proteinler
Bununla beraber,

membranlar segici gecirgenlik gosterirler. Bu 6zellik, hiicrenin yasamini devam ettirebilmesi icin
gerekli olan, fonksiyonel denge ya da homeostazi siirdiirmesinin temelidir. Homeostatik
mekanizmalarin siirdiiriilmesi; intraselliiler iyon, su, enzim ve substrat konsantrasyonlarinin, hiicre
membrani tarafindan optimum diizeyde tutulmasi ile olur. Secilmis molekiillerin gegisini saglayan
lic mekanizma vardir: a. Pasif difiizyon’la belli maddeler (6r. su), konsantrasyon gradientine bagh
olarak, membrami her iki yonde gecebilirler. Pasif difiizyon i¢in enerji gerekli degildir. b.
Kolaylastirilmis difiizyon’la Belli molekiiller (6r. glukoz), bir membran komponentinin yardimi
olmadan, membrani serbestce gecemez. Kolaylastirilmis difiizyon c¢ogunlukla tek yonlidiir,
konsantrasyon gradientini izler ve enerji gerektirmez. c. Aktif transport’la baz difiizyon
yeteneginde olmayan molekiiller, konsantrasyon gradienti yoniinde veya onun tersi yoniinde
membranin her iki tarafina dogru gecebilirler. Boyle bir hareket i¢in enerji, genellikle de ATP
gereklidir. Aktif transporta 6rnek, sodyum pompasi (Na+/K+ ATPaz) verilebilir. Bu pompa, hiicre
disindaki sodyum konsantrasyonu, hiicre i¢cindekinden fazla bile olsa, sodyum iyonlarini hiicre
icinden, hiicre disina pompalayabilir.

Hiicre yiizeyinde, sinyal molekiillerine (6r. norotransmitterler, peptid hormonlar, bilyiime
faktorleri) glicli baglanma afinitesi olan membran reseptér proteinleri bulunur. Reseptoriin
spesifik olarak baglandig: sinyale ligand denir. Reseptor, kendi sinyal molekiiliine baglandiktan
sonra, sinyali hiicre membranindan hiicre icine tasir. Bu olaya sinyal transdiiksiyonu denir ve bu
iletide bilinen ii¢ reseptér sinifi vardir: a. iyon kanalina bagh reseptoérler (transmitter kapili iyon
kanallar1) plazma membranini birkag¢ kere kateden (gecen) uzun proteinlerdir. Bir nérotransmitter
(ligand olarak) hiicre ytizeyindeki reseptoriine baglanarak bicimsel bir degisikligi indiike eder.
Reseptorde olusan bu bicim degisikligi sonucunda, transmembran iyon kanal a¢ilir (ya da kapanir).
Ligandin baglanmasi ve sonug¢ta kapinin agilmasi kisa siirer, eski diizen yeniden alinir. Yeterince
uzun (ya da yeterince siddetli) siiren bir sinyal, potansiyel degisikligine bagh olarak, membrandan
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yeterince iyonun gecebilmesi icin ek kanallar acilmasina neden olur (voltaj kapili iyon kanallari).
Sinyalin esik degere ulasmasi, membran depolarizasyonunun siirekliligini ve sinir hiicresi yiizeyi
boyunca yayilmasinmi saglar. b. Enzime bagh reseptérler hiicre membranini bir kere gecen, bir
enzime bagh (genellikle bir protein kinaz) ya da kendisi kinaz aktivitesi gésteren transmembran
proteinlerinin heterojen bir grubundan olusurlar. Protein kinazlar, baska proteinleri de
fosforilasyonla aktive ederler. Bu yolla, ligandin reseptoriine baglanmasi, komplike bir enzim
aktivasyonu baslatabilir. c¢. G-proteine bagh reseptorler membrandan yedi gecis yapan
proteinlerden olusurlar. Her reseptor farkl bir liganta baglanir ve en énemli hedef proteine (bir
iyon kanali ya da enzim) sinyal baglanmasinin etkisi dolayhdir. Bu olayda guanozin trifosfat (GTP)
ya da G-protein aracilik eder. Reseptor kendisine ligantinin baglanmasiyla G-proteini aktive eder.
G-protein kompleksi aktive olduktan sonra reseptérden ayrilarak GTP ye baglh béliimiin hedefini
aktive etmesine olanak saglar.

Peptid hormonlar ve biiylime faktorlerinin biiylik bir cogunlugu sinyallerini hiicre yiizey

reseptorleri aracilifiyla hiicre icine gonderirken, steroid hormonlar (6r. hidrokortizon, 6strojen)

retinoidler (A vitamini ile iligkili bilesikler) ve D vitamini membrandan kolayca gecerek, nukleustaki

B reseptorlere  baglanirlar.  Bu  nuklear

gRarbohidrat reseptorler, spesifik ligand baglanan ve DNA

)) \C(}’\) o . . " . .

o Glikokaliks baglanan yerlere sahiptirler. Bu ozellikleri

o D sayesinde belli genleri aktive ya da inaktive
YN Gilkoprotgm 3 . o
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Hiicre disi
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I‘»?# ll;l!_c:rofobik Sekil: Bir hayvan hiicre zarinin sematik
e V%% = olge
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(L ”§ [ l = Integral protein Hiicre, endositoz ad1 verilen  Dbir
‘_\ "II "I \L e mekanizmayla, c¢evresindeki maddeleri
sf:tt:;a' ' I yutup, etrafi membranla ¢evrilmis bir
Hiicre igi ', /" Fosfolipid vezikil halinde sitopldzma icine alabilir. a.

Fagositoz (hiicrenin yemesi)da, hiicre,
biiyliik makromolekiiller ya da tiimiiyle bir
bakteri gibi erimeyen ekstraseliiler (hiicre disi) maddeleri yutar. Bu sekilde olusmus vezikiile,
fagozom denir. b. Pinositoz (hiicrenin i¢mesi)da, hiicre, icinde cesitli eriyenler bulunan az
miktardaki interselliller siviy1 yutar. Pinositotik vezikiiller genellikle fagozomlardan daha
kiiciiktiirler. c. Reseptér-aracili endositoz da hiicre, yabanci maddeyi, kendi ylizey reseptort ile
birlikte yutar. Ligandin reseptdére baglanmasi, ligand-reseptér kompleksinin, kilifli ¢ukur icinde
toplanmasini indiike eder. Kilifli cukur, sitopldzmik ytiziinii klatrin adli bir proteinin dosedigi s1g
bir membran ¢okiintisiidiir. Bu ¢ikintinin derinlesmesi ve koparak membrandan ayrilmasi, hiicre
icinde ligand-reseptor kompleksini tasiyan, kilifli vezikiil’iin olusmasini saglar. Daha sonra, klatrin
kilif vezikiilden ayrilir. Bu yeni kilifsiz vezikiille endozom denir ve ligand reseptérden ayrilir.
Endozom tiibiil seklini almaya baslar ve reseptorii liganddan ayirarak 2 boliime ayrilir. Reseptor
plazma membranina geri doner, ligand ise lizozomlara gider.

Marks’ Basic Medical Biochemistry: A Clinical Approach, 2nd Edition

Egzositoz, hiicrenin maddeleri disariya ¢ikartmasidir. Hiicre bu islemi, hem sekresyon ve hem de
sindirilmemis maddelerin ekskresyonu i¢in kullanir. Membranla ¢evrili bir vezikiil ya da salgi
granilii, plazma membraniyla birlesir ve icerigini, plazma membranini bozmadan, ekstraseliiler
(hiicre dis1) bosluga bosaltir.

Bu modele gore hiicre zarlar1 dinamik ve akicidir, fosfolipit yag molekiilleri zar hattinda stirekli
hareket halindedirler. Cift tabaka halinde bulunan fosfolipitler arasinda yiizen protein adaciklari
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vardir. Bu organik molekiillere karbonhidratlarda eklenmis haldedir. Zar akiskanligina kolesterol
molekiilleri de etki eder, zar akiskanligina etki etmek yaninda ¢ift tabakanin mekanik duraganliginin
olusmasint da saglar. Plazma zarinin dis ylizeyinde bulunan glikolipitler (Glikoz + Lipid)
glikoproteinlerle birlikte hiicre ortiisiinii meydana getirirler. Hiicrelerin birbirlerini tanimasinda bu
ortlinlin biiyiikk bir 6nemi vardir. Hiicre zarlarinda degisik oOzelliklerde proteinler bulunur.
Transmemban proteinler cift lipit tabakada her iki yiizey boyunca uzanmislardir. Periferal
proteinler ise bir ylizeyde bulunurlar. Hiicre zarinin disinda bulunan proteinlerin bir kismi reseptér
gorevi gorirler, degisik 6zellikteki hormon, antijen gibi maddelerle birbirlerine baglanabilirler.
Madde tasinmasinda gorevli olan proteinler hiicreler arasi birlesme, hiicre dis1 matriksle bag yapma
gibi gorevleri de yerine getirirler. Lipidler konusu altinda membranlar daha detayli islenecektir.

Hiicre membrani bir agiz yaparak alinacak cisim iizerine kapanir ve onu bir torbacik (hiicre
membraninin kendisi) icinde iceri alir ve kullanir. Eksositozis ise bunun tam tersi bir olaydir. Hiicre
icindeki bir cisim veya madde disar1 atilir. Hiicre zari yapiskan bir tabiatta oldugundan, hiicre-hiicre
temasi ile milyarlarca hiicrenin bir araya gelip doku ve organlari olusturmasi saglanir.

2.3 Hiicre organelleri

2.3.1 Endoplazmik retikulum (ER)

Hiicre ici membranel sistemlerin en biiyligii ER'dir. Plazma membraninda oldugu gibi, ER da ¢ift
katl lipid tabakasindan olusmustur. ER protein, karbohidrat ve lipid sentezi ile iligkili bir organel
olup, bu maddelerin toplanmasi ve dagitilmasinda gorev yapar. Dolayisi ile ER, gesitli hiicre
maddelerinin sentez, paketlenme ve islenmesinden sorumludur. Membranlar1 uzun, yassi, yuvarlak
ya da tiibiiler vezikiil ya da sisternalar (endoplazmik retikulumun ltimeni) olustururlar. Transfer
vezikiiller, ER dan tomurcuklanma ile ayrilan, sitoplazmayi gecerek Golgi kompleksine ulasan
kiiciik ve tek membranla ¢evrili vezikiillerdir. Golgi kompleksine ulastiklarinda iceriklerini, daha
ileri islemler ya da paketlenme icin bu organele birakirlar. Hiicre icini adeta kanallara ¢ceviren bu
yapl, cesitli proteinlerin islenmesini ve hiicrenin degisik bolge ve organellerine gonderilmesini
saglar. Elektron mikroskop altinda iki farkl yapida ER gozlenir.

ER hiicrede bir¢ok fonksiyona sahip olup o6zellikle lipitlerin membran proteinlerinin ve salgi
porteinlerinin sentezinde onemlidir. Diiz ER'da yag asitleri ve fosfolipitlerin sentezi gerceklesir.
Bircok hiicrede ¢ok az diiz ER varken karaciger hiicrelerinde bu organel bol miktarda bulunur.
Karacigerin diiz ER'1ndaki enzimler pestisit ve karsinojenler gibi hidrofobik kimyasallar1 detoksifiye
ederler ve onlar1 suda daha iyi eriyebilir hale sokarak viicuttan atilmalarina yardimci olurlar.
Ribozomlarin bagh bulundugu piirtizlii ER bazi membran ve organel proteinlerini ve hemen hemen
tlim hiicreden salgilanacak proteinlerin yapilig1 yerdir.

Birinci tiir ER piiriizli bir yapida olup, graniiler endoplazmik retikulum (GER) adini alir. Bunun
nedeni yiizeye bagl bulunan ribozomlardan kaynaklanir. Bu bélgelerde hiicre disina salgilanmasi
planlanmis bir¢ok protein sentezlenir. Proteinler yapildikca ER boyunca hareket edip golgi
kompleksi denen yeni organellere verilir. Bu organelde proteinlere yeni sifreler (sinyaller)
eklenerek ya hiicrenin belli bir kismina transfer edilir ya da hiicre disina dogru gotiiriiliip hiicre
disina salinimlari saglanir. Ozellikle protein sentezi yapmak icin 6zellesmis hiicrelerde (ér. pankreas
hiicreleri, plazma hiicreleri), GER bol miktardadir ve sisternalari tipik olarak birbirine paralel, uzun
ve yassidir. GER baslica sitopldzmadan izole bir sekilde tutulan proteinlerin sentezini yapar. Or.
kollejen gibi salg1 proteinleri, hiicre membraninin yapisina katilacak olan proteinler ve lizozomal
enzimler (otolizi 6nlemek icin sitopldzmanin diger bdliimlerinden bir membranla ayrilmis
durumdadir). Tim proteinlerin sentezi, ER’a bagli olmayan ribozomlarda baslar. Endoplazmik
retikulumun i¢ine alinacak olan proteinlerin mRNA sinin, 5' ucunda fazladan bir baz dizisi bulunur.
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Sinyal dizisi denilen bu baz dizisi, sitoplazmadaki yaklasik 20-25 hidrofobik amino asidi kodlar.
Ceviri basladiginda sinyal dizisi, 6 tane birbirine benzemeyen polipeptid ve bir tane 7S RNA
molekiilinden olusan, sinyal taniyic1 partikiill (SRP) adi verilen bir kompleks ile iligski kurar.
Sentezlenen protein, graniiler endoplazmik retikulum liimenine gectikten sonra, sinyal dizisi
graniiler endoplazmik retikulumun i¢ ylizeyinde yerlesik spesifik bir enzim olan sinyal peptidaz
tarafindan uzaklastirilir. Protein cevirisi devam ederken, sisterna icinde sekonder ve tersiyer
yapisal degisikliklerin yani sira, hidroksilasyon, glikozilasyon, sulfasyon ve fosforilasyon gibi bazi
sentez sonrasi degisiklikler (modifikasyonlar) olur. Sentez sonrasi degisikliklerden en 6nemlisi
glikozilasyondur. Bu islemde disar1 verilecek olan proteinlere ¢ok miktarda mannoz igeren
oligosakkaritler eklenir. GER'da sentezlenen proteinler, degisik amaclar i¢in kullanilirlar: hiicre ici
depolama (lizozomlarda ve lokositlerin spesifik graniillerinde), hiicre disina verilecek proteinlerin
hiicre icinde gecici olarak depolanmasi (pankreasta, bazi endokrin hiicrelerde) ve diger
membranlarin bir komponenti olarak (integral proteinler). Hiicrelerde sentezlenen proteinler,
dogrudan hiicre disina verilebilir ya da sitoplazma icinde izole edilerek tutulur. Bulunus sekillerine
gore degisik hiicresel aktivitelerde rol oynarlar.

Ikinci tip ER diiz goriinimli olup agraniiler Nygear por
endoplazmik retikulum (AGER) hiicre i¢inde bir

membran ag1 olusturmakla birlikte, yap1 olarak /'

GER'den iki oOnemli farki wvardir. Birincisi,
GER’dekinin  tersine  lizerinde  ribozomlar /
bulunmaz. Bu nedenle, AGER membranlar1 diiz /
goriiniir. Ikincisi ise, sisternalar1 GER’e gore daha ’
tiibliler ya da vezikiilerdir. AGER membranlari, GER
membranlarindan kaynaklanir. Her iki formun
membranlar1 birbiri ile devam edebilir. Ribozom
tasimadigl icin protein sentezlemez. Lipid
metabolizmasinda, steroid hormon sentezinde,
glikojen sentezinde ve detoksifikasyonda onemli
bazi enzimler igerir. Detoksifikasyon, toksik
maddelerin enzimatik konjigasyonu, oksidasyonu
ve metilasyonu ile olur.

Sekil: Endoplazmik retikulum.

AGER baz1 hiicrelerin sitoplazmasinda, ozellikle
steroid sentezleyen hiicrelerde (bobrek dis
korteksi ve gonad hiicrelerinde) bol miktarda bulunur. Glikojen sentezi ve ila¢ detoksifikasyonu ile
iliskili olarak karaciger hiicrelerinde de c¢cok sayida bulunur. Cizgili kas hiicrelerinde bulunan
ozellesmis AGER sarkoplazmik retikulum adini alir. Burada kalsiyum iyonlarinin, alinmasi ve
salinmas1 yoluyla kas kasilmasinin diizenlenmesine yardimci olur. Bircok enzimin yerlesim
bolgelerinin bulundugu AGER’de bu enzimler bir¢cok lipid ve karbonhidratin sentezinde gorev
yaparlar.

ER, aynm1 zamanda cesitli ksenobiyotiklerin (hiicrenin yabancisi oldugu maddelerin)
detoksifikasyonunda 6nemli gorevi yapar. Karacigerde detoksifikasyondan gorevli (zehirli ve toksik
maddeleri parcalayan) enzimler bu ER iizerinde yerlesiktir.
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2.3.2 Cekirdek (Nukleus)

Hiicrenin en biiylik ve mikroskop altinda en kolay goriinen organelidir. Niikleusun yiizeyi iki kat bir
membranla cevrilidir. Bu membranin ER membraninin bir devami olduguna inanilir. Yiizey boyunca
yer yer nuklear delikler vardir. Bu delikler (porlar) birer kanal (veya koprii) gorevi goriirler ve 6zel
proteinlerden olusmuslardir. Esasen bu kanallar sadece iki ¢cesit materyalin gecisine izin verirler: 1.
niikleus icinde kanalizasyon yapacak proteinlerin (6rnegin mRNA’y1 isleyen proteinler) ve yapilarin
cekirdek icine alinmasi ve 2. son duruma gelmis (yani islenmis) RNA ve RNA komplekslerinin
cekirdekten sitoplazmaya tasinmasi.

Nukleus tiim genetik bilgiyi yani DNA ve kromozomlari hiicrenin diger bolgelerinden ayiran
bolumudur. Tiim canlilarda hiicresel yapiy1 veya organizmanin kendisini belirleyen genetik bilgi
DNA tizerinde kodlanmis durumdadir. Bakteri DNA’sindan farkli olarak 6karyot DNA’s1 proteinlerle
beraber kompakt olan kromozom yapilari olustururlar. Bu durum ¢ok uzun olan DNA molekiiliiniin
daha da yogun hale gelmesini saglar.

Nukleus

Sekil: Nukleus. _ :
Kromatin

Niiklear kilifin

Cekirdegin gorinisi dokuya ve P ——

hiicreden hiicreye degismekle Nukleolus
birlikte genelde dort boliimden

olusur: (1) Cekirdek membrani;

(2) kromatin; (3) niikleoplaizma Niklear por
ve bir ya da daha cok sayida (4)
cekirdekgik. Cekirdek,
kromatininde, hiicre komponent-
lerinin ve tUriinlerinin sentezi icin
linear bir kod (DNA) igerir. Ayrica,
hiicrenin  ¢ogalmas1 i¢in de
gereklidir ve hiicre dongisii \ DS @y ; — ==
sirasinda cekirdek ve e :
sitoplazmada goriilen
degisiklikleri de kontrol eder.
Kendi DNA’sim  iki  katina
cikaracak ve ¢ tip RNA'y1 (mRNA,
rRNA, tRNA) sentezleyecek ve

isleyecek molekiiler bir

mekanizmaya sahiptir. Cekirdek Ribozomlar
. - . Copyright © 2003 Pearson icn, Inc., ing as B in Cumnmings.

protein liretmez; kendi

aktiviteleri icin gerekli olan proteini sitopldzmadan alir. Kimi olgun hiicrelerin (6r. eritrosit)
cekirdegi yoksa da, tiim okaryotik hiicrelerin yasamlarinin bir déoneminde, en azindan bir tane
cekirdekleri olmustur. Cekirdek icerigi, iki membran ve bunlarin arasinda periniiklear sisterna
(perinuklear aralik) denilen dar (40-70 nm) bir araliktan olusmustur. Cekirdek, dis membrani ile
sitoplazmadan ayrilmistir. Dis ylizeyinde polizomlar bulunur ve yer yer GER’la baglanti1 kurar. Bu
noktalarda, perinuklear sisterna GER'in liimeniyle devam eder. i¢c membranin i¢ yiizii, fibréz
(ipliksi) lamina denilen protein bir yapiyla doselidir. Fibréz lamina, lamin A, B ve C denilen 3
temel proteinden olusmustur. Bunlar, yapisal olarak sitopldzmadaki ara filament proteinleriyle
(vimentin, desmin) iliskilidirler. Laminler, c¢ekirdek membrani ve bu membranla kromatin
arasindaki iliskiyi organize eden bir ag olustururlar. Bu nedenle laminler, ¢ekirdegin seklini,
biiytikligini ve kromatin o6zelligini diizenliyor ve transkripsiyonu etkilerler. Laminler ile
cekirdegin diger komponentleri arasindaki iliski, lamin proteinlerinin enzimatik fosforilasyonu ve
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defosforilasyonunu ile diizenlenir. Ornegin; laminlerin fosforilasyonu, mitozun baslamasi icin
gerekli olan, ¢ekirdek membraninin kaybolmasina neden olabilir.

Cekirdek membraninda ¢ok sayida niiklear por kompleksleri bulunur. Bu porlarin ¢ap1 yaklasik
70 nm dir. Niiklear por kompleksi, niikleoporin denilen glikoproteinlerden olusmustur.
Niikleoporinlerin diizenlenisi, niiklear por kompleksine karakteristik oktogonal sekli verir. Porlar,
onemli molekiillerin (mRNA, rRNA, tRNA) cekirdekten sitoplazmaya ya da ters yonde (niikleik
asitler, polimerazlar, histonlar, laminler) gececekleri bir kanal olustururlar ve gecisi kontrol ederler.
Cekirdek membrani her biiyiikliikteki iyon ve molekiiller icin gecirgen olmadigindan, ¢cekirdek ve
sitoplazma arasindaki madde alis-verisi yalnizca porlar araciligiyla olur. Caplart 9 nm’ye kadar olan
iyon ve molekiiller, enerjiye gerek olmadan porlardan gecerler. 9 nm’den biiyiik olan molekiil
kompleksleri ise reseptorlerin aracilik ettigi ve enerji olarak ATP'nin kullanildig1 aktif bir islemle
tasinirlarlar.

Niiklear kromatin, DNA ile buna bagh histon ve nonhiston proteinlerden olugur. Izole kromatinin
elektron mikrograflarda, ince uzun bir iplik ve bunun tizerinde, tesbih tanesi gibi belirli araliklarda
dizilmis partikiiller seklinde goriiliir. Her iplik, ¢ift sarmalli DNA molekiiliidiir. Partikiiller ise,
kromatinin tekrarlayan yapisal subiinitleridir ve bunlara niikleozom denir. Her niikleozom, her biri
cift olarak bulunan 4 tip histon (H2A, H2B, H3 ve H4) iceren bir ypidan olugsmustur. Histonlarinin
her birinin ¢evresinde 166 baz cifti tasiyan DNA sarilir (paketlenme). Bunlardan ayr1 olarak, 48 baz
ciftinden olusan DNA segmenti (baglayici bélge) komsu niikleozomlar arasinda bir baglanti
olusturur. Bir baska histon ise (histon H1), hem nukleozom yiizeyine ve hem de bu DNA segmentine
(baglayici bolge) baglanir. Kromatinin bu organizasyonu, bir ipe gegirilmis boncuk dizisine benzer.
Histon yapisinda olmayan proteinler de kromatine baglanir; ancak, bu proteinlerin diizenlenisi tam
olarak bilinmemektedir.

Kromatinin bir iist organizasyon diizeni "solenoid" olarak bilinen 6 adet nukleozumun bir araya
geldigi 30 nm’lik bir yapidir. Bu yapida niikleozomlar, 30 nm lik kromatin lifi olusturmak icin bir
eksen etrafinda her bir déniiste 6 niikleozom ile sarmal yaparlar. Ozellikle mitoz ve mayoz
sirasinda, kromatinin kromozomlara doniisiip yogunlasmasi i¢cin sarmallasmanin daha da artmasi
gereklidir. Kromatinin heterokromatin ve 6kromatin denilen iki tipi vardir. Heterokromatin, asiri
kivrilmis kromatindir. Bu tip kromatin iceren cekirdek bazik boyalarla cok koyu boyanir. Okromatin
kivrilmamis kromatindir ve ¢ok zayif boyanir, elektron mikroskobunda bile ayirt etmek olduk¢a
gictlir. Transkripsiyonun yapilabilmesi icin, kromatinin DNA’sinin agik (kivrilmamis) yani
okromatin yapida olmasi gerekir. Bu nedenle; cekirdegi soluk boyanan (6kromatik) hiicreler, DNA
transkripsiyonunda, ¢ekirdegi koyu boyanan (heterokromatik) hiicrelerden daha aktiftirler. Biiyiik,
soluk boyali (6kromatik) cekirdek genellikle, fazla bir transkripsiyonal aktivite ve hizli bir hiicre
boliinmesinin isaretidir.

Kromozomlar, kromatinin ¢ok fazla yogunlasmis seklidir ve ancak mitoz sirasinda goriiniirler. Bir
baska deyisle, interfaz evresindeki bir hiicrede kromatin, mitoz evresindeki bir hiicrede ise
kromozom goriiliir. Insanin 23 ¢ift kromozomundan 22 cifti somatik (viicut) kromozomlar adin1 ahr
ve her bir cift yapisal olarak benzerdir (homolog). Bu kromozomlarin giftlerinden biri anne digeri
ise baba orijinlidir. Bu 22 ¢ift somatik kromozomdan geriye kalan 23. ¢ift kromozoma seks
kromozomlart denir. Bu kromozom ciftinin de bir tanesi anneden ve bir tanesi babadan gelir.
Erkeklerde bu cift, yapisal olarak bir birine benzemez (XY), disilerde ise benzer (XX). Dolayisi ile
cinsiyetin belirlenmesi temel olarak babadan hangi kromozomun (X mi Y mi?) geldigi ile ilgilidir.
Annede iki adet X kromozomu bulundugundan, her durum altinda anne yumurtas1 dollenme
sirasinda X kromozomunu saglar. Diger onemli bir 6zellik, erkeklerde her iki esey kromozomu (X ve
Y) aktif halde iken, disilerde esey kromozomlarindan (X ve X) bir tanesi aktif digeri inaktif halde
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bulunur. Disideki bu olaya X kromozomu inaktivasyonu denir. Aktif olmayan diger X kromozomu
genellikle, seks kromatini ya da Barr cismi adini alan bir heterokromatin kiimesi seklinde goriiliir.

Interfaz evresindeki (iki mitoz arasi) bir hiicrenin ¢ekirdeginde en azindan bir (ya da 2) tane yogun
bazofilik boyanmis ¢ekirdekcik bulunur. Cekirdekcik, ribozomal RNA (rRNA) nin sentezlendigi
yerdir. Genellikle heterokromatinden ayirt edilebilir; ancak, cok koyu boyanmis cekirdeklerde
maskelenmis olabilir. Embriyonik, aktif olarak protein sentezleyen ve hizla biiyliyen timor
hiicrelerinde oldukea biiyiik ve ¢ok sayidadir. Cekirdekcik, mitoz hazirliklari basladiginda kaybolur
ve tamamlandiktan sonra yeniden goriiniir.

Gerekli mekanizmalar, madde ve zamanin kullanilarak bir hiicreden iki hiicre yapilmasina hiicre
¢ogalmasi ve bu olayin biitiiniine hiicre déngiisii denir. Her tamamlanmis doéngii, iki ogul hiicre
meydana gelmesine neden olan, hiicre bdliinmesiyle (mitoz) sonlanir. Hiicre ¢cogalmasi ile ilgili ilk
calismalarda, mitoz sirasinda meydana gelen yapisal degisiklikler, 151k mikroskobunda bile kolayca
saptanmustir. Bir birini izleyen mitoz boliinmeler arasindaki déneme interfaz denir. Interfaz evresi
onceleri, hiicrenin fazla bir aktivite gostermedigi bir dinlenme dénemi olarak kabul edilirdi. Ancak,
¢ok hizli boliinen hiicrelerde bile, mitoza ayrilan zaman, interfaza ayrilan zamandan daha azdir.
Gilinimiizde, hiicrenin interfaz sirasinda ¢ok onemli aktiviteleri yerine getirdigi bilinmektedir.
Bunlarin en 6nemlisi, hiicrenin kendisini bir sonraki mitoza hazirlamasidir. Artik, hem mitoz ve hem
de interfaz, hiicre siklusunun kompleks ve dnemli bir komponenti olarak goriilmektedir. Her iki
evre de kesintisiz devam eder. Ancak, anlatmay1 ve anlamay1 kolaylastirmak icin bu evreler, bir seri
basamaklara boliinmiistiir. Bu basamaklarin detayli bir izahi bu dersin konu i¢ine girmemektedir.
Ancak, bu konu ile kismi bilgi “Hiicrenin biiylimesi, ¢ogalmasi, 6limi ve kanser” bolimiinde
verilmistir.

2.3.3 Cekirdekcik (Niikleolus)

Cekirdek sivisi (niikleoplazma) icinde en bariz boyanan yapidir. rRNA molekiillerinin sentezlendigi
yerlerdir. Dolayisi ile rRNA genlerinin yogun bulundugu bdlgelerdir. Ribozomal alt iiniteler
buralarda olusturulurlar.

2.3.4 Golgi kompleksi

Basta sekresyon olmak tizere bircok aktiviteye katilir. Asil gorevi, membran akisini (yapim ve yikim)
ve organeller arasi vezikiil trafigini koordine etmektir. Sitoplazmanin belirli bélgelerinde iist iiste
gelmis yassi membran kompartmanlaridir. “Golgi cisimcikleri” ad1 da verilir. Temel gorevleri cesitli
madde ve molekiilleri toplama, modifiye etme, paketleme, ve dagitmadir. ER iizerinde yapilmis pipid
ve proteinler buraya gelir ve burada bunlar c¢esitli polisakkaritlerle baglanir (glikolipid ve
glikoprotein). Bu sekilde bu molekiillerin tizerine 6zel bir sifre (etiket) kaydedilmis olur. Bu
glikolipid ve glikoproteinler 6zel bir golgi kompartimaninda toplanirlar ve bu kompartiman
(vezikiil) golgiden tomurcuklanip ayrilarak icindeki maddeyi hiicrenin gerekli bélgelerine tasir veya
hiicre disina salar (salinim vezikiilleri). Tipik bir hiicrede 30 dakika icinde hiicrenin tiim
membranina esdeger membran bu sekilde golgiden ayrilir ve hiicre membrani ile birleserek
(fiizyon) icindeki maddeleri disar1 veya membrana verir. Yani diger bir deyimle hiicre membrani
statik olmayip, stirekli yapilim ve yikilim halindedir (ekzositoz ve endositozda membranin vezikiiler
ayrilimini hatirlayinmiz).

28



Biyokimya I/ Hikmet Geckil

Sekil: Golgi kompleksi.

Golgi cihazi

Bu organel, 3 esas Golgi cihazi

kompartimandan olusur:
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Lkismi
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olarak da isimlendirilen

birkac biiyiik vakuol. Kiimenin cis yiizii (konveks yiiz, olgunlasmamis yiiz), genislemis olan komsu
ER sisternalarina ¢ok yakindir ve tasiyici vezikiiller ile kusatilmistir. Trans yiiz (konkav, olgun yiiz)
siklikla ¢ok sayida yogunlasmis vakuol icerir ve genellikle cekirdege uzak olan yiizdiir. Golgi
kompleksi, polisakkarit ve oligosakkarit zincirlerinin (her seferinde bir seker ekleyerek) boyuna
uzamasini saglayan, cok sayida glikoziltransferazlar icerir. Golgi enzimleri, proteinlerin ve
lipitlerin glikozilasyonu ile glikozaminoglikanlarin (GAG) sulfatlanmasiyla ilgilidir. Bu nedenle Golgi
kompleksi, salgilanacak glikoproteinler, proteoglikanlar, glikolipitler ve sulfatli GAG larin sentezine
onemli rol oynar. ER da sentezlenen triin, Golgi kompleksi tarafindan bir vezikiil icinde paketlenir.
Bu salg1 vezikiilii ya da salgi graniilii ekzositozis i¢in plazma membranina tasinir. Baz1 hiicrelerin
Golgi kompleksi, salg1 iriintinii salgilamadan 6nce yogunlastirir ve depolar. Boyle bir yogunlastirma,
Golgi kompleksinin trans yuziinde, genellikle salgi graniillerinin prekiirsoru olarak da fonksiyon
goren yogun vakuollerin esas fonksiyonudur.

Salgt maddeleri, tek yonlii olarak Golgi kompleksine dogru hareket eder. Bu olayda, transfer
vezikili ER’dan tomurcuklanmayla kopar ve Golgi kompleksinin immatir (cis) ylziine yapisir.
Vezikiil icerigi, bir sisternadan diger sisternaya gecerken degisiklige ugrar ve olgun (trans) yiize
dogru ilerler. Buradan tomurcuklanmayla ayrilirken igerigi iirtiniin son seklidir. Bununla beraber,
bu goriis gecen zamanla birlikte degisiklige ugramaktadir. Lizozomal enzimlerin paketlenmesinde
Golgi kompleksinin rolii tartismalidir. Bazi arastirmacilar, bu gibi enzimlerin paketlendigi asil yerin
GERL (Golgi, Endoplazmik Retikulum, Lizozom) oldugunu diisiiniirler. GERL, lizozomal enzimleri
iceren endoplazmik retikulumun Golgi kompleksinin trans yiiziine yakin olan elemanlarindan
olusur. Sonug olarak golgi hiicrenin tasinim organelidir. Maddeleri toplar, modifiye eder, paketler
ve hiicrenin degisik bolgelerindeki adreslere gotiiriir.

2.3.5 Mikrozomlar

Bu terim, sitololoji ve biyokimyada homojenizasyon sirasinda endoplazmik retikulumun
parcalanmasi ile olusan vezikiilleri ifade etmek icin kullanilir. Dogal olarak bu yapi canli hiicrelerde
bulunmaz. Homojenizasyon sirasinda membranin par¢alammasiyla olusan pargalar kiiglik
vezikiiller olusturmak tizere birlesirler ve tlizerine ribozomlar tutunmus olabilir. Mikrozomlar,
santrifiigasyon yoluyla biyokimyasal analizler icin izole edilebilirler. Mikrozomlar daha ileri
fraksiyona tabi tutularak membranlarindaki polizomlarin da ayrilmasi saglanabilir.

Canl hiicrelerde dogal olarak bulunan lizozomlar, peroksizomlar ve glioksizomlar ¢ogu zaman
“mikrozom” genel adi altinda toplanirlar. Hepsi tek katli bir membranla cevrilidir. ER’dan orijin
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aldiklar diisiiniilen bu organeller yaglar1 karbonhidratlara ¢eviren enzimler, toksik olan hidrojen
peroksidi (Hz0;) parcalayan enzimlere (6r, katalaz) ve hidrolitik enzimlere sahiptirler.

2.3.5.1 Lizozomlar

Lizozomlar, tek membranla cevrili yuvarlak vezikiillerdir. Her biri hiicre ici sindirimden sorumlu
50’den fazla enzim icerebilir. Lizozomlarin karakteristik enzim aktiviteleri, onlarin diger hiicresel
graniillerden ayrilmasini saglar. Bunlar icersinde, lizozomlarda en ¢ok bulunani asit fosfatazlar, bu
organelin en belirleyici enzimleridir. Lizozomlarda yaygin olarak bulunan diger enzimler,
ribontikleazlar, dezoksiriboniikleazlar, katepsinler, sulfatazlar, f-glukuronidazlar, fosfolipazlar ve
diger proteazlar, glukozidazlar ve lipazlar'dir. Lizozomal enzimler genellikle glikoprotein
seklindedirler ve asidik pH’da daha cok aktiftirler. Lizozomal enzimler, RER'da sentezlenir ve ilk
glikozilasyon da burada olur. Daha sonra, daha ileri glikozillenme igin Golgi kompleksine tasinir.
Hiicrenin asinmis komponentleri de burada /

parcalanir ve geriye doniistiiriliir. Golgi  Plazma \‘.3‘&)— Sindiim
kompleksinden orijin aldiklari zari T
zannedilmektedir. \, Vakuol H
Lizozomlar asidik organeller olup bir seri Zﬂrmm-hk-lﬂun /\7
parcalayicl enzim icerirler. Tay-Sachs hastalig |( '@M 1N
gangliyozitlerin lizozomlardaki pargalanma- ,/ A 14
sint  saglayan bir emzimatik basamaktaki @/g
kusurdan dolay1 olusur. Bunun sonucu olarak | Inaktif hir ®
ozellikle sinir hiicrelerinde olmak utzere bu @& \\. :';':f“:n“kvm e
glikolipitler birikir ve énemli sorunlara neden Besin Y !
olur. Bu kahtimsal hastalig sahip bireylerde pmﬁk“lu_k T~
semptomlar 1 yasindan ©Once gorilmeye "-\ ‘ \
baslanir, 2 yasindan oOnce zeka geriligi ve t '
korliik olusur, 3 yasindan once ise 6liim olur. '% S
Boyle cocuklardaki sinir hiicreleri lipitle dolu ! R
lizozomlardan dolayi siskin olduke¢a biiyiik bir Sekil: Hiicre zarindan besin alinimi ve islenimi.
yapidadirlar.
Bilesik 2.3.5.2 Peroksizomlar
———0. Peroksizomlar, hidrojen peroksit metabolizmasiyla ilgilidirler.

Diger oksidatif

\ Ho, reaksiyonlar Bakteri 6ldiirme yeteneginde olan hidrojen peroksiti (H20;) iireten

oksidazlari icerirler. Bu enzimler kendi maddelerini okside ederler
Katalaz ve 0; ile H,0.yi indirgerler. Ayrica bu organeller, ¢esitli maddeleri
okside eden ve hiicrenin birgok dnemli kompanentine zarar veren
toksik hidrojen peroksiti, su ve oksijene ¢ceviren (2 H,0; = 2 H;0 +
Okebdize . Ho 0:) katalaz da icerirler. Boylece, hiicreyi hidrojen peroksitin toksik

olmus etkisinden korurlar.
bilesik

Sekil: Peroksizomlardaki reaksiyon tipleri

Peroksizomlar, uzun zincirli yag asitlerinin (18 karbonlu ya da daha uzun) B-oksidasyonuna
yardima olarak, glukoneogenezise de Kkatilirlar. Ileri derecede saflastinlmis peroksizom
fraksiyonlarinda, safra asitlerinin yapimimi saglayan, belli hidroksilasyon reaksiyonlarinin da
yerlesik oldugu gosterilmistir. Peroksizomlar, ya sitoplazmada dagilmis, ya da AGER’a bagh olarak
bulunurlar. Peroksizom enzimleri (katalaz, P-oksidasyon enzimleri) sitoplazmadaki serbest
polizomlarda sentezlenir. Bu enzimlerin karboksil ucunda sinyal fonksiyonu goren kisa bir amino
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asit dizisi bulunur. Bu sinyale sahip proteinler peroksizomun membraninda bulunan reseptorler
tarafindan taninir ve organelin icine alinir. Biiylimis olan peroksizomlar, heniiz bilinmeyen bir
mekanizmayla iki kii¢liik peroksizoma bdliiniir. Eritrositler hari¢ tiim hayvan hiicreleri ve birgok
bitki hiicresi peroksizom igerir.

Peroksizomlar birkac cesit oksidaza sahip olup bu enzimler molekiiler oksijeni kullanarak organik
maddeleri oksidize ederler (doniistiiriirler). Bunun sonucu hidrojen peroksit (H202) ortaya cikar.
Peroksizomlar ayrica 6nemli oranda katalaz da igerirler. Bu enzim hidrojen peroksidi su ve oksijene
pargalar. Mitokondride CO; ve ATP yapimi ile sonug¢lanan yag asitlerinin oksidasyonun tersine, yag
asitlerinin peroksizomlarda oksidasyonu ile asetil gruplari ortay ¢ikar ve bu ATP olusumu ile iligkili
degildir. Peroksizomal oksidasyonda aciga cikan eneri 1siya doniisiir. Asetil sitozola transfer edilerek
orada kolesterol ve diger metabolitlerin sentezinde kullanilabilir. Bir ¢ok 6karyotik hiicrede yag
asitlerinin oksidasyonu peroksizomlarda gerceklesip dnemli biyosentetik yollar i¢in ara turtinler
olusturulur. Ozellikle karaciger ve bobrek hiicrelerinde cesitli toksik molekiiller peroksizomlarda
parcalanaak zararsiz liriinlere doniistiirtlirler.

2.3.5.3 Glioksizomlar

Glioksizomlar, ileride de lizerinde duracagimiz gibi, “glioksilat ddngiisii” enzimlerine sahiptirler ve
bu sayede bitki tohumlarinda depo edilmis lipidler glukoza ddéniistiriilerek tohumun ¢imlenmesi
saglanir (burada fotosentetik bir sistemin islemesine gerek duyulmaz). Bitki tohumlar1 depolanmis
lipitleri bliyiimek icin karbon ve enerji kaynagi olarak kullanan glioksizom adi verilen organellere
sahiptir. Lipitler bu organellerde oksidize edilir. Bu organeller peroksizomlara benzerler ve ayni
tipte enzimler icerirken, baska farkli emzimlerle de yag asitlerini glukoza doniistiiriirler.

2.3.6 Vakuol

Tek zardan olusan vakuoller bitki hiicrelerinde hayvan hiicrelerinde bulunan lizozomlara benzer
fonksiyonlar yaparlar. Genellikle hiicrede bir ka¢ adet bulunurlar. Bazi esas molekiillerin deposu
gibi gorevlerinin yaninda hiicre artiklarinin da biriktirildigi organellerdir. Vakuol de ¢o6ziinen
maddelere cesitli pigmentler, organik asitler, sekerler, proteinler, mineral tuzlar, oksijen ve karbon
dioksit 6rnek verilebilir. Bir ¢cok protozoon da vacuole sahiptir ve bu yapilar sayesinde yabanci
maddeleri sindirirler.

2.3.7 Hiicre duvari

Bir ¢ok bakteri gibi, bitkiler de hiicre duvarina sahiptirler. Bu yapinin esas kismini bitkilerde
seliiloz olusturur. Bitki dokusuna saglamlik ve sekil kazandirir.

2.3.8 Mitokondri

Hiicre icinde bir bakteri biiyiikliigiinde olan yapilardir. iki zarla kaphdirlar. Dis membran diiz olup
ER’dan orijin aldigi tahmin edilmektedir. I¢ membran ise krista denen kivrimlar gosterir. Bu
kristalar mitokondriyi iki boliime ayirirlar: i¢ matriks ve dis kompartiman. Mitokondiri 1-2 um
biytikliigiinde olup ATP iiretimindeki hiicre icerisindeki esas itibariyle aerobik hiicrelerin “ener;ji
yeri” olarak adlandirilir. Hiicrenin tipine bagh olarak hiicre icinde birka¢ taneden birkag yiiz bine
kadar bulunabilirler. Diger organellerden farkli olarak mitokondri 2-10 kopya mitokondriyal genom
icerir. Insan mitokondriyal DNA’s1 16,560 baz ciftinden olusmus olup halkasal cift zincirli bir
DNA’dir. Bu genom oldukga kompakt olup 37 gen icerir. Iki gen rRNA’lar1 22 gen tRNA’lar1 ve 13 gen
de elektron transfer zincirindeki bazi polipeptitleri kodlar. Mitokondriyal DNA’lara ilaveten elektron
tasima zincirindeki proteinlerden 80 alt linite niikleer DNA (nDNA) tarafindan kodlanir. mtDNA'nin
genetigi nDNA’dan 6nemli farkliliklar gosterir. Bu DNA ve tabii ki mitokondrinin kendisi sadece
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anneden gelir. Mitokondri mayoz ve mitoz sirasinda boéliinerek dagilir ve DNA’s1 yliksek oranda
mutasyona maruz kalir.

Mitokondride eneriji tiretimi iki bir birine bagh biyokimyasal olayla gergeklesir: Trikarboksilik asit
dongitisti(ayrica Krebs dongiisii) ve Elektron transpotsistemine bagh oksitatif fosforilasyon. Krebs
dongiisii asetil-CoA gibi ana metabolikleri oksidize eder ve bunun sonucunda indirgenmis
koenzimler (NADH ve FDAH;) aciga ¢ikar. Bu indirgenmis koenzimlerle i¢ membran boyunca bir
proton (H*) gradiyenti olusur ve daha sonra bu gradiyent ATP sentezini miimkiin kilar. Bu olaylar
mitokondrini i¢ membraninda gomiilii 5 adet ¢ok alt {liniteli enzim kompleksi ile gerceklesir. Bu
enzim kompleksileri; kompleks I (NADH ko enzimQ oksidore liklaz), kompleks II (Q enzim
oksidoriliklaz), kompleks IlI(iibikinol sitokrom c oksidorediiktaz),komleks IV (sitokrom c oksidaz),
komplek V (ATP sentaz). kompleks II 4 alt {initeden olusur ve hepsi de nDNA tarafindan kodlanir.

Sekil: Mitokondri. Mitokondrinin
transmisyon elektron mikroskobunda
(TEM) gériintimii ve semtik gésterimi.

7 Mitokondri

Membranlarin yiizeyinde oksidatif
metabolizmadan sorumlu proteinler
(enzimler) vardir. Hiicrenin enerji
organelleridir. ~ Onemli  miktarda
ATP’nin yapildigl solunum
merkezleridir. Kendi 6zel genetik
materyaline (DNA) sahiptir.
Ribozomlar1 ve DNA’st daha ¢ok
bakterilerinkini andirir. Baz1 6nemli
enzimler kendi DNA’s1 tarafindan
kodlanir,  ancak, = mitokondrinin
onemli kismi ¢ekirdek genetik bilgisi
ile olusur. Diger 6nemli ve ilgin¢ bir
durum da biitiin mitokondrilerimizin
annemizden (babamizdan degil)
geliyor olmalaridir.  Doéllenmemis
yumurta bir ¢ok mitokondri icerirken, sperm az sayida mitokondri icerir ve bunlarda déllenme
(fertilizasyon) sirasinda yumurta icine girmezler. Mitokondriler sifirdan degil daha 6nce bulunan
mitokondrilerin boliinmesi ile olusurlar. Niikleik asitler konusunda organel DNA’s1 {izerinde daha
detayli durulacaktir.

En biyiik sitoplazmik organel olan mitokondriler, hiicrenin enerji saglayan yapilar1 (enerji
santrallar1) dir. Yaklasik bir bakteri biiyiikliigiinde (yaklasik 2-6 pum uzunlugunda ve 0.2 pm
¢apinda) olan mitokondri iki membranla ¢evrilmistir (i¢ ve dis zar). D1s mitokondriyal membran
diizglin ve kesintisiz olup nispeten porlu bir 6rtii olusturur. Cesitli kiiciik molekiillere karsi serbest
bir gecirgenlige sahiptir. i¢ mitokondriyal membran por sayis1 daha azdir ve bu nedenle de yari
gecirgendir. Mitokondri'nin icine dogru uzanan, Krista adi verilen ¢ok sayida kivrimlar yapar.
Mitokondriyal kristalar, bir¢cok hiicrede raf bicimindedir. Ancak, steroid sentezleyen hiicrelerde
kristalar tiip bicimlidir. i¢ membrana bagh olan mitokondriyal ATPaz oksidatif fosforilasyonun
basarildigr en son komplekstir. Ayrica, mitokondriyal ribozomlar da i¢ yiizeye tutunmuslardir.
Mitokondriyal fonksiyonda onemli rolii olan enzimler ve kofaktorleri (or. sitokromlar,
dehidrogenazlar, flavoproteinler) iceren elektron transport sistemi de, i¢ membranin diger
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komponentleri arasinda sayilabilirler. Mitokondriyal membranlar, membranla ¢evrili 2 tane bosluk
olustururlar. Iki membran arasina “membranlar arasi bosluk denir. i¢ membaranla cevrili siv1 kisma
ise matriks denir. Mitokondriyal matriks, su, eriyikler ve mitokondriyal kalsiyum-iyon
yogunlasmasiyla ilgili olduguna inanilan, matriks graniilleri icerir. Ayrica, bakterilerdekine
benzeyen sirkiiller DNA ve mitokondriyal ribozomlar da bulunur. Matriks, cok sayida, Krebs
dongiisii (sitrik asid donglsi, trikarboksilik asid doéngiist), lipidlerin P-oksidasyonu ve
mitokondriyal DNA sentezi gibi mitokondriyal fonksiyonlarla ilgili olan eriyebilir enzimleri de icerir.
Mitokondri, hiicresel metabolitlerden elde edilen enerjiyi; ATP nin yiliksek enerji baglarinda
depolayarak, hiicrenin, kimyasal ve mekanik calismalar i¢in gerekli olan enerjiyi saglar. ATP
mitokondriden ayrilir ve depoladig1 enerjiyi hiicre icinde degisik yerlerde salar. Mitokondri, kendi
DNA’sin1 ve baz1 proteinleri sentezler. Birlesme ya da tomurcuklanmayla, biiytir ve ¢ogalir. Hizl bir
sekilde hareket edebilir ve sekil degistirebilir.

Mitokondiriyal yaslanma teorisi

Yaslanma evrensel ama kompleks bir biyolojik olaydir. Onun karmasikligini1 anlamak i¢in bir dizi hipotez 6ne
strilmiis ve bunlar test edilmistir. Molekiiller genetik ve deneysel tekniklerde gelismeler sonucu gesitli
yaslanma modelleri ileri slirilmiistir; reaktif oksijen tiirlerinin sebep oldugu kiimilatif hasar, telomer
kisalmasi, genom kararsizligi, DNA mutasyonlar1 ve gen ekspresyonundaki degisikler. Bu teoriler arasinda
yaslanma icin serbest radikal teorisi en cok ilgi ¢ceken olmustur. Serbest radikaller ¢iftlesmemis bir elektron
iceren molekiillerdir ve oldukca kararsiz olduklarindan kendilerine yakin molekiillerle kolayca reaksiyona
girerler ve onlardan elektron alarak kendileri kimyasal olarak kararli hale déntstiiriirken o molekiili bir
radikale cevirirler. Bu sekildeki zincirlerme reaksiyonlar sonucu canli hiicre hayatiyetini kaybeder. Her ne
kadar pro-oksidanlar (serbest radikal olusturmaya egilimli radikaller) bircok hiicre i¢i kaynaktan gelirlerse
de, mitokondirler serbest radikallerin olustuklari esas yerleridir ve tuhaf olarak ayni zamanda bu radikallerin
ilk kurbanlaridirlar.

Normal insan dokularindaki mitokondirler tarafindan kullanilir oksijenin %1-5'nin reaktif oksijen tiirlerine
(ROT) (stiper oksit anyonalr, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri) doniistiikleri tahmin edilmektedir.
Diger bir deyimle hiicre i¢ci ROT'un % 90'indan fazlas1 aerobik metabolizma sirasinda mitokondri ig
membranin iizerindeki solunum sirasinda gergeklesir. Mitokondiryal ROT kullanimindaki artisa ilaveten
oksitatif sitres ayrica hiicre i¢i antioksidan sistemi kapasitesindeki diisiisle ortaya ¢ikabilir. Normal fizyolojik
sartlarda hiicreler cesitli antioksidan enzimler (MnSOD ve Cu/ZnSOD, gulutatyon peroksidaz ve katalaz)
yardimiyla ile ROT kars1 koyabilir. SOD’lar stiper oksit anyonun H»0;'ye ¢evirir bu da daha sonra gulutatyon
ve katalazla su ve oksijene doniistiiriir. Bu enzimler ve gulutatyon, C vitamini ve E vitamini gibi kigiik
molekiller gibi 6nemli antioksitantlar ROT’u ve serbest radikalleri siipiirebilirler.

Gergekten de yash hiicrelerin mitokondrilerinde oksitatif olarak modifiye edilmis protein lipid ve niikleik
asitlerin yiiksek oranda bulundugu belirlenmistir. mtDNA ETZ’de elektron kagaginin bulundugu yerlere yakin
oldugundan ROT saldirisina yiiksek oranda maruz kalir. DNA hasarimin bir driinii olan 8-hidroksil 2-
deoksiguanozinin yash hiicrelerde artigi gorilmiustiir. Diger taraftan son arastirmalar mitokondrinin stres
altindaki hiicrenin yasamasinda dnemli roller tstlendigini ileri stirmektedir. Bu durum diisiik kalorinin uzun
Omiirle baglantisini da agiklayabilir. Bazi ¢alismalar hiicresel 6liim, organizmanin yasami ve NAD+ arasinda bir
baglanti oldugunu ortaya koymustur. Asir1 bir genotoksik stres NAD* kaybina, bu da hiicre 6liimiine sebep
olur. Kalori sinirlamasi dahi normal bir strese hiicreninin verdigi cevap NAD* sentezini artirmasidir.

1980'lerde Lynn Margulis, mitokondrilerin kokenini agiklayan endosimbiyoz teorisini ileri
siirmiistiir. Bu teoriye gore; bundan 1.5 milyar dnce, biiytlik olan bir prokaryot (ilk eukaryot), daha
kiiciik olan bir prokaryotu fagosite etmistir. Fagositozdan sonra kiiciik organizmay1 sindirmemis,
onunla simbiyoz bir yasama girmistir. Bliyiik organizma, kii¢lik olandan (protomitokondriyon) ATP,
kiiciik olan da biiyiik olandan uygun bir ¢evre ve ham madde saglamaktadir. Bu yasam bi¢ciminde
hiicre mitokondrisiz, mitokondri de hiicre disinda yasayamaz.
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2.3.9 Kloroplast

Mitokondriye benzer yapilardir. Iki membranla kapll durumdadirlar. Mitokondriden daha
biiyiiktiirler ve i¢c membranlar daha komplekstir. Mitokondri gibi kendi DNA’larina sahiptirler.
Fotosentez organelleridir. Kloroplast ve mitokondrilerin endosimbiyotik bakterilerden orijin
aldiklar1 sanilmaktadir. Bazi bilimsel veriler ilk 6karyotik hiicrelerin icine siyanobakteri ve aerobik
bakterilerin girmesi ile sirasi ile kloroplast ve mitokondrinin olustugu yoniindedir
(endosimbiyotik hipotez). Her iki organelin hiicre DNA veya kromozomundan bagimsiz olarak
kendi DNA’larin1 tasimasi bu hipotezi giiclendirmektedir. Ayrica, bu organel DNA’sinin baz dizisi
bakterilerinkine 6nemli benzerlikler gostermekte ve bu organellerde bulunan ribozomlar ise daha
¢ok bakteri ribozomlarina benzemektedirler.

GUNES

CO2
HeO
/ \ ————Mitokondri
H,0
= —Nukleus

Depo ATP
vakuolll b e .

2

molekiiller

Organik molekuller_«/
{6r. seken

BITKI HUCRESI Kloroplast HAYVAN HUCRESI

Sekil: Enerji transformasyonu ile ilgili biyokimyasal yollar ve organelleri.

Fotosentez ve hiicre solunumu bir ¢ok organizmada enerji akisini kontrol eden kimyasal reaksiyon
serileridir. Fotosesntetik sisteme sahip organizmalar (bitkiler) 1s1k, su ve karbon dioksiti kullanarak
seker, protein, lipid, niikleik asit gibi molekiilleri yapabilme kabiliyetindedirler. Bu olay sirasinda
ayni zamnad oksijen de agiga cikar. Hiicre solunumu sirasinda biitiin canlilar oksijenle beraber
yapilmis olan molekiilleri kullanarak yasam icin gerekli enerjiyi elde ederler.

HUCRELERIN MOLEKULER iCERIGi

Hiicreler yukaridaki gibi farkli yapilarda bulunsalar da, hiicreleri yapan organik ve inorganik
molekiillerin ylizde oranlar1 hemen biitiin hiicrelerde (6karyotik veya prokaryotik olsun) oldukca
benzerdir. Hiicrenin kimyasal kompozisyonu bir sonraki dersimizin konusu i¢inde daha detayl
verilecektir.

2.4 Organellerin ¢alisilmasi

Biyokimyada o©nemli gelismelerden biri organellerin hiicreden ve biri birlerinden izole
edilebilmeleri olmustur. Yani hiicrelerin bu yapilar1 buyiikliiklerine ve yogunluklarina gore yiiksek
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santrifiij hizlarinda (yiiksek cekim kuvveti olusturulmasi ile organeller dnce biiyiikliiklerine gore,
daya sonra bir yogunluk gradiyenti olusturularak yogunluklarina gore) fraksiyonlara ayrilirlar.
Bunun icin hiicreler 6nce sukroz (genellikle 0. 2 M) iceren bir ortamda bir blendirla (homojenizator)
parcalanirlar. Sukroz ortami organel i¢ine benzer bir ozmotik basin¢ sagladig1 icin organellerin
erimesi dnlenmis olur. Daha sonra bir stikroz gradiyenti yardimi ile organeller yogunluklarina gore
de ayrilabilirler. Bu sekilde diger organel ve yapilardan izole edilen bir organelin yapisi, icerigi
(6rnegin, sahip oldugu 6zel bir enzim) ¢alisilabilir.

Kok Hiicreler (Ing. Stem Cells)

Insanda hiicrelerin farklilasmas, fertilizasyondan sonraki ilk giinlerde baglar. Blastomerlerin her biri, tiim
hiicrelere doniisebilme ve tek basina bir insani yapabilme yetenegindedirler. Bu nedenle onlara totipotent
(her seyi yapabilen) hiicreler denir. Fertilizasyondan sonra 5. giinde olusan blastosistin hiicreleri ise,
organizmadaki diger hiicrelere doniisebilirler; ama, bir insani yapabilecek yetenekte degillerdir. Bu nedenle,
bunlara pluripotent hiicreler denir. Gelisme ilerledikce, hiicrelerde 6zellesme ve farklilasma baslar. Bu
Ozellesmis hiicrelere, multipotent hiicreler denir. Bu tip kok hiicreler, yalnizca belirli hiicre tiirlerini
olusturur. Ornegin, kan kok hiicreleri gerektiginde; 16kositler, eritrositler ve trombositlere doénitisebilirler.
Totipotent ve pluripotent hiicreler yalnizca embriyoda bulunur; ancak, daha 6zellesmis olan multipotent
hiicreler ¢cocuklarda ve eriskinlerde de bulunur.

Giiniimiizde ¢6zlimii olmayan pek ¢ok hastaligin tedavisinde kok hiicrelerden yararlanilabilir. Bunlar genelde,
bir hiicrenin dlmesi ya da gorevini yapmamasi sonucu gelisen hastaliklardir (Diyabet, Parkinson, Alzheimer
gibi). Son zamanlarda, kok hiicrelerinden sinir hiicrelerinin gelistirmesi ile Parkinson ve Alzheimer gibi
hastaliklarin tedavisi icin bir umut 15181 ortaya c¢ikmistir. Bu tedavi ydnteminde, kok hiicrelerinden
gelistirilmis sinir hiicreleri beyne yerlestirilir ve bunlarin hastalikli hiicrelerin islevlerini listlenmesi saglanir.
Ayrica, travma sonucu olusan néron yaralanmalarinda da kok hiicreleri kullanilabilir.

Kok hiicreler farkli yapilarda bulunabilirler. Fertilizisayondan sonraki ilk glinlerde embriyoda bulunurlar. Bu
donemdeki kok hiicrelere embriyonik kok hiicreler denir. Diger bir kaynak fetiisdur. Bu hiicrelere fetiis kok
hiicreleri denir. Gobek kordonu da bir baska kok hiicre kaynagidir ve gobek kordonu kék hiicreleri adini
alirlar. Dordiincii kaynak, erisikin kok hiicreleridir. Bunlar, farklilasmasini tamamlamis dokularda bulunan
ancak, heniiz farklilasmamis hiicrelerdir. Bu hiicreler her yastaki insanda bulunurlar. Viicudun gereksinimi
oldugunda bu hiicreler, bulunduklari dokunun hiicrelerine doniisiirler. Bunlar, dokulardaki yaslanan,
hastalanan ve 6len hiicrelerin yerine ge¢mek tlizere yedek hiicreler olarak beklerler. Eriskin kok hiicreler kas,
g0z, karaciger, deri, sinir dokusu ve kemik iliginde bulunurlar. Eriskin hiicrelerinin elde edilmesinde bir sorun
yoktur. Bu hiicrelerin eriskinden alinmasi bir saglik problemi yaratmaz. Fetiis kok hiicreleri de diistiklerden
elde edildigi icin, burada da bir sorun yoktur. Gobek kordonu kok hiicreleri de dogumdan sonra zaten atilacak
olan gobek kordonundan elde edildigi icin burada da bir sorun yoktur. Ancak, embriyonik koék hiicreler soz
konusu oldugunda, bir takim sorunlar da ortaya ¢ikar. Bunun nedeni embriyonik kok hiicrelerin elde edilis
bicimidir. Embriyonik hiicreler genelde, IVF (ing. in vitro fetilization) sonrasi kullanilmamis ve dondurularak
saklanmis embriyolardan elde edilir. Ancak bu durumda embriyonun yasamina son verilir. Dolayisi ile kok
hiicre calismalarinda bu konu “biyoetik” agisindan 6nemli tartismalara sebep olmaktadir.
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COZUMLU SORULAR
1. Canliligin en kiiclik tinitesi (birimi) hangisidir?
(@ DNA
(b) hiicre
(© organel
(d) virus
(e) protein

2. Asagidakilerden hangi(leri) hiicrenin temel kimyast bakimindan dogrudur?

(a) Tlim hiicreler ayni proteinleri icerirler

(b) Tlm proteinler ayni 22 amino asitten olusurlar
(© Tiim hiicrelerde genetic bilgi DNA’da saklidir
(d) Tiim organizmalar ayni genleri tasirlar

(e) Hepsi dogru

3. Tipik bir insan hiicresinin boyutlari i¢in genellikle hangisi kullanilir?
(a) Santimetre
(b) Nanometre
(© Milimetre
(d) Mikrometre
(e) Angstrom

4. Prokaryotlar icin hangisi dogrudur?
(a) Nukleuslari olmadigi icin DNA’lar1 da yoktur
(b) Golgi cisimcigi yoktur

(© Basit tek hiicrelilere dontisebilirler
(d) Bu grubun i¢inde bakteri, maya ve protozalar bulunur
(e) Hepsi inorganik bir ortamda ¢ogalabilirler

5. Bir 6karyotu prokaryottan ayiran en énemli 6zellik:
(a) hiicre zarinin varligidir
(b) nukleusun varligidir
(© daha biiyiik olmasidir
(d) DNA’ya sahip olmasidir

6. Mitokondri icin hangisi dogrudur?
A. Mitokondri oksijen tiiketerek karbon dioksit salarlar
B Hemen tiim aerobic 6karyotlarda bulunurlar
C. Dis ve i¢ zar olmak tlizere iki membranlar: vardir
D. Mitokondrilerin heterotrofik bakterilerden orijin aldiklarina inanilmaktadir
E Hepsi dogru

7. Asagidakilerden hepsi hem mitokondri ve hem de kloroplast i¢in dogrudur. Bir tanesi harig. Bu

hangisidir?
(a) Cift zarla cevrilidirler
(b) Prokaryotlardan orijin aldiklarina inanilmaktadir
(© Hiicreden ayrildiklarinda kendi baslarina ¢ogalamazlar
(d) Ikiye boliinerek cogalirlar
(e) Tlim 6karyotlarda bulunurlar
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8. Asagidakilerden hangisi cift zarla (i¢ ve dis zar olmak iizere) ile sarilidir?

(a) Endoplasmik retikulum
(b) Nukleus

(© Lizozom

(d) Peroksizom

(e) Vakuol

9. Asagidakilerden hangisi tiim hiicrelerde (6karyot ve prokaryot) bulunur?
(a) Nukleus
(b) Ribozomlar
(© Sitozol
(d) Mitokondri
(e) Kloroplast

() Plazma zar1
(g) Endoplasmik retikulum
(h) Lizozomlar

10. Asagida A-H arasinda gésterilen yapi veya molekiillerin yandaki hiicre tiplerinden hangisinde
bulundugunu, bu hiicre tipini isaretleyerek gosteriniz. (Not: bazi yapilar birden fazla hiicre tipinde
bulunabilir).

Yap1 veya molekiil Hiicre tipi
A. DNA hayvan bitki bakteri
B. nukleus hayvan bitki bakteri
C. plazma zar1 hayvan bitki bakteri
D. kloroplast hayvan bitki bakteri
E. hiicre duvar hayvan bitki bakteri
F. lizozom hayvan bitki bakteri
G. mitokondri hayvan bitki bakteri
H. Golgi cihaz1 hayvan bitki bakteri

11. Asagidaki yapilari en kiigiikten biiytige dogru siralayiniz.
Protein molekiili

insan hiicresi

Karbon atomu

Ribozom

Maya hiicresi

Mitokondri

TmOOWR
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SORULAR

1. E. coli ¢ubuk (silindir) seklinde bir bakteri olup yaklasik 1 x 2 um (mikron metre)
boyutlarindadir. Silindirin hacmi= nrzh.

a. Eger bakterinin hiicre ici yogunlugu 1.12 g/ml (veya 1.12 g/cm3) ise, tek bir bakteri
hiicresi ka¢ gramdir?

b. Eger hiicre duvari 10 nm ise, bakterinin toplam hacminin ne kadar (yiizde kaci1)
hiicre duvaridir?

c. Her E. coli hiicresi, icinde bulunan yaklasik 15,000 ribozom sayesinde hizlica biiytr
ve cogalir. Eger her ribozomun ¢ap1 18 nm ise, toplam hiicre hacminin yiizde kagini
ribozomlar isgal eder?

2. E. col’'min DNA’sinin (kromozom) uzunlugu ne kadardir (E. coli DNA’s1 yaklasik 4.5 x 106 baz

ciftinden yapilmistir ve iki baz cifti arasindaki mesafe 0.34 nm’dir).
.34 nm
>

A G
T ¢

3. E. coli hiicresinin toplam agirliginin yiizde ka¢it DNA'dir (1.soruda hesaplamis oldugunuz
degeri kullanacaksiniz, 30.5 cm uzunlugundaki bir DNA yaklasik 1 pikogram’dir (pg) vel
pg=1x1012g).

4. a.Soru 2’deki verilere gore diploid bir insan hiicresindeki 46 kromozom (toplam 6 x 10° baz
cifti)’daki DNA’y1 a¢1p uc uca eklersek ne kadar uzunlukta olurdu.

b. Yetiskin bir insanda 100 trilyon niikleuslu hiicre oldugu sanilmaktadir. Tim bu
hiicrelerden alinan DNA molekiilleri u¢ uca eklenirse ne kadar olurdu (hem agirlik ve hem
uzunluk olarak)?

5. Asagidakilerden hangisi veya hangileri tek zarh organellerdir?
a.kloroplast b.mitokondri c.ER d.golgi e.lizozom fniikleus g.peroksizom h.vakuol

6. Sitoplazma ile sitozol arasinda ne fark vardir?

7. Sitozolda bulunan enzimleri calismak icin genellikle hiicreler 0.2 M sukroz iceren bir
ortamda pargalanirlar ki, organeller par¢alanmasin. Neden?

8. Bir hiicre homojenatinda boyutu ve yogunlugu asagida verilen tli¢ organel bulunmaktadir:

Organel Boyut (cap, um) Yogunluk (d= g/cm3= g/ml)
A 10 1.30
B 1.3 1.20
C 1.0 1.24 ‘

Bu 3 organelin yogunluk ve biiytikliigiinli g6z 6niine alarak birbirlerinden nasil izole edersiniz?
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3 BIYOMOLEKULLER

3.1 Atomdan molekiile

Bilim adamlar1 hiicreyi ve dolayisi ile tim canliy1 yapan molekiilleri, makromolekiilleri ve
makromolekiiler kompleksleri belli gruplar altinda siniflayarak analiz etmeye ¢alisirlar. Molekiil,
belli spesifik atomlarin elektron paylasimi ile (kovalent bag) bir arada tutuldugu yapilardir. Canlida
molekiiller, oksijen molekiilii (0=0) gibi kii¢ciik yapilardan, amino asitler, niikleotidler ve hatta
protein, niikleik asit gibi cok daha biiyiik yapilar olabilir (dolayis1 ile makromolekiil):

Alt uniteler Makromolekuller Makromolekuler
kowalent kowvalent kompleksler
0©.° baglar \. BV @ olmayan
.e:::‘: °, '\® baglar
020 00 () @S\
0 ° o @ °
e o e [:) 0=

ommegin: seketler, ] 9@

amino asitler, nukleotidler

30 nm

ormegin: globuler proteinler,
RINA ornegin: ribozom

3.2 Molekiilden canliya

Canlilarin yapisina giren elementlerin cansiz diinyadakinden daha az sayida olduklar: bir asirdan
beri bilinmektedir. Canli yapinin % 99’undan fazlasin1 karbon, azot, oksijen, hidrojen ve fosfor
olusturur ve dogal sayis1 90’dan fazla olan elementten sadece 10-15 tanesi organizmalar i¢in belli
bir 6nem tegkil eder. Diger bir deyimle, herhangi bir organizma (bitki, hayvan, mikroorganizma)’nin
kimyasal analizi yapildiginda, periyodik cetveldeki elementlerden ¢ok azinin bu canlilarin temel
yapisina girdikleri gozlenir. Bu 10-15 elementin ¢ogu diisiik molekiil agirliga (< 80) sahiptir. Canl
sistemde ytizde miktar olarak en ¢ok bulunan dért element hidrojen, oksijen, azot ve karbon olup
sirasi ile bir, iki, u¢ ve dort bag olusturabilirler. Genel olarak, en hafif elementler en giiclii baglar:
kurarlar. insan viicudunda en ¢ok bulunan 8 elementten (H, O, N, C, Ca, P, Cl, K) altis1 (H, O, N, C, Ca,
P) ayni zamanda deniz suyunda en bol bulunan 9 elementin (H, O, C, Ca, Cl, K, Na, Mg, S) icinde yer
alirlar. Atmosferik icerikle viicudumuzdaki element igerigini kiyaslayabilirsiniz.

Diger ilgin¢ bir durum ise, bu elementlerin biitiin canlilarin yapisinda hemen hemen ayni yilizde
oranlarda bulunmalandir;

Element Insan Bitki  Bakteri
0 63 78 74
C 19 11 12
H 9 9 10
N 5 1 3
P 1 1 1
N 1 0.1 0.1

Her ne kadar yukaridaki 6 element birbirlerine ¢cok ¢esitli sekillerde baglanabilirlerse de, kimyasal
analizler gostermistir ki, nispeten az sayida temel bilesen vardir. Bu dersimizde iizerinde
duracagimiz gibi, su bir ¢ok canlimin agirhiginin yaklasik % 70’in olusturmaktadir. Geriye kalan
temel bilesikler ise karbonhidratlar, yaglar, proteinler ve niikleik asitler (DNA, RNA)'dir.
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3.3 Organik-inorganik madde

Bir biyokimya o6grencisinin karsilastigi sorulardan biri insan veya diger canlilarin hangi
molekiillerden yapildiklaridir. Diger canlilar icin de benzer durum so6z konusu olmasina ragmen,
insanda en bol bulunan molekiil sudur. insan viicudunun 2/3’ii sudur. Sudan sonra, proteinler ve
triglisertler (yaglar) gelir. Yaglar kisinin kilosu ile orantili olarak farkli miktarlarda bulunurlar.
Proteinler ise hiicre icin hem yapisal ve hem de islevsel olan 6nemli molekiillerdir. Karbohidratlar
proteinlerden ¢ok daha az miktarlarda bulunurlar. Karbohidratlar yapisal rollerden metabolic enerji
eldesine kadar bir takim funksiyonlara sahiptirler. Eriyebilir inorganik tuzlar hem hiicre ici ve hem
de hiicre dis1 sivilarda bulunurlar ve kalsyum fosfat ve benzeri tuzlar kemik olusum ve saghginda
onemlidir. Organik kimyada milyonlarca bilesik oldugu halde, biyokimyacilar nispeten az sayida
organik madde ile ilgilenirler. Bunlar daha ¢ok organizmada veya hiicrede bulunan organik
bilesiklerdir. Karbon dioksit ve karbon monoksit hari¢ yapisinda karbon atomu bulunduran her
turlu madde organik madde iken (6rnegin, glukoz, amino asitler, etanol, asetik asit vb.) yapisinda
karbon atomu bulunmayan (CO- ve CO harig) her tiirlii madde inorganik madde olarak adlandirilir
(6rnegin, CO», CO, H;0, O, NaCl, biitiin elementler, vb.). Diger bir deyimle organik molekiiller daima
karbon ve hidrojen igerirler. inorganik bilesikler tipik olarak karbon icermezler.

Hiicrenin organik materyalinin hemen hemen hepsi yukaridaki doért cesit makromolekiilden
(proteinler, niikleik asitler, lipidler ve polisakkaritler) olusmustur. Bunlara ve bunlar1 yapan
monomerlere organik materyal denmesinin sebebi, hepsinin temel yapisinda karbon atomunun
bulunmasidir. Baslangigta organik maddelerin sadece canlilar tarafindan sentezlenebilecegi
diistinilmiisti. Ancak, giinlimiizde sayilar1 milyonlarla ifade edilen organik molekiillerin biiyiik
¢ogunlugu laboratuar sartlarinda sentezlenmektedir. Organik molekillerin ¢cogu H, O ve N'un C
atomu ile bag yapabilme 6zelliginden yararlanilarak elde edilmislerdir. Miller’in primitif atmosferi
stimule ederek yapmis oldugu deneyi hatirlayiniz:

p
Miller su bolimiinde (
toplanan maddeleri Elektrot CH
incelediginde olusan p
. . . NH3 \/
organik asitlerin H,O
(6rnegin, amino asitlerin \ H,0 o
bazilari, HCN, aldehitler 2 GH,
. T H,
ve siyano bilesikleri) NH;

karbonlarinin % 10’dan Elektrik sarzi
fazlasinin metandan
geldigini belirlemistir.

Biyomolekiiller, karbon
bilesikleridir. Hiicre
kuru agirhiginin 1/3’u bu
elementtir. Metan (CH4)
da dort ¢ift elektron dort
hidrojen atomu ile birer
bag kurar. Karbon ayni
zamanda oksijen ve
azotla da bir ve iki bag
kurabilir. ~ Ancak, en R T RV P 5 et S
onemlisi bir karbon

atomu baska bir karbon atomu ile, iki, u¢ ve dort bag kurabilir. Kovalent baglanmis karbon baglari
lineer, dallanmis veya halkasal yapilar olusturabilirler. Karbon-karbon baglari iki-u¢ adet olabilir.

Organik molekiiller

Alanin
Aspartik asit
Glutamik asit
Glisin

Ure

Laktik asit

Asetik asit
Formik asit

Isi

40



Biyokimya I/ Hikmet Geckil

Uclii baglar biyomolekiillerde az rastlanan bir durumdur. Bu sekilde olusmus karbon iskeletlerine
daha sonra diger atomlar ve fonksiyonel gruplar eklenmis olur ki bunlar sayesinde her
makromolekiile 6zel bir 6zellik kazandirilmis olur. Bu sekilde karbon iceren yapilara organik
bilesikler denir (CO ve CO; haric).

3.4 Fonksiyonel gruplar H H H H H H

Bir organik bilesikteki karbon zinciri 3¢ El i—C—Cc{&f H—C—C—C—H
karbon iskeleti olarak bilinir. Bir bilesigin | [ | |

kendine 0zgli kimyasal karakterinin H H H H H
ortaya c¢ikmasini fonksiyonel gruplar Metanol Etanol Isopropanol
saglar.

Kimyasal baglar fonksiyonel gruplar arasinda olan reaksiyonlarla olusurlar. Cogu makromolekiil
(Mol Ag > 10,000 D) olmakla beraber insan viicudunda milyonun iizerinde kimyasal olarak farkl
molekiil vardir. Her ne kadar bu molekiiller olduk¢a farkl biiyiikliik ve komplekslikte olsalar da,
hepsi peryodik cetvelde bulunan 92 elementten sadece 3-6 tanesini icerirler. Karbon (C), hidrojen
(H), and oksijen (0) hepsine bulunan elementler iken, kiikiirt (S) ve fosfor (P) sadece bazilarinda
bulunur. Bir molekiildeki atomlar kovalent baglarla bir arada tutulurlar.

Tablo: Biyomolekiillerdeki fonksiyonel gruplar
1. Hidrokarbon gruplari

-CHs Metil
-CH2-CH3 Etil
-CH:- Metilen
-CH= Methine
2. Oksijen iceren gruplar
R-OH Hidroksil (alkolik)
)> OH Hidroksil (fenolik)
\C=O Keto
/ Karbonil
i Aldehit
N
0
7 /0 Karboksil
~C
N
OH
3. Azot iceren gruplar
-NH: Birincil amin
\NI1 Ikincil amin
y,
\\, B Ugiinciil amin
P
\]J’ Dordiinciil amonyum tuzu

4 Kiikiirt iceren gruplar
-SH Sulfidril (tiol) grubu



Boélim 3: BIYOMOLEKULLER

Kovalent baglar molekiili olusturan atomlar arasinda elktron paylasimi ile saglanan baglardir.
Biyomolekiiller belli sayida fonksiyonel gruplara sahiptirler ve bunlar sayesinde molekiillere
kendilerine 6zgii yap1 ve kimyasal reaktivite 6zeligi kazandirilir. Macromolekiiller, daha kii¢iik
molekiillerin fonksiyonel gruplari arasinda olusan kondensasyon (su ¢ikmasi) reaksiyonlari
sonucu olusurlar. Bu baglar su molekiiliiniin girmesi (hidroliz) ile tekrar kirilabilirler.

Kiiciik organik molekiiller bir araya gelerek daha biiyiik makro molekilleri yaparlar. Makro
molekiiller genellikle tekrar eden kiiglik alt linitelerden meydana gelirler ve polimer olarak da
adlandirilirlar. Kiiciik alt {initelere ise monomer denir. Monomerler polimerleri meydana getirmek
icin ya dehidrasyon (su ¢ikmasi) ya da kondensasyon reaksiyonlari ile bir raya gelirler.

Fonksiyonel gruplar kimyasal 6zelliklerin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar. En 6nemlileri:

Tablo BAZI FONKSIYONEL GRUPLAR VE BULUNDUKLARI BILESIKLER
Grubun adi Biyolojik 6nemi Grubun adi  Biyolojik 6nemi
R—O—H Alkol Lipidiier, karbohidratiar 1 H
R- -é—o—é- R' Eter Arkeik
fO ) '_|| |l| bakterilerin
R —C\ Aldehit Glukoz gibi hiicre zan
H indirgenebilen sekerler, !-ll
olisakkarit
0 P R—C—S5H Sulfidril (tiyol) Eneri
R—C—R Keton™ Metabolik ara tiriinler H Ln;iz?: ;:z;;if,’
jO
I? R—EL Karboksil Organik asitler,
R—iE=H Metil DNA, enerji OH lipidier,
| metabolizmasi proteinler
H |o—
H R=O—I|’—O Fosfat ATP, DNA
| .
ra—cl:—NH2 Amino Proteinler oF
H
/O
R_C\ Ester Hiicre zan .. . -
o—R' Bir aldehitte C=0 molekiiliin ucunda bulunurken,

bir ketonda C=0 melekiiliin ig kisminda bunlunur
Kaynak: Tortura et al. (2004}, Microbiology: An introduction, 8th ed., Pearson Education
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Bazi biyolojik molekiillerde fonksiyonel gruplarin yapiya katilmast:

COOH Karboksil

Hidroksil. H H

H,N—C—H l Fenil
mino Metil H OH ¢c—C
A TH2 ) C{I;I ¢~ \oloH
c—H v | N nigroksi
JJ; CH H H C—C Hidroksiller
H \N// imidazol Amino IlI \OH
Histidin Epinefrin
amino
imidazol I“IHQ
metil  fosfoanhidrit N___ C/C\N
tiyoester amido amido I CHg OH OH HC | |
| € cH
CHg—(HI—S—CHQ—CHZ—NH—ﬁ—CHQ—CHrNH—(H)»C—(IJ—CHZ—O—I“’—O—ﬁ'—O—CHZ -,
0 0 0 OH CHj 0 0 0
/r metil HC\/ \,CH
hidroksil H(ll—(‘JH
(l) OH
. HO_1|)=O fosforil
Asetil CoA OH
Biyomolekiillerin ¢oguna hidrokarbon (C-H o 'H0¢ o
omurgali yapilar) tiirevleri olarak bakilabilir. Bu Woooeer e N I
omurga oldukca kararli bir yapidir. Hidrojen Ry CmOM: +  HOR. R~ C=OR,
atomlar1  bir  ¢ok  fonksiyonel  grupla Asit Alkol Ester
degistirilebilirler ve bu degisim sonucu cesitli
organik molekiiller ortaya c¢ikar. Bu cesit tipik S
organik molekiillere bir veya daha fazla hidroksil S oo s O
grubu iceren alkoller, amino grubu iceren R;=C-OH; + E_lj.*SF'z—L> R;—C—SR;
aminler, karbonil grubu iceren aldehit ve Asit sulfidril Tiyoester
ketonlar ve karboksil grubu iceren karboksilik
asitler 6rnek verilebilir: PETTTE :
H MO o
Sekil: Ester, tiyoester, amid, fosfoester ve R, -cI:I;— OH: + Ej—na_i.m ~C=N-R,
anhidritlerin olusumu. H H
Asit Amin Amid
3.5 Hiicrenin kimyasal icerigi
Su hari¢, molekiillerin ¢ogu hiicre icinde T
makromolekiil olarak bulunurlar. Lipidler 9 .. w0
hidrokarbon yapilardir (yani genel olarak C ve HO=P=OH: + :HOR HO-P-OR
H'den olusmuslardir) ve dolayis1 ile suda OH OH
erimezler. Bundan dolayidir ki, lipidlerin girmis Fosforik asit Alkol Fosfoester
oldugu yapilar (6r, hiicre zar1) genellikle hiicreyi
sulu ortamdan izole eder. Karbonhidratlar da PR
lipidler gibi C-H omurgasina sahiptirler, ancak, 0 0 1 HO 0 0
ilave olarak  bircok polar  (-OH) ~ grup HO"?'EE-:’_-'{'.E N E",_'EO_,'I:'_OH HO_,'I,'_O_,'i!_OH
tag,vldlklarln('lan suda kolayca erllrller. Glllkoglfhk oH oH oH  OH
baglarla bir ¢ok monosakkaritin birebirine Asi . o
sit Asit Anhidrit
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baglanip olusturduklar1 uzun zincirli yapilara “polisakkarit” denir. Bu seker polimerleri daha ¢ok
sekerlerin depo edilmesinde (6r, glikojen, nisasta) veya hiicreye dayaniklihk kazandiran (or,
seliiloz) yapilarin olusmasinda rol alirlar. Proteinler canli sistemde en ¢ok bulunan ve en kompleks
makromolekiillerdir. Amino asitlerin birebirine peptid bagi ile baglanmasi sonucu olusan uzun
polipeptid zincirlerinden olusmuslardir. Kimisi enzimlerde oldugu gibi islevsel, kimisi de kollajen,
keratin gibi yapisal roller dUstlenmistir. Niikleik asitler hiicrede bulunan en biiyiik
makromolekiillerdir. Ornegin tek bir molekiil bakteri DNA’s1 (bakteri kromozomu) 3000 adet farkh
protein molekiiliinii kodlayabilir. Genetik bilginin nesilden nesile aktarilmasinda rol alirlar.
Makromolekiillerin, yapi, islev, sentez ve yikimi bu ders boyunca iizerinde durulacak konulardir.

Lipidler
Badisi - Hicre membranlarinin esas
PR AT ‘z bilesenleridir. C, H ve O’dan olusurlar.
Fosfat grubu —{ o=+—o- Polar olmayan bilesikler olup suda
. ‘|’ erimezler. Yaglar veya trigliseritler
Gliserol 4{ Hat i (trigliseroller) olarak bilinirler. Bir
PR liserol molekili ve buna bagh ii¢ adet
c=0 cC=0 g g
S S, yag asidinden olusurlar. Doymamis yag
i asitleri bir veya daha fazla sayida ¢ift bag
z:: Ex icerirler. Kompleks Lipidler C, H, O + P, N,
o, cw, veya S  icerebilirler = Membranlar
e fosfolipidlerden olusmustur.
CH, CH,
cH,  oH
c:u2 ‘c.\i Sekil: Membranda bulunan fosfolipid
Z:: °(‘; molekiilii.
Ch oy Karbohidratlar
z:: C{‘:ﬂ Yap1 ve enerji kaynagi olarak kullanilirlar.
iy Sy Genelde C, H, ve O igerir ve (CH20)n
cHa oHs genel formuli ile gosterilirler.
Doymus yag asiti Doymamis yag asiti  Monosakaritler basit sekerler olup 3-7
karbon atomundan olusurlar.

Disakkaritler iki monosakkaritin dehidrasyon sentezi sonucu birlesmesi ile olusurlar. Disakkaritler
hidrolizle parcalanabilirler. Oligosakkaritler 2-20 monosakkaritten olusurlar. Polisakkaritler
onlarca hatta ytlizlerce monosakkaritin dehidrasyon sentezi sonucu birlesmesi ile olusurlar. Nisasta,
glikojen, dekstran ve seliiloz hepsi glukoz polimerleridir ve glukoz monomerlerinin farkli kovalant
baglanmalari ile meydana gelirler. Kitin iki sekerin tekrarlanan polimeridir.
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Proteinler

Hiicre yap1 ve fonksiyonu icin esas molekiillerdir. Enzimler kimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran
katalizorler olup, proteinlerden yapilmislardir. Transporter proteinler membran boyunca kimyasal
maddelerin akisina izin verirler. Flagella proteinlerden olusur. Bazi bakteriyel toksinler protein
yapidadir. Amino Asitler D veya L- stereoisomerleri olarak bulunurlar. Dogada en yaygin olanlari L-
formunda olanlardir. Amino asitler biri birlerine peptid bag ile baglanarak degisik uzunluklarda
polipetid zincirleri yaparlar. Genellikle 30 amino asit ve lizeri polipeptidlere “protein”, daha az
saylda amino asitten olusanlara ise “oligopeptid” denir.

Peptid baglari iki amino asit arsinda bir dehidrasyon sentezi reaksiyonu sonucu olusurlar.

Peptid bagi
Dehidrasyon
H H
H T A H 2 | 40 sentezi H T (")l'l‘ | 40 =
N—C—C N—C—C — N—C—C=N—-C—C 4+ Ho
H 7 | \/ | S (=H,0) H 7 | | N E
H CH, OH 2 H CH, OH
Glisin : Su
\ Alanin Bir dipeptid {glisilalanin)
H,0
Niikleik asitler

Niikleik asitler (DNA ve RNA), niikleotid alt iinitelerinden olusurlar. Niikleotidler:
* Pentoz (5 karbonlu bir seker)
* Fosfat grubu
* Azot (nitrojen) iceren bir bazdan (purin (4, G) veya pirimidin (C, T, U)) olusurlar
Fosfat Seker Adenin (A) Timin (T) Seker Fosfat

i

o

H CH.
A = H OH
| 5 H.__N N—H-0 H
0—pP—— O-cH, i gl g/ - H
| i 1 !IL__/ AN G 1 o
o- MereesssH—N: N 4 I
H H N—={ ks H Mg 0 ——P—0
2 o
H H e
; )

OH

Adenin nukleotidi Timin nukleotidi

DNA RNA

* Deoksiriboz tasir Riboz seker tasir

* C(ifte sarmal yap1 Tek zincir

e A=T A=U

+ C=G C=G
ATP, tiim hiicrelerde esas enerji molekilii B H_ _H
olarak kullanilan bir biyomolekiildir N Adenin
(niikleotid). Dehidrasyon sentezi ile Adenozin N NN
olusurken hidrolizis ile pragalanir ve hiicre Fosfat H</ ‘ )\
. . .. N Z
icin kullanish enerji ortama salar. ﬁ <") ? N~ H

HO—P~0—P~0—P—— 0-CH,

Tim yukaridaki biyomolekiiller ileriki 6 (I) cl,
derslerimizde daha ayrintih olarak ele i - H Riboz
alinacak, bunlarin fiziksel ve kimyasal
yapilary, sentezleri, parcalanmalr, 3 OH OH

hiicredeki rolleri daha kapsamli bir sekilde
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islenecktir. Esas itibar1 ile “Biyokimya” bu molekiillerin (daha ¢ok hiicreden izole edilerek)
calisildigi bir bilim dalidir. Bu nedenle, bu dénem ve 6niimiizdeki donem bu dersimizde isleneck
konularin merkezinde bu molekiiller (amino asitler—proteinler, nukleotidler—niikleik asitler, yag
asitleri—lipidler, polisakkaritler->monosakkaritler) olacaktir.

Bakten iyonlar ve kucuk
Sekil: Tipik bir bakterinin kimyasal kimyasal igerigi. hucresi molekuller (4%)
o =, Fosfolipidler (2%)
O DNA (1%)
30%
3.6 Kimyasal baglar kimyasallar RNA (6%)

Atomlar1 bir birine 06zel bir sekilde tutturan
kovalent baglar sayesinde kararli organik
maddeler olusurlar. Kovalent baglar atomlar 70%
arasinda (dis yoriingede) elektron paylasimi ile H,0
olurlar. Tek baglarda (6r, C-C) 2, ¢ift baglarda (or.
C=C) 4, li¢lii baglarda (6r. C=C) 6 elektron paylasimi
séz konusu olur. C-C, C=C, C-H, H-H, N=N gibi \—=——/
baglar kuvvetli kovalent baglardir. Bu baglar en

kuvvetli kimyasal baglar olup, her birinin kirilmasi i¢in yaklasik 100 kal enerjiye ihtiya¢ vardir. Bag
olusumu endergonik (enerji gerektiren) bir olaydir. Yani, kiiciik molekiillerden daha biiyiik
molekiillerin yapilmasi metabolik enerjiye ihtiyac duyar. Bunun tersine, bag kirilmasi (hidroliz)
ekzergonik bir olaydir ve bunun sonucunda enerji salinir. Or. Sindirim enzimleri hidrolitik bag
kirilmasini katlize ederler.

protein (15%])

HHTINTH TOWOTHVIN

Polisakkaritler (2%)

Tablo: Ayni bakteri hiicresinde bu maddelerin gesit ve sayisi.

Madde Molekiil sayisi/hiicre Cesit
Su 40 milyar 1
Proteinler 2-3 milyon 2000-3000
Niikleik asitler
DNA 1-2 adet 1
rRNA 100,000 3
tRNA 400,000 40
mRNA 100,000 1000
Amino asit ve metabolitleri 30 milyon 100
Niikleotid ve metabolitleri 10 milyon 200
Lipid ve metabolitleri 25 milyon 50
Monosakkaritler 200 milyon 200
Inorganik iyonlar 250 milyon 20

Tablo: Biyolojik onemi olan atomlar arasi baglarin

enerjileri. Bu baglarin hepsi kovalent tiptedir.
(kcal/mol) (kcal/mol)

Niikleotidleri, amino asitleri, sekerleri yapan bu tur 0-0 34 0=0 96
baslard A iikleotidl daki S—S 51 C—H 99
aglardur. yrica,  niikleotidler  arasindaki N 20 C=s 108
fosfodiester, amino asitler arasindaki peptid, ve S—H 81 0—H 110
monosakkaritler arasindaki glikozidik baglar da I 82 =C 147
kovalent yapidadirlar o o =N 5
yap : N—H 94 =0 164
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Kovalent olmayan baglar (iyonik bag, hidrojen bagi, hidrofobik bag, Van der Waals kuvvetleri)
kovalent olan baglara gore 10-100 kat daha zayif olsalar da bu baglar, biyolojik makromolekiillerin

ikincil ve liglinctil yapilarinin kazanilmasinda en 6nemli rolleri alirlar.

Izomerler ayni kimyasal yapiya ancak farkh
geometrik yapiya sahip olan kimyasal olarak farkl

molekiillerdir. U¢ cesit izomer vardir:

1. Pozisyonal izomerler fonksiyonel grubunun
farkli pozisyonda oldugu izomerlerdir:

Il\\ /lI

c=cC
R |/ \Rﬁ

cis ¢ift bag

Hy __(_/uz

C
Rl/ N

trans gift bag

CoO~ o

| |
HC—O—DP—0"

] O
H,C—OH

2-Fosfogliserat

CHO

HC—OH
H,C—OH

Gliseraldehit

COO
|
HC—OH
‘ 0
H,C—O0—P—0"

(@]
3-Fosfogliserat

H?(f—i_} H
C=0
H,C—OH

Dihidroksi aseton
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Tablo: Biyomolekiillerde bulunan énemli baglar.

Bag Yap: Olusan form Nerede olusur
Eter Ri-0-R; R:-OH + HO-R; Metil eterleri,
bazi membran
lipidleri
Karboksilik (I\) O Trigliserdler,
ester R,—C—O—R, R—C—OH + HO—R, diger yaglar
Asetal R,—0 /0 —R, R, _(‘_) Disakkarit,
/( <, R—C—OH + HO—R, olig.osakkalrit ve
R H o : polisakkaritler
H (Glikozidik
baglar)
Karigik Lll) L‘)’ O “’ Bazi metabolik
anhidrit e R—C—OH + HO—p—0 ara Uriinler
O O
Fosfoanhdrit Ll) (]) Ki) ' Qi) Nukleotidler
R—0—P—0—P—0-R—O—F—OH + HO—}—0~ (6r. ATP)
| | |
O O O Q
Posfat ester (l\f (]3 Bircok
R—O—P—0" R—OH + HO—P—O metabolik ara
I {iriin,
(@) 0 fosfoproteinler
Fosfodiester O O Nukleik asitler,

l

Rl—o—ﬁ—o—&

0
Amid <">
R—C— rlx —R,
~H
Tiyoester ki\)
R—C—S—R,

Tiyoeter R1-S-R>

H

CH3—CH2—O @

H

H
oH, —CH,—0fH=0)  (®)

CH,— CH,

| .
R—OH + HO—P—OH + HO—R, fosfolipidler

QO
(") Polpeptidler
R—C—OH + H—N—R, (peptid bagy)
1
H
(”) Astil-CoA, diger
R—C—OH + HS—R “aktive” asitler
R:-SH + HO-R; Metionin

Hidrojen bagi kurmada polar gruplar rol oynar. Yanda bir
alkol ile su arasinda (a), iki etanol molekiilti arasinda (b) ve bir
amino asitin peptid karbonil oksijeni ile diger amino asitin
peptid azot atomuna baglh hidrojenler arasindaki (c) hidrojen
bagilar gosterilmistir. Biyomolekiiller yaygin olarak izomerik
formlarda bulunurlar. Biyokimyada 6nemli olan kompozisyon
degil fakat geometridir.

2. Geometrik izomerler molekiiliin kararli bolgesindeki
farkli dizilimden meydana gelirler. Buna tipik bir érnek alt
kosedeki karbon-karbon ¢ift baginin cis-trans izomerleri
verilebilir. Bu iki form biri birine déniismez. Ciinkii, cift bagin
etrafinda serbest hareket (rotasyon) miimkiin degildir. Bu
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yapiya baglanan tiim atom veya molekiiller (H, Ry, and R;) ayni diizlem iizerinde fiske olmuslardir.
Halkasal sistemler de geometrik izomerizm gosterirler.

Simetn diizlemi
Geometrik izomerler diasteromer olarak adlandirilirlar.

CHO CHO

|

|

iy s . . . o I
3. Optik izomerler asimetrik bir karbon atomuna bagh i | i

atom veya molekiilerin farkli konumda olmasi ile HOwm—C—=H | H o G~ OH

= | =
: | E

|

|

|

olusurlar. Asimetrik karbon demek dort farkli atom veya _ _
molekiile baghh karbon atomudur. Daha sonra CH,OH CH,OH
gorecegimiz gibi, glisin hari¢ diger amino asitlerin hepsi , , , ,
bu sekilde asimetrik bir karbon atomuna sahiptir. Eger L-Gliseraldehit D-Gliseraldehit
bir molekiil sadece bir adet asimetrik karbon atomuna . : .
sahipse, izomerler biri birinin ayna gorintiileridir. %‘OO | E‘OO
Bunlara enantiomerler denir. Bunlar biri birine sag ve | - [ s :

s Lk . .. . . . HAN e ( —e [ I H e (e N
sol el gibi bir benzerlik gosterirler ve dolayisi ile optik E | E !
izomerlere kiral molekiiller ad: da verilir. ;: H, i (.f': H,

|

Farkli erime, kaynama, erime ve kristal yap1 6zellikleri L-Alanin D-Alanin

gosteren pozisyonal ve geometrik izomerlerden farkli olarak enantiomerlerin fiziksel ve kimyasal
ozellikleri aynidir. Enantiomerler sadece polarize 15181 saga ve sola kirmalari ile biri birlerinden
ayrilirlar. Ancak, enantiomerlerin biyolojik 6zellikleri biri birinden farkl olabilir.

Eger molekiilde birden fazla asimetrik karbon atomu varsa izomerler biri birinin ayna goriintiisi
(enantiomerler) degil ancak geometrik izomerleri (diasteromerler)’dir ve farkli fiziksel ve kimyasal
ozellikler sahiptir.

Fischer projeksiyonunda, asimetrik karbon atomun tstiinde ve altinda yer alan gruplar arkaya
dogru bulunurken, bu karbon atomunun saginda ve solunda bulunan gruplar 6éne dogru bulunurlar.
Asimetrik karbon kdseleri dort grupla sonlanan bir tetrahedronun ortasinda bulunur:

Biyomolekiillerin 6zellikleri kovalent olmayan baglanmalarla saglanir . Bu yapilara kovalent baglar
girmez. Bir biyomolekiiliin biyolojik 6zelligi Atomlar Atomlar

onun diger molekiillerle interaksiyonuna
baghdir. Her ne kadar biyomolekiiller biri
biri ile konusma kabiliyetinde degillerse de,

bir molekiiliin deger bir molekiille iligki
kurmasi ikisi arasindaki “dokunma” ile olur. Elektron Elektron

transferi

Bu sekilde iliskiye giren molekiiller temas paylasion

eden yiizeyleri komlementer olmahdir ve
bu ylizeyler arasinda “kovalent olmayan”

interaksiyonlar kurulur. Bu cesit
interaksiyonlar zayiftir, kolayca Molekul Pozitif iyon  Negatif iyon
kirilabilirler. Dolayisi ile kovalent olmayan Kovalent bag Iyonik bag

interaksiyonlar daima tersinirdir. Kovalent
olamayan baglarin en kuvvetlisi iyonik bagdir. Bu bag pozitif ve negatif yiiklii iyonlar arasinda
kurularak bir iyon cifti olusmasi saglanir (6r, NaCl).
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Hidrojen bag sadece iki su molekiilii arasinda bulunmaz. iki DNA
zinciri arasinda kurulan tim baglar, proteinlerde alfa-sarmal ve
beta-tabakalarini olusturan baglar hepsi genelde hidrojen
baglaridir.

Hidrojen baglar1 genellikle bir molekiile bagl hidrojen atomu ile
diger molekiiliin daha elektronegatif olan azot veya oksijeni
arasinda kurulurlar. Polar ve polar olmayan sivilar ayni ortama
konduklarinda biri birine karismazlar (suyu ve yag1 diisiiniiniiz).

Suda erimeyen bir tabiatta olan polar olmayan maddeler hidrofobik etkilesim veya baglanmalarla
; bir araya toplanma egilimi gosterirler. Hiicre membraninin ve
6 proteinlerin u¢ boyutlu yapilarinin kazanilmasinda énemlidirler. van

Hidrojen baglan der Waals kuvvetleri biitiin molekillerde bulunur. Burada, bir

Y atomun elektronlarinin diger atomun cekirdegine olan ilgisi s6z

€+ ------- __— D...; konusudur. Atomlar biri birine yaklastik¢a bu ilgi (kuvvet) artarken,
{ €+ tersi durumda azalir. Ancak, iki atom biri birlerine dis yoriinge

€+ elektronlar1 ¢akisacak kadar yaklasirlarsa, bu defa da iki atom biri

birini iter.
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4 AMINO ASITLER VE PEPTIDLER

4.1 Amino asitler

Biitiin proteinler dogal olarak olusan 20 H
¢esit amino asitten olusmuslardir. Dolayisi . . .
ile proteinleri bir zincire, amino asitleri ise Amino ucu HQN_C —COOH Karboksil ucu

o zinciri yapan halkalara benzetebiliriz.
Ancak, 20 amino asitin hemen hepsi ortak
bir omurgaya sahipse de, yan zincirleri (R)
farklilik gosterir. Bu yan zincirler sayesinde
her protein farkl bir yap1 ve fonksiyon kazanir.

|
R o karbon

Yan ZianF‘J

Yukaridaki genel yap1 19 amino asit i¢in gecerli iken, prolinde yan zincir (R)azot atomuna baghdir
ve dolayisi ile prolin bir “imino asit’tir. Alfa-karbon atomuna asimetrik karbon atomu denir ve
glisin hari¢ tiim amino asitlerde vardir. Bu nedenle alfa karbon atomuna kiral merkez (dort farkh
gruba bagli) de denir. Boyle bir yapinin birbiri iistiine cakistirllamayan iki ayna gorintiisii vardir.
Bu iki forma enantiyomer veya stereoizomer denir:

Ayna Stereoizomerler ayni molekiler formiile ve ayni
cesit atomlarin herhangi bir molekiile bagl oldugu
COOH HoOC maddeler olup, sadece bu atomlarin uzaydaki (li¢

boyutlu yapidaki) dizilisleri bakimindan farkhlik

gosterirler. Enantiyomerler ise an az bir kiral

atomun varhigina ihtiya¢ duyan stereoizomerler
! o~ olup birbirlerini ayna goriintiisii olan iki maddeyi
R P ifade eder. Kiral karbon (asimetrik karbon) dért
HoN R H H R NH,  farkli grubun baglandigi karbon atomudur.
Enantiyomerler birbirlerinden D veya L formu
olarak ayrilirlar. Diastereomerler birbirinin ayna
goriintiisiine sahip olmayan stereoizomerler olup
kiral atomun olmasina gerek gostermezler.
Epimerler birden fazla asimetrik atoma sahip
diastereoizomerler olup sadece bir asimetrik
karbon atomunun konfigiirasyonu (karbona bagh
gruplarin ayr1 konumlarda olmasi, drnegin sagda
veya solda) ile birbirlerinden farkhdirlar.
Anomerler karbonhidrat epimerlerinin 6zel bir
formu olup o6zellikle anomerik karbon atomu
bakimindan farklidirlar. Cis-trans izomerizm cift
bag tarafindan saglanan bir 6zelliktir. Eger cift bagin iki ucundaki gruplar ayni yonde ise Cis, ters
yonde ise trans konfigiirasyon meydana gelir.

L-amino asit D-amino asit

Sol el Sag el

Proteinlerin hepsi L-amino asitlerden meydana gelmislerdir. L-amino asitlerde (L=levo yani sol)
alfa-amino grubu asimetrik karbon atomunun solunda, D-amino asitlerde (D= dekstro yani sag) ise
saginda bulunur. Kiral merkezler ayrica optik aktivite gosterirler (her izomer 15181 farkl kirar).
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4.1.1 Amino asitlerin genel yapisi

Glisin harig, tim amino asitlerde alfa karbon atomu
vardir. Glisinin yan zincirinde H atomu bulundugundan

asimetri bozulmustur. Alfa karbonu (a-C), karboksil

(COOH) grubuna bagl ilk karbon atomunu ifade eder.

Karboksil grubundan itibaren 2. karbona [-karbon, 3.
karbona y-karbon, vb. adi verilir. Prolin haric, diger
tim 19 amino asitler a-C atomuna bagh karboksil,

amino ve yan zincir (R) tasirlar. Diger bir deyimle
prolin hari¢ diger biitiin amino asitler serbest bir o-amino ve serbest bir a-karboksil grubuna
sahiptir. Fizyolojik pH’'da (yaklasik pH 7.4) karboksil grubu (COOH) ayrisirken (COO-), amino (NH3)
grubu protone olur (NHs*). Tim proteinlerde bu karboksil ve amino grubu arasinda peptid bagi
olustugundan, bu tir reaksiyonlarin (ayrisma veya proton kazanma) olmasi miimkiin degildir.
Dolayisi ile bir proteinin 6zelligini belirleyen, esas olarak amino asitlerin yan zincirleri (R)’dir.
Dolayisi ile amino asitler, yan zincirlerinin 6zelliklerine gore siniflandirilirlar.

4.1.2 Amino asitlerin siniflandirilmasi

POLAR OLMAYAN AMINO ASITLER
CHy CHy Ly
N |
CHy CHy cH CH,
N | |
-l;H3 -l;:H ; Hy H— ‘: —CHy
Hzll—C—-‘:—OH Hzll—ti—ﬁ:—OH HzN—C:—lt‘—OH HEN—C‘—‘C‘—C‘H
Il | [ ol
H © H © H © H ©O
Alanin Valin Lésin Izolasin
(Ala) (Val) {Leu) (Ile)
A A% L I
. - . . Q NH?
POLAR YURSUZ AMINO ASITLER o '
3 j
-l:-H CHa \\r‘::/ 6 Hgy
l‘—l *|::H2 H— -::: —OH c‘::Hg ‘ Hy
HzN—‘C-—Cl‘ —0OH HaN—lc-—E‘—OH HEN—? —C—0CH HQN—? —" —OH HQN—? _I —0OH
oo oo oo Moo Moo
(}!isin Serin Treonin Asparajin - Glutamin
(Glv) (Ser) (Thr) (Asn) (Gln)
G S T N Q
NH,
\
IYONIZE OLAN (YUKLIT) AMING ASITLER P=el
o o CHy— NHg* NH
P \ \
c a0 o — NHY CH, CH,
L N I en L L
I r A e e
-‘Z:H2 lIHZ '|ZIH2 “’IH2 ‘Z‘Z‘Hz
HZN—(‘i.—Cl‘—C-H HZN—lC.—(‘—OH HZN—?—C—CJH HzN—“:—ﬁ —0OH HEN—“:—-T—OH
[ I \ [ [
H O H © H © H O H O
Glutamik asit Aspartik asit  Histidin Lizin Arjinin
(Glu) (Asp) (His) (Lvs) (Arg)
i) D H K R
Agidik anmino asitler Bazik amino asitler

AR OMATI. AMINO ASITLER|

ol T
CH, -"H
| 3 C

" 2
HN—G—C—0H HN—C—C—OH
|l [
H 0O

Triptotan
(Tip)
W

H ©
Fenilalanin

(Phe)
F

OH

bn,

[

—

[

b

Il
o

HaN

Tirozin
(Ts)
v

s Yan zincir

H R
-Karbon -_______i_ C

+./
Amino grubu

e

‘0
\
COO~
Earhoksil @rubu

Yanda verilmis olan 20

cesit amino asit
proteinlerin yapisina
giren standart amino
asitlerdir. Ancak,

bilinmektedir ki, protein
sentezinden sonra bazi
standart amino asitler
modifiye olabilmektedir.
Yine, canlida bulunup da
proteinlerin yapisina
girmeyen baska amino
asitler de mevcuttur.
Ancak, dogada her ne
kadar 300 kadar farkh

amino asit cesidi
tanimlanmigsa da,
bunlardan sadece
yukaridaki 20  tanesi
genetik  kodun desifre
edilmesi  ile  protein
sentezine girerler.

Yukarida verildigi gibi,
amino asitler yan

zincirleri (R)'nin yapisina gore siniflandirilabilirler. Protein yapisina giren 20 amino asit sahip
olduklari farkl yan zincirlerden dolay farkh fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir. Bu standart 20
cesit amino asit farkl sekilde gruplandirilabilir. En yaygin gruplamalardan biri onlarin yan zincir
polaritesine dayanarak yapilan dortli gruplamadir: (1) Polar olmayan veya hidrofobik amino
asitler, (2) Polar fakat yiiksiiz (notr) amino asitler, (3) Asidik amino asitler ve (4) Bazik amino

asitler.
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4.1.2.1 Polar olmayan amino asitler

Bunlar yan zincir olarak alkil (-CH2-CH3) gruplar1 igeren amino asitleri (6r. alanin, valin, 16sin ve
izolosin), halkasal bir yan zinciri olan prolini, silfiir atomu igeren iki amino asitten biri olan
metionini, ve lic aromatik amino asitten ikisini (fenilalanin ve triptofan) icerir. Triptofan bu grupta
sinirda bulunur. Clinkii, bu amino asit indol halkasindaki N-H'in konumundan dolay1 su ile kolayca
bag yapar.

4.1.2.2 Polar, yiiksiiz (nétr) amino asitler

Amino asitlerin molekiil agirliklar1 90-140 arasinda degisir. Asagida her amino asit kendilerine has
ozellikleri ile ele alinmislardir.

Glisin

Glisin en kii¢iik ve ayn1 zamanda en basit amino asittir. Yan zincirinde bir hidrojen atomu bulunur.
Dolayisi ile alfa-karbon atomuna sahip olmayan yegane amino asittir. Kiiciik yapisindan dolay1 bazi
proteinlerde helezon (sarmal) olusumunda rol oynar (or. kollajen). Nispeten kiiciik yapisindan
dolay1 bu amino asitin girmis oldugu bélgelerde polipetid zincirine daha elastik bir konformasyon
kazandirir. Her ne kadar bir¢ok proteinin yapisinda az miktarda bulunsa da bazi proteinlerde
oldukca yiiksek oranlarda bulunur. Or. kollajendeki toplam amino asit kompozisyonunun %
30’undan fazlas1 bu amino asittir.

Alanin

Alanin glisinden sonraki en kii¢iik amino asittir. Yan cincirinde bir tane metil grubu vardir. Dolayisi
ile hidrofobik olan bu amino asit 16sinden sonra proteinlerin yapisinda en bol bulunan amino
asitlerden biridir. Alanin kaslarda piruvatin glutamatla transaminasyonundan meydana gelirken,
karacigerde tersi reaksiyonla alanin piruvata doniisiir.

Valin, 16sin, izolosin ve metionin

Bu amino asitlerin yan zincirleri metilen (-CH2-) ve metil (-CH3) gruplarindan olusur ve en énemli
ozellikleri alifatik (hidrofobik) bir yan zincire sahip olmalaridir. Bu nedenle bu amino asitler yan
zincirleri ve diger polar olmayan amino asitler (6r. Aromatik amino asitler) ile bir araya toplanirlar
ve suyu iterler. Dolayisi ile bu amino asitler proteinlerin hidrofobik bdlgelerinde daha yogun
bulunurlar. R grubu hidrokarbon (C ve H'den olusan) bdyle amino asitlere alifatik amino asitler
ad1 da verilir. Metionin sistein gibi kiikiirt iceren bir amino asittir. Bir metionin tiirevi olan S-
adenozil metionin ¢esitli karbon transfer reaksiyonlarinda “metil grubu saglayicis” olarak gorev
yapar. Ayni zamanda bir selatlama ajani olan metionin, karnitin, lesitin, fosfatidilkolin ve diger
fosfolipidlerin sentezinde 6nemli role oynar. Metionin yan zincirindeki kikiirt (silfiir) atomu hava
ve peroksidlerle kolayca oksidasyona ugrayabilir.

Prolin

Prolin amino grubu yerine bir “imin” grubu tasiyan tek amino asittir. Bu halkasal amino asit
kompakt bir alifatik yan zincire sahiptir. Kaba yan zincirinden dolayi, proteinlerdeki alfa-sarmal
yapiy1 bozan bir 6zelligi vardir. Yani diger bir deyimle, prolin sahip oldugu genis yan grup nedeni ile
proteinlerde diiz zincirde siskinliklere neden olur. Bu amino asit girmis oldugu proteinlerde glisine
tam zit bir etki yapar (yani protein elastikiyetini azaltir).

Bir proteinde (0r. kollajen) bir ¢ok prolin veya hidroksi-prolin araka arkaya gelirse bir prolin
sarmali olusur.
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Serin ve treonin

Bu amino asitlerin de yan zincirleri kiiciik ve alifatiktir. Ancak, yan zincirler farkli olarak polar bir
hidroksil grubu tasirlar. Bu hidroksil gruplar1 post-translasyonal (translasyon sonrasi)
modifikasyonlarin (6r. fosforilasyon ve glikozilasyonun) gerceklestigi yerlerdir.

Sistein

Sistein yan zincirinde hidrofobik ~CH2- ve bir siilfidril (tiol, -SH) grubu icerir. Tiol grubu amino asit
yan zincirleri icinde en reaktif olanidir ve bu 6zellik birgok enzim tarafindan kullanilir.
Sisteinlerdeki bu tiol grubu bircok metal iyonu (bakir, demir, ¢inko, molibden, mangan)ile degisen
karraliklarada kompleksler olusturur. Bu durum bazi proteinlerin (6r. ¢cinko-parmak transkripsiyon
faktorleri) metalleri yliksek spesifite ile baglamalarinda rol oynar. Sisteinin siilfiir atomu birgok
oksidasyon durumunda bulunabilir. Ancak, disiilfit oksidatif ortamda en yaygin bulunan formudur.
Disiilfit baglan iki sistein arasinda sulfidril gruplarinin karsilikli gelerek oksidasyonu ile olusurlar
ve daha ¢ok hiicre disina salinan proteinlerde goriiliirler. iki adet sisteinin bir disiilfit bag ile
baglanmasindan olusan yapiya sistin denir.

Sekil: Distilfit bagr Bir kavalent bag olan distilfit bagi iki sistein amino Sistein
arasinda olugsur. Dolayisi ile birden fazla sitein iceren bir proteinde bu ¢esit RN =QH=coo

bag yapisini gérmek olasidir. Iki bagimsiz sisteinin siilfidril (tiyol) gruplar ?H2
arasinda olugan oksidasyonla olusan disiilfit képriileri ile bu bagimsiz amino Sulfidril S%
asitler (sistein) bir arad tutulur. Bu yeni bilesige “sistin” denir. gruplar s

CH;
Bu sekilde olusan kopriiler bir ¢ok proteinde (6rnegin, insiilin) goriilir ve Ha —oH =000
o proteini daha kararl bir hale getirirler. Bu amino asit (sistein) en fazla Sistein
yapisal ozelligi olan proteinlerde bulunur (6r. keratin). Kovalent yapida Reduksiyon] Oksidasyon

olan bu distlfit baglar1 sulfidril gruplarinin hava ile temas etmesi ve

N . X e . . Hgfl = CH =CcoO"
boylece oksitlenmesi sonucu olusurlar ve protein ikincil ve tigiinciil yapiy1 [

olusturacak katlanmalar1 yaparken proteine bilyiik bir dayaniklilik
kazandirirlar.

Aspartik asit ve glutamik asit

CH,
!-l-l
Distilfit : 5
HH
S

H,fl = CH =Co0"

Fizyolojik pH'da (pH 7.0) bu amino asitlerin yan zincirleri negatif ytkli Sistin

olup olduk¢a poladirlar. Dolayis1 ile aspartik asit ve glutamik asit aym

zamanda asidik amino asitler olarak bilinirler(her biri fazladan birer karboksil grubuna sahip
oldugu icin). Bu iki amino asit ayni zamanda oldukga etkili birer metal selatorlerdir (ayni metl
iyonlarini baglarlar). Her ne kadar glutamik asit yan zincirinde bulunan ekstra bir metilen (-CH2-)
grubu ile asapartik asitten farklilik gosterse de, her iki amino asit girdikleri peptidi yapiya oldukca
farkli ozellikler kazandirirlar. Aspartik asit (iyon formu aspartat olarak bilinir) asaparajinin
karboksilik asit analogu olup, bir norotransmitter olarak gérev yapar. Ayni zamanda bir fiire
dongiisii metaboliti olup, glukoneogeneziste de rol alir. Glutamik asit (iyon formu glutamat olarak
bilinir) beyindeki en 6nemli nérotransmitterlerden biridir. Ayni zamanda diger bir ndrotransmitter
olan GABA’nin (gama amino butirik asit) da prekiirsoridiir.

Asparagin ve glutamin

Asparagin ve glutamin, asidik amino asitler olan aspartik asit ve glutamik asitin “amid formlar1”dir.
Yani bunlarin yan zincirleri birer amiddir. Glutamin, amino gruplarinin transferinde glutamatla
beraber 6nemli rolii olan bir amino asittir. Her iki amino asit (asparagin ve glutamin) asit veya bazla
kolayca asit formlarina (aspartik asit ve glutamik asit) doniistiiriilebilirler. Amid yan zincirleri polar
olup hidrojen bagi saglayacis1 veya hidrojen bagi alicisi olarak davranabilirler. Asparagin yan
zincirleri bazi yaygin post-translasyonal modifikasyonlarin oldugu yerlerdir.
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Lizin ve arginin

Fizyolojik pH’da (pH 7.0) bu amino asitlerin yan zincirleri pozitif ytiklii olup olduke¢a polardirlar.
Dolayist ile lizin, arginin ve ayn1 zamanda histidin bazik amino asitler olarak bilinirler (her biri
birden fazla amino grubuna sahip oldugu i¢in). Arjinin iire déngiistinde ornitinden sentezlenebilse
de esansiyel bir amino asit olarak kabul edilir (6zellikle cocuklarda). Bu amino asit viicuttaki
amonyagin doniistliriilmesinde gorev alir ve ayni zamanda damar gevsetici bir rolii olan nitrik
oksit'in (NO) sentezinde gorev yapar. Bazik karakter gosteren proteinler bu 3 amino asidi ytliksek
oranlarda icerirler (6rnegin, histon proteinler). Bu nedenle bir proteinde bazik amino asitlerin
asidik amino asitlere orani 1.0’dan biiyiikse (lizin+arjinin/glutamik asit + aspartik asit) bu proteine
bazik protein, 1.0’den kiiclik ise asidik protein denir.

Histidin

Imidazol yan zincirine sahip tek amino asittir. Bu yan zincirinden dolay1 bir ¢ok enzimin Katalitik
merkezinde ve mettalloproteinlerin (6r. hemoglobinin) metal koordinasyon boélgelerinde bulunur.
Bu o6zelliklerinden dolay1 histidin genellikle enzim katalizi ile iliskili bir amino asittir. Hisitidinin
imidazol yan zinciri genellikle metal iyonlarinin selatlanmasinda kullanilirlar. Bu amino asit ayni
zamanda histamin ve karnozinin prekiirsoridiir.

Fenilalanin, tirozin ve triptofan

Nispeten polar olmayan alifatik (hidrofobik) yan zincirlere sahip diger amino asitler ise bu aromatik
amino asitlerdir. Yukaridaki diger alifatik amino asitler gibi bu amino asitlerin yan zincirleri de
sudan ¢ok kendi aralarinda ve diger alifatik yan zincirlerle interaksiyona girerler. Bu hidrofobik
karakterlerinden dolay1 bu amino asitler katlanmis (yani sekonder ve tersiyer yapida) bir proteinde
genellikle kor kisimda (suyun olmadig1 kisimda) bulunurlar. Fenilalaninin aromatik yan zinciri
rekatif degilken, tirozinin aromatik halkasina bir hidroksil (OH) grubu bagi oldugundan ve hidrojen
bag1 yapabildiginden bu amino asit nispeten reaktiftir. Dolayisi ile bircok enzimin aktivitesinde bu
amino asitin (tirozinin) 6zel 6nemi olup yan ziniciri ¢esitli post-translasyonal modifikasyonlar (or.
tiorozin kinazlarla fosforilasyon) icin uygun bir ortam olusturmaktadir. Fenilalaninin énemli kismi
viicutta enzimatik olarak tirozine donisiir. Bu doniisiim gergeklesmezse yaygin olarak bilinen bir
amino asit metabolizma bozuklugu olan fenilketoniiria olusur. Fenilalaninden olusan veya dogal
olarak bulunan tirozin L-DOPA, epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin (noradrenalin) gibi bazi
katekolaminlerin onciil maddesidir. Ayrica, tiroid (or. tiroksin) hormonlari, deriye renk veren
“melanin” pigmenti da tirozinden yapilirlar. Triptofanin en 6énemli 6zelligi tlim amino asitler i¢cinde
en bliyiik yan zinicre sahip olmasidir. Triptofan biiytik bir “indol” yan zincire sahip olup, girmis
oldugu proteine o bolgede biiyiik bir hacim kazandirir. Triptofan bir nérohormon olan melatonin
ve bir norotransmitter olan serotoninin prekiirsoriidiir. Bu aromatik amino asitler (fenilalanin,
tirozin ve triptofan) insanlar tarafindan tretilemezler. Yani bunlar esansiyel amino asitlerdir.
Ancak bitkiler ve bakteriler bu amino asitleri sentezleyabilirler. Her 3 amino asit de ultraviyole 15181
(UV)* absorbe eder (sogurur). Bundan dolay1 280 nm dalga boyunda proteinlerin
konsantrasyonunun 6l¢iilmesi bu amino asitlerin aromatik yan zincir 6zelliklerinden yararlanilarak
yapilan bir islemdir.
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Absorpsiyon spektroskopisi

Isik absorbansinin 6l¢iilmesi biyolojik molekiillerin analizinde énemli bir aractir. Bir soliisyonun belli bir
dalga boyundaki 151k absorpsiyonu, o soliisyondaki madde konsantrasyonu ve 1s181in ge¢mis oldugu alanin
kalinlig ile direkt iliskilidir. Bu iki iliski Beer-Lambert kanununda,

log lo/1=ecl ve log lo/I= A (absorbans) oldugundan, A= &cl

denkleminde anlamini bulur. (Io= soliisyona gelen 151k ytizdesi, [= soliisyondan ¢ikan 151k yiizdesi, e= molar
absorbsiyon sabitesi veya diger bir deyimle ekstinksiyon sabitesi, c=molar konsantrasyon, 1=1s1k yolu veya
kiivet kalinlig1 ki genellikle 1 cm olarak alinir). Absorbans (A) direkt olarak 15181 absorbe eden maddenin
konsantrasyonu ile orantili (lineer)’dir.

4.1.3 Amino asitlerin iyonik 6zellikleri

Amino asitler sulu pH1 (Net yiik +1) pH7 (Net yiik 0) pH 13 (Net yiik -1)
ortamda iyonize halde
bulunurlar ve asit veya
baz  seklinde  hareket

edebilirler. Amino
asitlerden bir adet
karboksil ve Dbir adet
amino grubu igerenleri COOH Ht (:()()‘ He COO™
boyle bir ortamda
y ; ; HN— |‘— J—‘ 11\ QA—‘ ‘—|'—

tamamen iyonize halde P —G—H ( He———— BN——H
bulunur ki buna ]L 1|{ ]L
zwitteryonlar (hibrit)

Katyonik form Zwitterion (Nétral) form Anyonik form

denir. Her biri bir pozitif
ve bir negatif yiik icerir.
Dolayisi ile net ytkii sifir (notr) olan bu formlar elektrik alanda hareket etmezler.

© 2005 Brooks/Cole - Thomson

pH < pKa pKa pH = pKa
3.9
Aspartat |- cH,-cooH +—— |cH,—coo" £ W
41
Glutamat I—CHQ—CHQ—COOH — |—CH2—CH2—COO_ +  H*
HNZ, N
- N 6.0 =
Histidin l—CHQ-R\; — |—CH2@ +  H
NH NH
. . 8.4
sistein  |-on,sn — |ons T
- . 105 N,
Tirozin |—</ \‘-OH — |—</ Ym0 oW
. . 105 +
Lizin eu-ch,—cH—cH, =i,  «—> |-cH,—CH,=CH,=CH,=NH, + H
N NH
P 2 125
Arjinin I—CHE-CHZ—CHP_-NH—C:' — I—CHE—CHE.-CHZ—NH—C:’ + H
NH, NH,

Sekil: yan zincir (R)’i iyonize olabilen amino asitler ve ayrisim sabiteleri (K,). Ortam pH dederi arttikca
bazi amino asitlerin yan zincirinin ytikii sifirdan -’ya bazilarinin ise +’dan sifira gider.
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Hiicreler ayrica hidroksiprolin, hidroksilizin, metillizin gibi standart olmayan amino asitleri de
icerirler. Fibroz bir protein olan elastinde bulunan ve dort adet lizinden olusan desmozin de bir
standart olmayan amino asittir. Selonosistein, sisteindeki oksijen yerine bir selenyum iceren ve
glutatyon peroksidaz ve birkac diger enzimin yapisina giren diger bir amino asittir. Bu gibi, hiicrede
bulunan ancak direkt protein yapisina girmeyen 300 kadar standart olamayan amino asit

kesfedilmistir. Ure déngiisiinde ve argininin sentezinde énemli ornitin ve sitrullin de birer amino
asittir ancak proteinlerin yapisina girmezler.

Tablo Amino asitlerin yan zincirleri ve diger 6zellikleri ile ilgili faydal bilgiler

pK, dederleri
- Proteinierdeki
pK, pK, Pk, Hidropati yakiagik

Amino asit Kisatma-Sembol M, (—COOH)  (—NH;) pl indeksi buiunma orani
Polar oimayan, alifatik yan zincirli

Glycine Gly G 75 2.34 9.60 597 —-0.4 1.2

Alanine Ala A 89 2.34 9.69 6.01 1.8 7.8

Proline Pro P 115 1.99 10.96 6.48 1.6 .2

Valine Val Vv 117 2.32 9.62 597 4.2 6.6

Leucine Leu L 131 2.36 9.60 5.98 3.8 9.1

Isoleucine lle | 131 2.36 9.68 6.02 4.5 5.3

Methionine Met M 149 2,28 9.21 h.74 1.9 2.3
Aromatik yan zincirii

Phenylalanine Phe F 165 1.83 9.13 5.48 2.8 3.9

Tyrosine Tyr Y 181 2.20 9.11 10.07 5.66 —-1.3 3.2

Tryptophan Tp W 204 2.38 9.39 5.89 -0.9 1.4
Polar, yikii yan gruplar

Serine Ser S 105 2:21 9.15 5.68 -0.8 6.8

Threonine Thr T 119 2.11 9.62 5.87 —0.7 5.9

Cysteine Cys C 121 1.96 10.28 8.18 5.07 2.5 1.9

Asparagine Asn N 132 2.02 8.80 5.41 — &80 4.3

Glutamine Gin Q 146 24T 9.13 5.65 =36 4.2
Pozitif ylklit yan gruplar

Lysine Lys K 146 2.18 8.95 10.53 9.74 —-3.9 5.9

Histidine His H 155 1.82 9.17 6.00 7.59 =32 2.3

Arginine Arg R 174 2.17 9.04 12.48 10.76 —4.5 5.1
Nagatif yiklii yan grupiar

Aspartate Asp D 133 1.88 9.60 3.65 207 -3.5 5.3

Glutamate Glu E 147 219 9.67 425 3.22 —-3.5 6.3
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Tablo: Proteinlerde iyonize olan gruplarin
tipik pKa degerleri.

Amino asitler hem asit ve hem de baz gibi

davranabilirler. Ornegin, alaninin
zwitteryon formu (noétr hali),
H
NH3*-C-COO-
R
Hem bir asit (proton verici),
H
NH,-C-COO- + H*
R
Hem de bir baz (proton alic1),
H H
NHs3*-C-COO- + H+ ----- NH3*-C-COOH
R R

Ayrisan grup pKa araligi
o- Karboksil 35-4.0
Asp ve Glu R karboksili 4.0-4.8
Histidin imidazolu 6.5-7.4
Sistein SH" 8.5-9.0
Tirozin OH'i 9.5-10.5
o-Amino 8.0-9.0
e- Amino (lizin i¢in) 9.8-10.4
Arjinin guanidinyum'u ~12.0

olarak davranabilir. Bu cesit ikili 6zellik gosteren maddelere amfoterik veya amfolit adi verilir.

Amino asitler bu asit ve baz gruplarindan dolay1 karakteristik titrasyon egrilerine sahiptirler.
Titrasyon, ortama azar azar proton ilavesi veya ortamdan proton alinmasi ile olur. Her molekiil baz
eklenmesine karsilik amino asit molekiiliinden bir adet proton ayrilir. Ornegin glisini ele alirsak,
asetik asit gibi monoprotik asit olan bu amino asit diistik pH (yiiksek H+ iyon konsantrasyonlu bir
ortamda) tamamen protone halde bulunur: NH3-CH2-COOH. Titrasyon egrisinin ilk basamaginin
ortasinda COOH grubu protonunu kaybeder ve dolayisi ile esit mol konsantrasyonda NH3-CH,-COOH
ve NH3-CH2-COO- bulunur. Bu nokta ayni1 zamanda tamponlama kapasitesinin yiiksek oldugu ilk pKa
degerini verir ve pH titre edilen grubun pKa'sina esittir. (pKa’nin iyonizasyon reaksiyonunun denge
sabitesi oldugunu hatirlayiniz ve ayni zamanda bir grubun proton verme egilimini ifade eder. pKa’'da
1 iinitelik artis, 6rnegin, 4.8’den 5.8’e cikmasi deprotonasyonda 10 kat etki yapar).

(@ 20

—_
(9}
I

ilave edilen esdeger OH-
O —
o =]

(=)

(b)

.o
H:N 7?7 COOH

+ I -
H,R —(IJ — €00
H H
(1) (2)

“OH
\ 0
== H,N—C—CO0

@

Sekil: Glsinini iyonizasyonu.
(a) Glisinin titrasyon egrisi,
(b) glisinin ayrismasl.
Titrasyon  egrisinde (a)
verilen (1), (2) ve (3)
ayrisimdaki  (b) yapilara
karsilik gelmektedir.

Titrasyona devam edersek,
yani baz eklemeye (6rnegin
NaOH) devam edersek, ikinci
bir noktaya ulasiriz ki, bu
noktada glisin hemen hemen
tamamen NH3-CH,-COO-
formunda bulunur, yani
dipolar bir iyon seklinde. iki
pKa arasindaki bu nokta
izoelektrik  nokta  veya
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izoelektrik pH olarak bilinir ve pl seklinde ifade edilir. Bu noktada glisin tamamen iyonize formda
bulunur ancak bir adet negatif ve bir adet pozitif ylik tasidigindan, net bir elektrik yiikii tasimaz
(zwitteryon formunu hatirlayimz). izoelektrik nokta (pI) degeri iki pKa’min aritmetik ortalamasi
alinarak bulunur. Ornegin glisin icin pKal= 2.34 ve pKa2=9.60 oldugundan, bu amino asitin pI’sy,

pl= (pKa1+pKa2) /2= 5.97"dir.

Titrasyon egrisinin ikinci basamaginda glisinin NH3* COOH
. ; PR 00~ c00-
grubundan bir proton ayrilir ki bu noktada ikinci ygy-g-y C—— pal-c-H NHI-C-H
tamponlama boélgesi (pKaz2) bulunur. Titrasyon yaklasik H e HO. i
pH =12'de tamamlanir. Burada en yogun bulunan i N
iyonik bilesik NHz-CH,-COO-dur. Pontf yon Tuittergen Heggil yon
Asidll ertam Baaik ortatn
.. . . . e Yuksek [Ht] Dusuke [H+]
Degisik pH ortamlarinda glisin amino asitinin Dusic 1 Fuksek

bulundugu 3 durum (asidik, bazik, ve notr) esasen
biitlin amino asitler icin gecerlidir. Ancak, n6tr amino asitler iyonize olabilen birer amino ve
karboksil gruplarina sahipken, bazik amino asitler bir karboksil ve en az iki amino grubu, asidik
amino asitler ise bir amino ve en az iki karboksil grubuna sahiptirler. Dolayisi ile nétr amino asitler
2 adet pK degerine (biri asidik digeri bazik), asidik ve bazik amino asitler en az 3 adet pK degerine
sahiptirler (bulundurduklar1 ikinci amino veya karboksil gruplarindan dolayi). Amino asitler
bulunduklar1 ortama goére hem asidik ve hem bazik karakter gosterebilirler. Bu {li¢ formun
ortamdaki miktarlar1 ortam pH’sina baghdir. Amino asitlerin zwitteryon formunda bulundugu
(notr) bolge onlarin ayni zamanda izoelektrik noktasini (pI) verir. Burada amino asitler net negatif
veya pozitif yiik tasimadiklarindan elektrik ortamda hareket etmezler (pozitif ylik= negatif yiik
oldugundan). Asidik ortamda (pH<pl), pozitif iyon tasiyan tiirlerin konsantrasyonu artarken,
zwitteryon formunda bulunan molekiillerin konsantrasyonu azalir (denge sola kayar). Ancak, bazik
bir ortamda (pH>pl) negatif iyonun konsantrasyonu artarken yine zwitteryon formun
konsantrasyonu azalir (denge saga kayar). notr amino asitler i¢cin bu yapisal degisimler pH
degisimlerine direng gosterir (yani tampon gibi davranirlar). pl degerinin 2 pH birimi altindaki ve 2
pH tzerindeki pH’larda amino asitin % 98’inden fazlasi zwitteryon formunda bulunurken, oldukga
asidik ortamda (pH= 1.0) nétr amino asitler % 90’in iizerinde pozitif iyon olarak bulunur. Olduke¢a
bazik ortamda (pH= 12.0) n6tr amino asitler % 90’in iizerinde negatif iyon seklinde bulunurlar. Bir
notr amino asit icin:

pH=pl £ 2.0 ise > % 98 zwitteryon
pH= 1.0 ise > % 90 pozitif iyon
pH=12.0 ise > % 90 negatif iyon

Asidik ve bazik amino asitlerin yapisi pH degisimlerinden daha degisik (hizli) etkilenir. pH=pl
oldugu zaman bu amino asitlerde bir amin veya karboksil grubu yiiksiiz bulunurken amino asit
zwitteryon formunda bulunur (genellikle dnce alfa karbon atomuna baghh amino veya karboksil
gruplari iyonize olur). Ortam pH’si daha da artarsa ((H+ iyon konsantrasyonu diiserse) asidik amino
asitlerin ikinci karboksili de COO- iyonize olur ve amino asit net negatif yiik tasir. Ancak, ortam pH’s1
diiserse (H+ iyon konsantrasyonu artarsa) bazik amino asitlerin ikinci amino grubuna da bir proton
(H+) baglanir ve amino asit net pozitif yiik tasir. nétr amino asitlerin tersine, pl degerinin 2.0 birim
altindaki veya tstiindeki pH’larda bu amino asitlerin % 90 fazlasi net yiiklii iyonlara déniismus
haldedirler (zwitteryon degil). Hatirlanmasi gereken dnemli bir nokta, biitiin amino asitlerin (asidik,
bazik veya nétr) amino ve karboksil gruplari fizyolojik pH’da (pH= 7.0) iyonize halde bulunurlar.
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(a) [A~]/[HA] orani (b) [NH,CHRCOO™] —
0.01 0.1 1.0 10.0 100.0 2r
pK, + 2 T T 1L pK, =97
: 10+ _—
pK. +1} : 9k +
a | ol (NHEHRCOO™] _
| - —_— "=
‘ : // s [NHLHRCOO™]
pH
A 6l pH = 6.0 —f«— [NH,CHRCOO™]
T I
=9 I 5k +
| [NH,CHRCOOH]
| -
D’Q-‘-/ ' 4 pK, =23
/ | s
/ ! 2 T
PKQ _5 | . | | | ; [NHaCHRCOOH] o4
4] 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 [NHQCHHCOD_]
ilave edilen esde§er OH™/ Esdeger HA ols o 1'5
esdefer OH™

Sekil: Tipik bir zayif asit solusyonunda eklenen esdeger orandaki baza bagl olarak pH degisimi (a).
pKa’da [A-]= [HA] olduguna dikkate ediniz; Alaninin titrasyon egrisi (b). Her 6nem noktadaki iyonik
tiirlerin orani belirtilmistir.

Bir onceki sayfadaki gibi titrasyon egrilerinden 6énemli bilgiler saglanabilir. Iyonize olabilen
gruplarin (6r, NHz ve COOH) pKa’'larinin hesaplanmasinin yaninda, bu gruplarin 6zellikleri hakkinda
da bize bilgi verir. Ornegin, pKa’s1 2.34 olan glisinin COOH grubu, pKa’s1 4.76 olan asetik asitin COOH
grubundan 100 kattan daha fazla asidiktir (yani daha kolay iyonize olur). Bunu nedeni, amino asitte
COOH’a yakin boélgede bulunan pozitif yiikli amino (NH3z*) grubundan kaynaklanir. Titrasyon
egrisinden saglanabilecek ikinci onemli bilgi ise titre edilen maddenin tamponlama o6zelliginin
bulunmasidir. Ornegimizde glisin icin iki tamponlama bélgesi vardir (iki adet iyonize grup
icerdiginden). Bir tanesi pKa1 bdlgesinde ikincisi ise pKa, bolgesindedir. pK. £ 1.0 tamponlasanin en
iyi yapildig1 bolgeye denk gelir (yani 2.34 £ 1.0 ve 9.60 £ 1.0). Bu araliklarda, tampon ilave edilecek
asit veya baza kars1 maksimum direng géstererek pH'nin biiytk 6lciide degismemesini saglar. pH>pl
ise amino asit negatif yiiklii, pH<pl ise amino asit pozitif yiikli duruma gecer (bu durum proteinler
icin de gegerlidir). Ornegin, arjinin ve lizin yan zincirinde bulunan bazik gruplardan (NH:) dolay:
fizyolojik pH'da (pH=7.5) pozitif ylklidiirler (NHz*).

Bir adet karboksil ve bira adet amino grubu iceren amino asitlerin hepsi, glisine benzer titrasyon
egrilerine sahiptir. Ancak, R grubu da iyonize olabilen amino asitler daha kompleks titrasyon
egrilerine sahiptirler. Bu ¢esit amino asitlerde iki yerine ii¢ titrasyon basamagi ve dolayisi ile li¢ adet
pKa’ya sahiptirler. Ciinkii béyle amino asitlerde (6rnegin asidik ve bazik amino asitler), R grubunda
bir veya daha fazla NHs* veya COOH bulunur. Bir amino asitin veya proteinin iyonik formu herhangi
bir pH degerinde belirlenebilir.

Amino asitlerden 16sin icin asagida verilen titrasyon egrisinden anliyoruz ki, bu amino asitin a-
COOH grubu pKai= 2.4, a-NH*3 grubu ise pKaz2= 9.6 degerine sahiptir.

Diisiik pH’'da (pH= 1) en ¢ok bulunacak iyonik form A formu olup +1 yiike sahiptir ve elektrik alanda
katoda (negatif kutba) dogru hareket eder. 0.5 esdeger baz ilavesi halinde karboksil gruplarin yarisi
titre edilmis olur (yani, [COO-]/ [COO]= 1) ve dolayis1 ile Henderson-Hasselbach esitligine gore pH=
pKai= 2.4 olur. Amino asitin esdegeri miktarda (yani 1.0 esdeger) baz ilavesi halinde biitiin karboksil
gruplan titre olur (COO->>COOH)’ken, NH*3 gruplarinda yine bir degisim meydana gelmez. Bu
amino asit sadece bir adet karboksil ve bir adet amino grubuna sahip oldugundan burada COO-=
NH+3 olur (B formu). Dolayisi ile net yiik sifir (zwitteryon) olur ve molekiil elektrik alanda hareket
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etmez (diger bir deyimle notr form). Ortama (yani zwitteryon COOH coo- coo-
formuna) 0.5 esdeger daha baz (toplam 1.5 esdeger) ilavesi H3N+C‘I! HﬂHaI‘:C‘E H ﬂHthI} H
halinde, a-NH*3 gruplarinin yarisi titre edilmis olur (yani, CHp ~ye 2 Tgr CH
[NHz]/ [NH*3] = 1) ve dolayisi ile pH= pKaz;= 9.6 olur. Ortama chCHCHs chcﬂcug chCHCH:;
0.5 esdeger baz daha ilavesi halinde (toplam 2 esdeger baz) ise A formu B formu C formu
yukli amino gruplarinin hemen hepsi bazik karakterli NHz'ye gy k=0 yule= -1

titre olur (C formu). Bu formda ortam pH’s1 11’den biiylik olup ~ pH<24

24<pH<06 SE296

amino asit net negatif (-1) yiik (NHz ve COO-) tasir ve elektrik
alanda anoda dogru hareket eder.

COOH!

o b7
HN=C=H
1
R

pK~ 2};,' H*

Sekil. Amino asitlerin a-karbon atomuna bagh karbaksil (COOH) ve amino (NHZ2)
gruplarinin ayrisimi. Her iki grubup da fizyolojik pH'da (pH=7.0) iyonize durumda
bulunur (COO- ve NH; seklinde). Baz1 amino asitler (0r. bazik ve asidik olanlar), bu
pH’da iyonize olmus yan zincirlere sahiptir.

Bir amino asitin nétr (zwitteryon) oldugu pH’y1 tam olarak bilmek 6nemlidir. ciinkii
bu pH degeri izoelektrik pH (pI) olarak bilinir. yukaridaki 16sin gibi basit molekiiller
icin pl degeri basit olarak iki pKa degerinin ortalamasidir (yani, pl= pKa1 + pKaz/2=
2.4 + 9.6/2= 6.0). Baz1 amino asitler 3 adet pKa degerine sahip oldugundan iki adet
pl degerlerine sahiptirler. (pla= pKai+ pKaz/2; plo=pKaz+pKaz/2).

Amino asitlerin bir karisimdan izolasyonu, miktarlarinin belirlenmesi icin en genis sekilde
kullanilan teknik iyon-degisim Kromatografisi'dir (digerleri, kagit kromatografisi, ince-tabaka
kromatografisi, vs). Bu teknikle amino asitler tasidiklar1 yiik ve elektrik o6zelliklerine gore
digerlerinden ayrilirlar. Bir amino asitin yiikii ve net elektrik yiikii onun titrasyon egrisinden elde
edilen pKa’'sindan belirlenir. Kromatografik kolonlar, belli sentetik re¢inelerle doldurulur, pH’lar1
ayarlanir. Anyonik gruplar iceren kolonlara katyon-degisim, katyonik gruplari iceren kolonlara ise
anyon-degisim kromatografisi denir. Her amini asitin bu kolondaki recineye ilgisi farklidir. Bu ilgi
ortamin pH’s1 ile veya tuz konsantrasyonu ile hem arttirilabilir ve hem de azaltilabilir.

Sekil. Histidin icin titrasyon egrisi. En 2

yaygin bulunan iyonik yapilar grafigin
altinda verilmigtir. pl izolektrik nokta
olup, buna denk gelen pH'da (9.3 +
6.0/2= 7.65 pH) histidin net bir yiik
tasimaz.

Amino asidin nasil bir yiike sahip
oldugu basitce amino asidin pl’si ile
tamponun pH’sindan saptanir:
Ap=pl -pH

Ap pozitif ise ilgili amino asit net
pozitif yiik tasir. Dolayisi ile boyle bir
amino asit katyon-degisim
kromatografisinde recineye daha
kuvvetli baglanir. Eger Ap negatif ise
amino asit net negatif yiike sahiptir ve

PKas (NHg) =0.3

pKaz (R )=6.0

pKyq (xCOOH)=1.8

- 1 I L - PR P 1
0] 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0

OH™
COCH coo~ [elon welon
P PKat P PKaz .1 PKs 1

HN=CH <«— H.N=CH +«—> H:N—CH +—> H,N-CH
.f/’J\,Nw /‘\.NH* & N //th

! /F /i i '/

HN— HN— HN— HN—
pH=1.8 pH1.8 - 6.0 pH 6.0 - 9.3 pHZz 9.3

Yaygin bulunan sekli

bu kolona daha az ilgi duyar ve dolayisi ile kolondan en erken bu amino asit ayrilir.
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Amino asit gibi ytliklii molekiiller onlarin bir elektrik alandaki hareket farkliliklarina gére de ayirt
edilir. Buna elektroforetik hareket (EH) denir. Tamponlanmis yar1 kati (jet) bir ortamda bu cesit
molekiillerin hareketi yiik/kiitle oranina baghdir:

EH=-Ap/MA, (MA=Molekiil agirlik)
Eger EH pozitif bir degere sahipse, molekiil yani amino asit veya protein pozitif kutba dogru hareket
eder, tersi durumda negatif kutba dogru hareket eder.

Ornek: pl degeri 9.74, MA’s1 146 olan lizin ile pI degeri 3.22 ve MA’s1 147 olan glutamik asit pH 4.7
olan bir ortamdaki hareketleri (EH) nasil olacaktir? yukaridaki esitlikten gorebiliriz ki, EHiyin= -
0.0345 iken (-(9.74-4.7))/146= -0.0345, EHgu= +0.01 dir (-(3.22-4.7))/147= +0.01. Dolayis! ile
buradan ¢ikarabiliriz ki, lizin negatif kutba dogru hizlica hareket edecekken, glutamik asit pozitif
kutba dogru gidecektir.

@ 2003 Thomson - Wadsworth

Sekil. Alanin amino asitinin NaOH ile /'_/
titrasyonu 19— H,NCHRCOO

Bu teknigin en gelismis sekli yiiksek
performansli sivi  kromatografisi veya
Ingilizce deyimi ile high-performance liquid bl PI
chromatography (ytliksek performansl sivi - FLUHCHEESESS

kromatografisi)’dir. Bu teknik daha pII
kuvvetli recinelerle yiiksek basin¢ altinda 6 pH = 6.02
madde ayrimina dayanir.

|

H,NCHRCOO™
H,NCHRCOO™

H,NCHRCOO™

Tim amino asitler karboksil ve amino

grubu tasidiklarindan, kimyasal
reaksiyonlara ugrayabilirler. Amino 2
gruplar asetil ve formlllle?nlrken, kgrb_okslll H:ﬁ CHRCOO-

gruplari esterlesebilir. Ninhidrin 0 . [

H,NCHRCOOH

reaksiyonu en yayginidir. Bu reaksiyonla 0 1.0 2.0

mikrogram  miktarinda amino  asit Mol OH /amino asit

belirlenebilir. Amino asitler ninhidrinle

beraber 1sitildiklar1 zaman, serbest amino grubu tasiyan amino asitlerin hepsi menekse renk alirlar.

Proline serbest bir amino grubu icermediginden (bu amino asit bir amino grubu icerir) sar1 renk
exmmemsen-waaswors  Al1T. Olusan rengin yapmis oldugu absorbsiyon

ortamdaki amino asit konsantrasyonu ile
o ISH direkt orantilidir (bu teknigi, 260 em’de
ol = (::HQ"E'{"COO_ : protein konsantrasyonun bulmaya yarayan ve
HNx,-NH o Wy aromatik amino asitlere dayanan yontemle
10 pKy=9.2 ,—_—<(“H2 e karistirmayiniz).
pl Ny N H
i 8] \ NH; Sekil. Histidin amino asitinin NaOH ile
2 T CH,—CH-COO" titrasyonu
pKy = 6.0 N\ NH
4
pK; =1.82 L
%ol o j—¢ CH2=(=COOH
HNy NH H
0 - [

1 i §
0 1.0 2.0 3.0 4.0
Mol OH™ /amino asit
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4.2 Peptidler

Hiicreler yiizeylerinde bulunan spesifik reseptorlere baglanan bir ¢ok hormon, biiylime faktort,
norotransmitterler ve bazi toksinlerle reglle olurlar. Bu maddelerin ¢ogu ye peptid yapidaki
hormonlar yada amigo asit tilirevleridir. Peptid ve polipeptid arasinda kesin bir ayrim
yapilmamasina ragmen, 5000 daltondan kii¢lik zincirlere peptid, daha biyiik zincirlere ise
polipeptid denir. Protein yapida olmayan steroid hormonlar (6rnegin kolesterol tiirevleri olan
progesteron, testosteron, aldosteron, kortizon) ise daha ¢ok hiicre membranindan igeri girme
kabiliyetinde olup hiicre icinde kendi spesifik reseptoérlerine baglanirlar (bu konular hormonlar ve
metabolizmanin hormonal regiilasyonu konularinda daha detayl verilecektir). Peptidler Amino asit
polimerleridir. Biiytikliikleri birka¢ Amino asitlik zincirden yiizlerce Amino asitlik zincirlere kadar
degisir. Bu dersimizde daha ¢ok biyolojik olarak aktif kiiciik peptldlerden bahsedecegiz. biiyiik
peptidler genellikle proteindir ve bir -

sonraki dersimizde bunlar izerinde H\ A , \]|i 0
durulacaktir. Iki amino asit biri birine ILN”C‘“‘C%O““H + HJ’«N (%h o-H
peptid bagi ile baglanir. i O /RS
Kovalent olan bu bag boylece bir ! S 2
- = . a a
dipeptid olusturur. Bu reaksiyon “
sonucu bir su molekiilii ¢ikar (birinci i\*'Hzo"
amino asitin COOH grubundan OH ve H R H 0 )
ikinci amino asitin NH, grubundan H). /Ca.‘ | +aa
U¢c amino asit birbirine boyle HN N /L 0 HaO
baglanarak bir tripeptid, veya birkaci 2
baglanarak oligopeptidleri Peptid bagi
olusturur. Bir ¢ok sayida amino asitin
bu sekilde baglanmas1 ile de H R, [II o H R + aad
= sy C il T “
polipeptidiler olusur. N~ H(ﬁ_\lﬁ}c :HC_ITI,L ﬁ/ “H
N O Ry H,0O
Sekil: Peptid Bag1. Polipeptidin = Polipeptidin 2
amino ucu . . karboksil
Polipeptid arboksil ucu
Peptid bagi
i H Dehidr_asyon i H
Ho | g | g0 sentezi 1 || | | g
43 4 i S SRRl <
H CH, OH (=H;0) H CH, OH
Glisi ; Su
el \ Alanin Bir dipeptid (glisilalanin)

Baz kiiciik polipeptidiler biyolojik olarak aktivite gosterirler. Yani daha ¢ok bir mesaj tasima isinde
rol alirlar. Ornegin, insiillin 30 ve 20 amini asit iceren iki zincirden olusur. Insulinin tersi bir
fonksiyon yapan glukagon hormonu ise 29 amino asitten olusmustur. Diger bazi aktif peptidler
sadece birka¢ amino asitten olusmuslardir. Glutatyon bir tripeptid (Glutamik asit-Sistein-glisin)
olup NADPH’ yi kofaktdér olarak kullanan glutatyon rediiktaz enzimi ile rediiklenir (indirgenir).
Indirgenmis glutatyon hiicrede oksitlenmis glutatyonun 500 kati daha fazla miktarda bulunur ve
sitoplazmada indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Glutatyon hemoglobini indirgenmis ve demiri (Fe)
ferrus (Fe**) durumda tuttugu icin eritrositlerin fonksiyonunda hayati énem tasir. Ayrica bu
tripeptid detoksifikasyonda da énemlidir. Metabolik olarak organik peroksitler daha az zararl olan
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maddelere (6rnegin, alkollere) glutatyonla indirgenirler. Bu reaksiyon sirasinda glutatyonun kendisi
oksitlenir. Yapay bir tatlandiric1 olan aspartam sadece iki amino asitten (Aspartik asit-Fenilalanin)
meydana gelir ve sukrozdan 200 kat daha tathdir. Merkezi sinir sisteminde bulunan ve beyin
hiicrelerindeki reseptorlerine baglanip aci ve agriy1 dindiren enkafalinler de birer kiiglik
peptiddirler. Bir¢cok antibiyotik ve mantar zehiri gibi yapilar da birer peptiddirler. Diger biyo-aktif
peptidlere;14 amino asitten olusan ve glukagon, insiilin, biiylime hormonu gibi hormonlarin
salinimini baskilayan somatostatin, kas kasilimindan sivi ve elektrolit dengesini saglamada 6nemli
9 amino asitten olusan bradikinin, aclik, susuzluk, seks, agri, ve mutluluk gibi duyusal ve ruhsal
durumlari diizenleyen noropeptidlerden olan 5 amino asitten olusan enkefalinler, 16 amino asitten
olusan endorfin, kan basincinin diizenlenmesi ve su dengesinde dnemli 9 amino asitten olusan
vazopressin 6rnek olarak verilebilir. Bu peptidlerin hemen hepsi sentetik olarak yapilabilir. Zaten
ticari olarak da bu peptidler pazarlanmaktadir. Amino asit tiirevi olan hormonlar (6rnegin
tirozinden orijin alan epinefrin, norepinefrin, dopamin) ileriki derslerimizde (hormonlar ve
metabolik regiilasyon) islenecektir.
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COZUMLU SORULAR

1. Bir amino asitin kiral yapist onun alfa karbonunun:

A) bir karboksilik asit olmasidir

B) dort farkh kimyasal gruba bagli olmasidir

C) simetrik olmasidir

D) dogal olarak bulunan proteinlerde sadece L-amino asitlerin bulunmasidir
E) net bir ylike sahip olmamasidir

2. 20 amino asit arasinda optik aktivite gostermeyen yegane amino asit hangisidir ve bu durum amino
asitin yan zincirinin hangi 6zelliginden kaynaklanir?

A) prolin; amino grubu ile kovalent bag olusturmasi

B) alanin; basit bir metil grubu olmasi

C) glisin; dallanmamis olmasi

D) alanin; sadece hidrojen icermesi

E) glisin; bir hidrojen atomu olmasi

3. Nétr yan zincirlere (R)sahip amino asitler pl degerlerinin altindaki bir pH’da nasil bulunurlar?
A) Yiiksiiz ve notr

B) Net yiiki olmaz

C) Net pozitif ylike sahip olurlar

D) Pozitif ve negatif yiik esit konsantrasyonlarda bulunur

E) Net negatif yilike sahip bulunurlar

4. Ninhidrin bulunan bir ortamda isitildiklart zaman mor renk alan en son lirtindeki gruplar
hangileridir?

A) alfa karbonu ve ona bagh hidrojen atomu

B) amino gruplarindaki azotlar

C) karboksilik asit karbonu ve amino grubu

D) yan zincirdeki karbonlar

E) karboksilik asitteki oksijenler

5. Bir tanesi haric, 20 amino asitin hepsinin optik aktivite géstermeleri neye baghdir? Kisaca
aciklayiniz.

6. Polar olmayan amino asitlerin yan zincirleri en iyi nasil kategorize edilir?
A)aromatik

B)pozitif ytkli

C)negatif yiikli

D)yiikstiz

E)hidrofilik

7. Izolektrik pH'da (pl) bulunan bir tetrapeptitde:

A)amino ve karboksil uglari yiikstizdiir

B)orta kisimda bulunan iki amino asit iyonize olabilen yan zincirlere (R) sahip olamazlar.
C)toplam net ytik sifirdir

D)dort adet iyonik yiik vardir

E)ytikleri sadece amino ve karboksil uclar saglarlar
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8. Bazik amino asitlerin (arg, his, liz) yan zincirleri en iyi nasil kategorize edilebilir?
A) halkasal yapilardir

B) notr pH’da pozitif yliklidiirler

C) notr pH’da negatif ytklidirler

D) noétr hidrokarbon yapilardir

E) hidroksil, karboksil ve kiikiirt (stilfiir) iceren gruplardir

9. Amino asitler “amfoterik maddeler” olarak bilinirler. Clinkii:
A) notr pH'larda pozitif yiiklidurler

B) hem asit hem de baz gibi davranirlar

C) D- veya L konfugurasyonunda bulunurlar

D) proteinlerin yapisina girmezlar

E) hepsi optik aktivite gosterir

10. Oldukga asidik bir soliisyonda (ér. pH = 1.2), glisinin esas formu hangisidir?
A) NH2-CH2-COOH
B) NH3*-CH2-COOH
C) NH2-CH»-CO-
D) NH3+-CH2-COO-
E) NH2-CH3*-COO-

11. Sistin i¢in hangisi dogrudur?

A) Sistin iki sistein arasinda olusan peptid bagi ile olusur

B) Sistin, sisteindeki -CH2-SH yan zincirlerinin oksitlenerek iki sistein arasinda -CH2-S-S-CH2-
disulfit kdprisiiniin kurulmasi ile olusur

C) -CH2-S-S-CH2- disulfit kopriisii -CH2-SH'ya indirgendigi zaman iki sistin a¢iga ¢cikar

D) Sistin standart bir amino asit degildir ve iki farkli standart amino asitin bir araya gelmesi ile
olusur

E) Cistin sisteindeki karboksilik asit grubunun oksidasyonu ile olusur

12. pH sepesifik bir grubun pKa’sinin 2 birim altinda ise, bu spesifik grubun protone olmus formu ile
olmamigs formu orani nadir?

A)10:1 protone form lehine

B)100:1 protone olmamis form lehine

€)1000:1 protone olmamis form lehine

D)100:1 protone form lehine

E)protone ve protone olmayan formlar esit miktarlarda

13. Amino asitlerin kiral olmalarinin nedeni?

14. Oksitosin bir nanopeptid (dokuz adet amino asitten olusan) olup dogumda memelilerin stit
salgilamasinda gdrev yapan bir hormondur. Oksitosinin dizisi asagida gésterilmigtir:

Ci,u: —Phe —Ile —Glu — Asn—Cys — Pro— His — Gly —NH,
L s s—
Bu peptidin net yiikii (a) pH 2.0, (b) pH 8.5 ve (c) pH 10.7’de nedir? Iyonize gruplarin pKa degerlerini
kitabin sonundaki tablodan bulabilirsiniz. (Not: Disiilfit bagi her tic pH’da da kararldir ve C-ucu, yani
karboksil ucu amid formundadir).
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15. Asagidaki titrasyon egrisi histidine aittir. Histidin icin pKa degerleri sirasi ile 1.8 (-COOH), 6.0 (-R)
ve 9.3 (-NH3*) tiir.

12 5

a. Histidinin yapisini her iyonizsyon basamaginda
belirtiniz?

b. Dért adet iyonik tiirtin de bulundugu bélgeleri
belirle.

c. Ortalama net yiikiin +2, 40.5, 0 ve -1 oldugu bélgeleri
belirle.

d. pH dederinin yan zincirin pKa’sina esit oldugu
noktay1 belirle.

0 05 10 15 20 25 30 e Yanzincirin tam olarak titre oldugu noktayi belirle.
Esdeger OH" f- Hangi pH araliginda histidin iyi bir tampon gérevi
gortir?
i

16. Bazi amino asitler hiicreler tarafindan modifiye edilerek biyolojik olarak H,N*—C—H
onemli aminlere déniigstiiriiltirler. Serotonin beyinde sentezlenen énemli bir (|:Hﬁ
norotransmitterdir. Diisiik miktarlarda serotonininin depresyona, i
saldirganliga ve hiperaktivteye neden oldugu bulunmustur. Serotonin hangi HO =
amino asitten yapilir? Bu amino asitle serotonin arasindaki fark nedir? g

Serotonin

17. (a) serin, (b) arginin ve (c) glutamatin izoelektrik noktalarini (pl)
hesaplaymniz? (Not; bu soruyu ¢ézmek icin kitabin sonundaki amino asitlere ait pKa degerlerinin
verildigi tablodan yararlaniniz).

Sorular

1. Bir adet karboksil grubu iceren bir zayif asitin 10 mM’lik soliisyonunun pH’s1 3.0 ise, bu
asitin Ka ve pKa’sini hesaplayiniz.

2. Yukaridaki asit soliisyonunun 1 litresine 0.06 g NaOH eklerseniz pH ne olur? (NaOH= 40
g/mol).

3. Amino asitlerden hangileri pH 2.0’de hangileri pH 7.0’de ve hangileri pH 12.0’de yiikli
yan zincirlere sahiptirler? Neden?

4. Prolin diger19 a-amino asitten nasil farklilik gésterir? (Hem yapisal olarak ve hem de girmis
oldugu proteinin yapisinda sebep oldugu degisim bakimindan)

5. Alanin ve laktik asit (amino asit degil) hemen ayni molekiiler coo- . SO0
agirhiga sahip oldugu halde, alaninin erime noktas1 314 °C iken, 9H-C-H HIN-C-H
laktik asitin 53 °C’dir. Neden? CH3 cHs

6. Fizyolojik pH’da (pH= 7.0) asidik ve bazik amino asitlerin net ~ L-aktik asit  L-alanin

nedir? Neden?
7. Valinin pH=1, pH=6.0 ve pH=12.0’daki yapilarini belirtiniz.
8. pl degerleri verilen amino asitler pH= 3.0 olan bir tamponda ¢6zlinmiisler ve ayni tamponla
ayarlanan bir katyon-degisim kromatografi kolonuna yiiklenerek ayirt edilmislerdir.

Amino asitler kolondan hangi sira ile ayrilirlar? (plasp= 2.98, plgusn= 5.97, plwe= 6.53, pllos=5.98,
plliz= 9.74).

yuki
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5 PROTEINLER

Proteinler canli hiicrede en c¢ok bulunan makromolekiillerdir. Hiicrenin tiim kisimlarinda
bulunurlar. Bir hiicrede binlerce farkli protein bulunabilir (6rnegin E. coli’'de 3000, insan hiicresinde
100,000 kadar farkl protein bulunur). Proteinlerin hepsi hiicrede dogal olarak bulunan 20 cesit
amino asitten olusurlar (biitiin proteinler L-amino asitlerden olusurlar. Ancak, baz1 6zel hiicre ve
hiicre yapilarinda D-amino asitler de bulunur, 6rnegin, bazi antibiyotikler). Bu amino asitlerin farkl
sayi ve dizilimde protein yapisinda bulunmasi ile bir proteinin sayisiz kombinasyonda zincirini
yapimi pratikte mimkiindiir. Her protein 6zel bir géreve ve dolayisi ile yapiya sahiptir. Bir bakima,
proteinler genetik bilgiyi anlamli hale getiren yapilardir. Protein calismalar1 biyokimyanin en
bastaki konusunu teskil eder.

Canli hiicrede olusan her seyde bir veya daha fazla protein rol alir. Proteinler yapisal, islevsel
(kataliz) gibi bir cok olayda rol alirlar. Genetik bilginin kendini en son ifade sekli proteinlerle olur.
Tipik bir hiicrede her biri farkli miktarlarda olmak {izere binlerce farkli protein bulunur. Biyolojik
makromolekiiller icinde proteinler hiicrede en ¢ok bulunanlaridir.

Proteinler bir cok biyolojik fonksiyona sahiptir. Biyolojik rollerine gore proteinleri genel olarak
siniflandirabiliriz:

Enzimler: Bunlar en 6zellesmis ve cesitli sayida olan ve katalitik aktivite gosteren proteinlerdir.
Hiicredeki organik molekiillerin ugradigi tiim kimyasal reaksiyonlar bunlar araciligi ile olur.

Transport proteinleri: Kan plazmasindaki proteinler 6zel molekiil ve iyonlar1 baglayip bir
organdan bir organa tasirlar. Eritrositlerdeki hemoglobin, kan akcigerden gecerken oksijeni baglar
ve onu periferal dokulara tasiyarak orada saliverir. Boylece, besin maddelerinin oksidasyonu
(yakimi) saglanarak enerji elde edilir. Ayrica kan plazmasi karacigerden diger organlara yag tasiyan
lipoproteinleri icerir. Diger transport proteinlerine, hiicre membraninda yerlesik ve bir cok madde
ve iyonun hiicre icine veya disina transferini saglayan proteinler 6rnek verilebilir.

20 amino asitten olusan bir zincirde her amino asit sadece bir adet bulunuyorsa bu zincir 20! (20
faktoriyel), yani 20 x 19 x 18 x 17 x...x1= 2 x 1018 adet farkl sayida bulunabilirken, 100 amino
asitten ve 20 dogal amino asidin herhangi bir sayi ve sirada bulunmasindan olusan normal
boyuttaki bir protein 20100 farkli zincire sahip olabilir. Bu sayida farkli protein zincirinin
olusmasinin 1077 y1l alacag1 hesaplanmistir. Evrenin yasinin yaklasik sadece 15 x 109 y1l oldugunu
hatirlayiniz.

Besin ve Depo proteinleri: Bir ¢ok bitki tohumu c¢imlenme i¢in gerekli besi proteinlerini
depolarlar. Yumurta akinin en 6énemli proteini olan ovalbumin ve siitiin kazeini diger besinsel
proteinlerdir. Hayvan, bitki ve baz1 bakterilerde bulunan ferritin ise dokularda demiri depo eden bir
protein cesididir.

Kontraktil ve hareket proteinleri: bazi proteinler hayvanin veya hiicrenin elastikiyetinden, kasilip
gevsemesinden ve hareketinden sorumludurlar. iskelet kaslarindaki aktin ve miyozin en énce akla
gelenlerdendir. Ag iplikciklerinin olusmasindan, flagella olusmasina kadar 6nemli yapilara giren
mikrotiibiillerin yapisi da tiibtilin denen protein molekiillerinden meydana gelmistir.

68



Biyokimya I/ Hikmet Geckil

Yapisal proteinler: Biyolojik yapilara giic, destek ve saglamlik kazandiran bir ¢ok filament ve zar
da protein yapida bulunurlar. Tendon ve Kkartilajin biiyiik kismi esnek bir fibréz protein olan
kollajen’den meydana gelmistir. Sac, tirnak ve tiiyler olduk¢a dayanikli keratinden meydana
gelmislerdir.

Koruyucu proteinler: Bu proteinler hiicreleri ve organizmalar1 yaralanmaya ve diger
organizmalara karsi korurlar. Immunoglobilinler (antikorlar) en bilinenleridir. Fibrinojen ve
trombin kanama sirasinda kan pihtilastirici olarak gérev yapan iki proteindir.

Diizenleyici proteinler: Bazi proteinler hiicresel ve fizyolojik aktiviteyi diizenlerler. Bunlarin
icinde en bilinenleri hormonlardir. Seker metabolizmasini diizenleyen instiilin ve biiylime hormonu
ornek verilebilir. Hormonal sinyal genellikle hiicreler tarafindan araci G proteinleri (GTP baglayan
proteinler) yardimi ile olur.

Proteinler iceriklerine gore konjuge (protein ve protein olamayan iki kisimdan olusan) ve konjuge
olmayan (sadece amini asitlerden olusmus zincire sahip) olarak simiflandirilabildikleri gibi,
yapilarina gore de iki genel grup altinda toplanabilirler. Bunlar globiiler proteinler (yogun,
kiiresel) ve fibréz proteinler (fibrilli, diiz) dir. ileride de agiklanacag gibi, fibréz proteinler
genellikle biyolojik yapiya, saglamlik, kararlilik, elastikiyet kazandiran ve suda ¢dzlinemeyen
proteinleri icerirken, globiiler proteinler grubuna ise ¢ogu suda eriyen enzim gibi proteinler girer.

0
g{&jﬁ Sekil: Proteinlerin genel sekilleri.

Globular Proteinler oldukga biiylik molekiillerdir. Bir protein 100 ila 1000’den fazla amino

BRSSSw aside sahip olabilir. Bazi proteinler tek bir zincirden (polipeptid zinciri)

Fibréz olusurken, diger bazilar bir kag alt zincirden olusur ki bunlara ¢ok alt birimli
b, f (multi subunit) proteinler denir. Iki alt iinitesi olan proteinlere dimer, ii¢ alt

Uinitesi olanlara trimer, dort alt liniteden meydana gelenlere ise tetramer denir.
3 Alt iiniteler genellikle birbirinin benzeri zincirler oldugu gibi (homomer), bazen

Membrana gémali  alt Giniteler farklilik gosterebilir (heteromer).

Proteinler karakteristik amino asit iceriklerine ve dizilerine sahiptirler. Amino asitlerin proteinden
proteine sayisi ¢esit ve say1 bakimindan farklilik gosterir. Hi¢ bir zaman bir proteinde 20 ¢esit amino
asit ayni sayida ve gesitte bulunmaz.

Bir ¢ok protein sadece amino asit igerirler ve diger herhangi kimyasal bir grubu aktif yapilarinda
bulundurmazlar. Ancak, bazi proteinler amino asitlerin yaninda baska kimyasal gruplari da
icerebilirler. Bu ¢esit proteinlere konjuge proteinler denir. Bu proteinler icerdikleri prostetik
gruba (protein veya amino asit karakteri tasimayan) gére simiflandirilirlar. Ornegin, lipoproteinler
lipid, glikoproteinler seker ve metalloproteinler metal gruplan igerirler. Bu gruplar, genellikle,
proteinin aktivitesinde 6énemli rol oynarlar.

5.1 Proteinlerin aktif konformasyonlarini kazanmasi

Proteinlerin kovalent omurgas: yiizlerce bagdan olusur. Bir proteinin ii¢ boyutlu yapisinda tiim
molekiiller aynm sekilde dizildikleri icin kusursuz kristal yapilari olusabilmektedir. Bir proteindeki
atomlarin 6zel dizilimi ile o protein belli bir kon formasyon kazanir. Fonksiyonel
konformasyonunda bulunan proteinlere dogal protein denir. Proteinlerin yapilarini kazanmasinda
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dort basamak vardir. Primer yapi amino asitlerin biri birine kovalent bagla (peptid) baglandig diiz
zincir yapisidir.

g o
5.1.1 Primer yap (birincil yap1) m3 m{ 1z

5.1.2 Sekonder yap (ikincil yapi)

Bir proteinin 2-4°¢ konformasyonu daha c¢ok zayif baglarla (hidrojen, iyonik, hidrofobik) saglanir.
Kovalent baglar bu yapiya pek girmezler. Ornegin sekonder yapida énemli rol oynayan proteinlerin
alfa-sarmal ve beta-biizgiilii kisimlar1 hidrojen baglarindan olusmustur. Alfa-sarmal yapida
polipeptid omurgasi uzun eksen boyunca kuvvetli bir sekilde molekiil etrafinda sarilmistir ve amino
asitlerin R gruplart bu omurgadan disar1 dogru bulunurlar. Her alfa-sarmal donumu 0.55 nm
uzunlugunda olup yaklasik 3.6 amino asite denk gelir. Her peptitdeki >N-H grubu 4 amino asit
uzaktaki peptidin karbonil (>C=0) grubuna hidrojen bagi ile baglanmistir. Yani, H-baglar1 ayni zincir
lizerindeki bu gruplar arasinda kurulur. Bazi polipeptidler alfa-sarmal yapiy1 olusturamazlar.
Dolayisi ile bu yapinin olusmasinda amino asit dizisi 6nemlidir.

Proteinin ikincil (sekonder) yapisi diizenli ve daha kararli bir yap1 verir (6rnegin. alfa-sarmal ve
beta yapilar). Uclinciil (tersiyer) yapi, proteinin fonksiyonel yapisini verir. Bazi birden fazla alt
liniteye sahip proteinlerde doérdiinciil (kuaterner) yapidan da bahsedilir.

(@) Hh Pesi sira gelen amino
T asitlerin G, atomlari

0.54 nm 36 amino__as__it.f
tam ddnlis
.--""/

______ &

NN
Q“*-b______—— C,'a sahip polipeptid zincirinin

— omurgasi ve peptid baginin
C-N atomlan

H H H [0 H H H [0 H
| [ | [l I
R R
I
H R Rs R, O R, H R, O

Hidrojen bag

Sekil: Bir polipeptid zincirinin alfa-sarmal yapiya déniismesi. (a) Omurgasi boyuinca sadece C,
atomlarinin gosterildigi a-sarmal; (b) bu a-sarmalda x amino asitinin CO grubu ile x+4 amino aitinin
NH grybu arasinda hidrojen bagi kurulur; (c) a-sarmal yapinin iistten goriiniisii (R'ler eksenden
disariya dogru bulunan amino asit yan zincirlerini géstermektedir).
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5.1.3 Tersiyer yapu (iiciinciil yapi) > C\ H o~

Hidrofobik J

d interaksiyonlar "\

514 K o 9 A W}
A. uarterner yapi (dérdiinciil yap) g ot g . D @

D ¢ ), o o)

LT, ﬂ '\ i .. S
L3 reg o

Hidrojen =R S N
baglan

Trudy McKee & James R McKee. Biochemistry: An Introduction. 2fe. Copyright © 1999 The McGraw-Hill Companies. (ne. All fights reserved.

Sekil: Tersiyer yapiyi yapan baglar

Alanin.
' Sekil: Proteinlerde yapinin oragnizasyonuna gotiiren

Gli:sin
4 basamak.

Se:’in
Valin
1
Losin

1
Lizin
1

Glisin |
vaiin .~
Primer  Sekonder Tersiyer Kuarternar
1° 2° 3° 4°
Sekil:
Proteinlerin katlanmasinda énemli bir yapi olan a- sarmalin
yandan (A) ve iistten (B) goriintimii. a- sarmalin her tam déniisti
0.55 nm olup yaklastk 3.6 amino asite denk gelir. Her iki amino asit
arasindaki mesafe ise yaklasik 0.15 nm’dir. Amino asitlerin yan
zincirleri (R) sarmal ekseninden disariya dogru bulunurlar.
Atomlarin “van der Waals” ¢caplari burada gésterilenden bliyiik
olduklarindan, sarmalin ortasinda gériilen bosluk normal sartlar
altinda yoktur.
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¥ N o, - B, S
* ' ) e L ™ . LA e o % . -
o '.. ® e o e .,0 \.\./o’. ee® o ot e “/:9 Birincil (primer) yapi
4 . L4 ] / !
¢ v (Y S P «**
‘e amino asitler 4
1
o

Globuler proteinlerdeki molekuller—_ 7~
2" arasi H-baglar

ikincil (sekonder) yapi

Fibréz bir proteindeki —_ 1 1 1 1 1 1 1 1
moleklller arasi H-bagi AN

a-sarmal B-tabaka
(heliks)
B-tabaka =
Uglinciil {tersiyer) yapi
a-sarmal
/ (heliks)

|
Geligigtzel katlanma (coil}

Dérdiinciil (kuarternar) yapi

Sekil: Proteinlerin konformasyon hiyerarsisi

Proteinlerdeki beta-tabakalar, proteinlerin o boélgesinin bir diiz tabaka gibi olmasina neden olur.
Alfa ve beta yapilar proteinlerde en yaygin bulunan sekonder yapilardir. Beta yapilar, alfa-sarmalin
tersine, yapinin uzatilmasina sebep olurlar. Yine, a- sarmallardan farkh olarak, her bir tam dénim
basina 2 adet amino asit bulunur ve ayrica >N-H ve >C=0 gruplar1 arasindaki H-baglar1 ayni zincir
lizerinde degil, birbirine paralel veya anti paralel zincirler lizerindeki bu gruplar arasinda veya
kendi lizerine U doniisi ile katlanan bu katlanma yerlerine zincirde bu gruplar arasinda kurulur
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(>N-H--0=C<) (4 amino asiti iceren bu katlanma noktalarina B-doniisler denir ki bu 6zellik, hem
alfa ve hem de B-yapiy1 yapan zincirlerin proteinin dis yiiziine ulastiklar1 zaman kendi iizerlerine
doniip katlanmalari ile meydana gelir) Tekrar eden {initelerden olusan beta zincirleri birbirine
paralel veya anti paralel olarak hidrojen baglari ile baglanirlar.

a-karbon omurgasi

Triptofan Tirozin Serin Glutamat

CH

2

I

CH

/N =

CH, CH, ,a

S | —N
CH,

i TO——0
0O—0Q0—
X
o
Zincirdeki amino asitler

0
: |
: o~ |
NN\ : HN  NH,
| N NS Y -
@ CH, CH = 0 ¥
\ / 2 Il | 'E 2
. CH C— O NH 6 "u_-;
=3
(‘H (CH ) T o
=
/\/l\/\/\/\ /\ /\ <
¥ @
Sistin Alanain Fenilalanin LOSIH Histidin Aspartat Arginin |
N —_—
Disdiffit Hidrofobik Hidrojen fyonik Bagdin ad
Kovalent Apolar Polar Bagin karakteri
PRIMER SEKONDER S;o;:eunde girdigi

Sekil: Proteinlerin ii¢c boyutlu yapt kazanmasinda kovalent olmayan baglarin (hidrojen bagi, iyonik
bag, hidrofobik etkilesim) 6nemi biiyltiktiir. Burada iki protein zinciri tlizerinde bulunan amino asitlerin
biri biri ile yaptigi baglar sematize edilmistir. Bu sekilde bir ¢ok zincirin bir araya gelmesi tabaka
(sayfa) gibi diiz bir yapi olusturdugundan, béyle yapilara f-pileli (B-biizgiilii, f-tabakali) yapilar adi
verilmigstir. Hem alfa-sarmal ve hem de beta yapilar proteinleri daha kararli hale sokarlar. (linkii,
molekiiller arasindaki itme kuvveti bu sayede azaltilmakta ve olusan bir ¢ok sayidaki hidrojen bagi
yapiyi daha da kararli hale sokar.

5.2 Fibroz (iplik sekline) proteinler

fibroz proteinleri yapan polipeptid zincirleri tamamen beta-blizgiilii (6rnegin, ipek), alfa-sarmal
(keratin) veya sarmal yapi (kollajen) icerirler. En iyi bilinen 3 fibroz protein olan a-keratin,
kollajen ve elastin’in yapilar1 onlarin fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir. Bu proteinler girmis
olduklar1 yapilara kuvvet ve elastikiyet kazandirirlar. Hepsi, icerdikleri yliksek orandaki hidrofobik
amino asitlerden dolay1 suda ¢oziinmezler. Omurgali hayvanlarda sag, yiin, tiiy, tirnak, mahmuz,
boynuz ve derinin dis tabakasi gibi yapilarin hemen hepsi alfa-keratin (o-keratin)’den
olusmuslardir (insan sa¢i yilda 15-20 cm uzar. Bu nedenle sag¢ kokii hiicreleri viicutta en yliksek
aktiviteye sahip hiicrelerdir. Bir hiicre bir saniyede yaklasik 109 donliimden olusan keratin o-
sarmal’l sentezler. Her donumun yaklasik 3.6 amino asite denk geldigini hatirlayiniz). Epidermal
hiicreler tarafindan iiretilen bu proteinler, dolayisi ile genellikle destek ve koruma gibi islevler icin
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vardir. Keratinlerin sitoplazmik iskeletin olusumunda da o6nemli rolleri vardir. Keratinlerin
sekonder yapisi genelde a-sarmal olup, 3-4 sarmal bir araya gelerek bir mikrofilament olusur. Hem
bir mikrofilamentteki a-sarmal yapilar kendi icinde ve hem de mikrofilamentler arasinda disiilfit (-
S-S-) baglar1 kurulur.

Kollajen, alfa-keratinlerin tersine yiiksek glisin amino asidi iceriginden dolay1 alfa-sarmal icermez.
Kollajen tendon, kartilaj, kemiklerin organik matriksi gibi bag dokusu ve g6zilin korneasinin biiyiik
kismini olusturur. Bu nedenle, bir ¢ok canlinin toplam viicut proteininin 1/3'unu ve toplam viicut
agirh@inin % 6’sini kollajen olusturur. Yapisi en iyi bilinen fibréz protein kollajendir. Bir yiyecek
lriinii olan jelatin kollajenden meydana gelir. Ancak, bir ¢ok esas amino asidi icermedikleri i¢in,
kollajen ve jelatin iyi birer besin kaynagi sayilmazlar.

Kollajenin amino asit igerigi, 6rnegin, tipik bir globuler proteininkinden oldukca farklidir. Enzimatik
olarak olusan hidroksiprolin ve hidroksilizin amino asitleri kollajenlere 6zgiidiir ve ayrica bu
protein glisin ve prolin bakimindan zengindir ve bu yonii ile diger bir fibroz protein olan o-
keratinden farklidir (tiim yapinin neredeyse % 50’si bu iki amino asitten meydana gelir). Glisin en
kiiciik amino asit oldugundan kollajenin 3 polipeptid zincirinin birbiri etrafina sarilarak (ve
hidrojen baglari ile bir arada tutulmasi ile) siiper sarmal olusturmasi bu sekilde miimkiin olur (o-
keratin gibi a-sarmal yap1 gostermezler. Dolayisi ile tropokollogen ismi buradan gelir (kollajenin
her biri yaklasik 1000 amino asitten meydana gelen sola doniimlii molekiil segmentleri ki yaklasik
300 nm uzunluktadirlar ve 3’lu sarmal yapidadirlar). Kollajenin yapimi fibroblast hiicrelerinin
prokollajeni sentezi ile baslar. Kollajenin prekiirsoru olan bu protein amino ve karboksil ucunda
kollajende bulunmayan ilave peptid zincirleri tasirlar. Fibroblast hiicrelerinde prokollajen
molekiilleri bir araya gelir ve disiilfid (-S-S-) baglari ile karboksil uglarindan birbirlerine baglanirlar.
Bu 3'lu sarmalin ucundaki sinyal (ilave) peptidler enzimatik olarak koparilir. Boylece tropokollajen
yapilir. Tropokollajen molekiilleri yana yana gelerek mikrofibrilleri olustururlar. Bir miyofibrildeki
tropokollajen molekiilleri birbirlerine gére 67 nm yatay olarak kaymis pozisyonda bulunurlar ve bir
tropokollajenin amino ucu ile ayni diizlem iizerindeki diger tropokollajen molekiliintin karboksil
ucu arasinda 40 nm aralik vardir:

Tropokollojen, 200 nm

— Il

—C|W E

¢l w =

g R =
Al 2
B 67 nm 40 um

Kollajen fibrilleri birbirine kovalent baglanan farkli polipeptid zincirlerinden olusmuslardir. Bu
nedenle kollajen kuvvetli bir yapiya sahip olup ¢ekildigi zaman fazla uzamaz. Kollajende 3 amino
asitte bir glisin amino asidi gelir. Yani, her li¢ amino asitte bir, bir tekrar vardir. 3'lu sarmal yap1
olusmadan once iki enzimle her bir zincirdeki prolin ve lizin amino asitlerinin R gruplarn
hidroksilasyona ugrar (hidroksiprolin ve hidroksilizin normalde diger proteinlerin yapisina
girmeyen amino asitlerdir). Her iki enzim gerekli OH i¢in oksijene ve optimum aktivite i¢cin C
vitaminine ihtiya¢ duyar.

Ipek de bir cesit fibréz protein (fibroinin) olup beta-keratin fibrillerinden olusmustur. Bu
cesit fibroz proteinlere P-keratinler de denir. Yiin (alfa-keratin) iceren kumaglar tttlendikleri
zaman paralel beta-yapilarin olusmasi diizgiin bir yapi1 kazanmalarina neden olur. Elastik bag
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dokusu ise elastin icerir. Kollajen gibi, bu protein de glisin ve alanin amino asitleri bakimindan
zengindir. Bu protein doku ve organlarin yirtilmadan kasilmalarini saglar. Tropomiyozin kaslarda
bulunan bir fibréz protein olup alfa-keratin gibi iki alfa-sarmalin birbiri etrafina sarilmasi ile
olusmustur.

5.3 Globiiler proteinler

Fibr6z proteinlerin yapilarinin tersine, globuler proteinlerde yap1 daha karmasiktir. Yukarida yeni
kesfedilen bakteri hemoglobininin kristalizasyonu sonucu elde edilen muhtemel alfa-sarmal ve
beta-doniislerden olusan yapisi goriilmektedir (atomik rezolusyon miimkiin olmadigindan, bunlar
bir takim veriler yardimi ile cizilmis modellerdir ve hi¢ bir zaman makromolekiiler yapilar1 bu
derece ayirt edecek ayrintili yapilari gozlenemez). Proteinlerin molekiiler veya submolekiiler
diizeyindeki aktivitelerini veren yapilar ancak bir ka¢ protein i¢in aydinlatilabilmistir
(kristalizasyon metodu ile). Bunlarin basinda hemoglobin ve miyoglobin gelir. Bu iki protein,
aktiviteleri, yapilar1 en ¢ok calisilan enzimatik olmayan proteinlerdendir. Proteinlerin primer
yapilarinin (amino asit dizilerinin) diger yapilar1 (sekonder, tersiyer, kuarterner) belirledigine dair
deliller, amino asit dizisinde bir veya birka¢ amino asit farki olan ayni proteinlerle saglanmistir.

Ornegin orak hiicre anemisi genetik bir hastalik olup, hemoglobin zincirindeki kiiciik bir degisim
sonucu kirmizi kan hiicrelerini etkilenmesi ile ortaya cikar. Normal kirmizi kan hiicreleri
(eritrositler) ortasi cukur bir diski andirirken, orak hiicre anemisinde bu hiicreler orak seklinde
goriiniirler. Bunun olmasi su molekiler temele dayanir: DNA {izerinde bulunan ve hemoglobini
kodlayan gen bir nokta mutasyona ugrar ve bu mutasyon sonucunda hemoglobinin beta alt
tinitesindeki bir valin amino asidi yerine bir glutamik asit girer. Bu degisim, proteinin tiim
durumunu etkiler. Deoksihemoglobin (oksijen baglanmamis hemoglobin)’in erirliligi azalir ve bu da
hemoglobinin kirmizi kan hiicrelerinde ¢okelmesine (presipite) neden olur. Bu durum kirmizi kan
hiicrelerinin orak gibi goriinmesine sebep olur ve onlarin elastikiyetini azaltarak ince kilcal
damarlardan gegisini yavaslatir veya tamamen durdurur. Bunun sonucu yeterince oksijen dokulara
tasinamaz ve agri baslar. Cogu zaman hayatin kaybi s6z konusudur. Orak seklini alan bu cesit
hiicrelerdeki defektli hemoglobine § hemoglobin denir. Primer yapinin, proteinin fonksiyonunu
nasil etkiledigini bu 6rnegimizde gordiikten sonra, simdi de globuler proteinlerin reaksiyon
aktiviteleri lizerinde duralim. Globuler proteinlerin ¢cogunun (6rnegin enzimler) baslangi¢ aksiyonu,
onlarin diger bir maddeye baglanma 6zellikleridir. Ornegin, enzimler icin bu maddeler substrat
denirken, hemoglobin ve miyoglobine baglanan maddelere (6r, oksijen) ligand denir. Enzimler
konusunda (bir sonraki derste), enzim aktivitesi, enzim-substrat yap1 ve iliskisi lizerinde detayl
durulacaktir.

Organizmalar (hiicreler) enerji saglamak i¢in oksijen yardimi ile yiyecekleri oksidize ederler.
Omurgalilarda oksijeni baglayarak onu doku ve organlara tasiyan en énemli iki protein hemoglobin
ve miyoglobindir. Bu proteinlerin her ikisinde de proteinik bir kisim (polipeptid) ve protein
olmayan (prostetik) bir kisim bulunur. Tek fark, hemoglobin dort alt {inite (iki alfa ve iki beta)’den
yapilmisken, miyoglobin tek zincirlidir. Prostetik grup bir porfirin halkasindan olusmustur ki, bu
halkaya eger demir (Fe+2) baglanmis ise hem grubu denir.
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5.3.1 Hemoglobin

Kirmizi kan hiicrelerinin yaklasik % 90’i bu proteinden olusmustur. Insanda dért alt iinite yan yana
gelerek (a2f32) fonksiyonel proteini olusturur. Yani burada kuarterner bir yapidan bahsetmekteyiz.
Her bir alt tinite bir “hem grubu” icerir ve oksijeni reversibl olarak baglar. Oksijen saturasyon egrisi
sigmoidal bir karakter gosterir.

Bunun nedeni oksijenin hemoglobine baglanmasinin kooperatif bir olay olmasidir. Bu durum
fizyolojik olarak oldukca yarar saglar. Ciinkii, bu 6zelliginden dolay1 hemoglobin, akcigerler ve
dokularda olusan farkl oksijen basinglar1 araciligl ile biiylik miktarlarda oksijen baglar ve ihtiyac
duyulan yere salar. Grafikte de gorildigii gibi oksijenin yoklugunda hemoglobin oksijen igin
oldukga diisiik bir affiniteye (ilgiye) sahiptir. Bir molekiil oksijen doért alt tiniteden herhangi birine
baglandig1 zaman, diger ii¢ alt Uinitede 6yle bir yapisal degisim olur ki, bu yap1 oksijeni daha kolay
baglar. Oksijenli ortamlarda (6r, akciger) bu olay diisiik basinclar altinda olur. Bir oksijen
molekiiliiniin baglanarak digerlerinin baglanmasin1 kolaylastirici etkisi kooperativiteye 6rnek
oldugu gibi, buna benzer olaylara allosterik etkilesim denir. Ortamda CO, veya esdeger
fonksiyondaki difosfogliserat (DFG)’in bulunmasi halinde sigmoid egri saga dogru kayar.
Yukaridaki her iki molekiil hemoglobine 6yle bir sekilde baglanir ki onun oksijene karsi olan
ilgisinde azalma olur. Diigiik pH ‘da ayni olay gozlenir. Burada DFG’'nin 6rnek olarak verilmesinin
nedeni, kirmizi kan hiicrelerinde bu biyomolekiilin hemoglobinle esit molar oranda
bulunmasindandir. Dolayisi ile bu molekiil bir hemoglobin regiilatorii gibi hareket eder.

Sekil: Hemoglobinin “hem Deoksihemoglobin (hemoglobin-0,)  Oksihemoglobin (hemaglobin+0,)

kk Heliks

paketi”indeki Fe+2’ye oksijenin
baglanmasi. Baglanma histidini

Baglanma
\N CH histidini
Oksijenin  baglanmast  Fe+3’li

(Ing. proximal histidine) porfirin
halkasinin bir yiiziindeki Fe+3’e
N _
I- __J_J_/}Hem Fe
tekrara  halkanin  merkezine —— — +
ceker. ~o }02

baglanirken, oksijen diger yiiz
lizerinden  Fe+3’e  baglanir.

Nefesle disar
Sekil: Bohr etkisi. Periferal dokularda olusan karbon /

dioksit su ile birleserek karbonik asiti olusturur. 200, + 2H,0

Karbonik asit de bikarbonat ve protonlara ayrisir, M’

Deoksi-hemoglobin bir tampon gibi davranarak 21,00, anhidraz

protonlart baglar ve onlari cigerlere tasir. Cigerlerde

hemoglobin oksijen baglayip protonlari ortama salar. W Periferal dokular
Ortama salinmis olan protonlar ise bikarbonat 2"C0s +2H" Hb » 40, —
iyonuna baglanarak karbonik asiti olusturur. Eger 40,
karbonik asitten “karbonik anhidraz” enzimi yardimi o+ 2HOO-
ile su uzaklastirtlirsa geriye karbon dioksit kalir ki, bu ¢
da solunumla digari verilir. Karbonik anhidraz enzimi 40, Hb « 2H* WL

ayni zamanda bu reaksiyonu tersine de miimktn kilar. (tampon) 2H,CO;
Yani, karbon dioksite suyu ekleyerek karbonik asiti ~ Akciger WL
olusturur. 2CO, + 2,0

Krebs dénglstnden
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5.3.2 Miyoglobin

Hemoglobine gore daha basit bir proteindir. Tek bir zincirden meydana gelmis ve tek bir “hem
grubu” tasir. Bunun sonucu olarak, bir molekiil hemoglobinin bir kerede 4 molekiil oksijen tasima
kapasitesine karsin, miyoglobin 1 molekiil oksijen tasir. Oksijenin miyoglobine baglanma egrisi de
hemoglobinden farklidir.

100 Mivo llobin — Sekil: Hemoglobin ve miyoglobin icin
L | Miy g/ //"""' | ] oksijen baglama egrileri. Atar damarlardaki
= 80 g Akcigerden ¢ikan oksijen basinct yaklastk 100 mm civa (Hg)
= —/ // oksijene olmus kan - basincina esitken, toplar damarlarda bu
> 60 f deger 40 mm Hg’dir. Aktif bir kastaki kilcal
© % / - damarin oksijen basinct 20 mm Hg’dir.
.CIC_J‘ 40 /1 Dokulardan gelen Sitokrom oksidaz icin gerekli minimum
2 ]l indirgenmis kan . oksijen basinct ise 5 mm Hg’dir. Zincirlerin
\2 20 / tetramerik bir yapiyr olusturmak iizere bir
° | Hemoglobin _ araya geldigi yapt (hemoglobinde oldugu

L | ! ! ! ! gibi) tek zincirli yap1 (miyoglobin)’ya gére
0 20 40 60 80 100 120 140  cok elverisli oksijen tasimayi saglar.

Oksijen gaz basinci (mm HQ)
Burada hiperbolik bir egri vardir. Bunun

nedeni, her bir miyoglobin molekiiliiniin digerlerinden bagimsiz olarak oksijen baglamasidir. Boyle
saturasyon egrilerine daha c¢ok ileride gorecegimiz enzim-substrat calismalarinda rastlanir.
Miyoglobin daha ¢ok kirmizi kas hiicrelerinde bulunur. Fazla kas faaliyetinin oldugu durumlarda,
miyoglobin hemoglobine gore daha hizli oksijen kullanimina imkan verir. Bunun nedeni,
hemoglobine gore oksijenin kismi basincinin diistiigii dokularda miyoglobinin oksijeni daha kolay
salivermesidir.

Ancak bazi proteinler vardir ki hem fibréz protein ve hem de globuler protein karakteri gosterirler.
Bunlardan en iyi bilineni esas kas proteini olan hareketten (kas kasilmasi) sorumlu miyozindir.
Hiicre konusunda (2. Hafta) gordiigiimiiz gibi sitoplazmik iskeletin 6énemli bir proteini olan aktin
filamentleri ile miyozin kas kasilmasini gergeklestiren iki 6nemli proteindir. Bu konu ikinci donem
daha detayli anlatilacaktir.

5.4 Proteinlerin ¢alisilmasi- Kromatografik, Spektroskopik ve Elektroforetik Yontemler

Bir hiicre ve dokudan istenilen bir proteinin saf halde izole edilmesi oldukc¢a gii¢ bir olaydir. Bu
proteinin konsantrasyonu diisiik ise binlerce farkl protein arasindan ayirmak ve saf halde elde
etmek icin bu proteine uygun olan saflastirma tekniklerinin secilmesi gerekir. Proteinlerin
saflastirllmasinda bugiin kullanilan yontemler oldukca gelismistir. Saflastirmada kullanilan
yontemlerden bir veya birkaci arka arkaya kullanilarak protein saf halde veya safa yakin bir sekilde
elde edilmektedir. Bugiin pekcok enzim ve enzim olmayan proteinin saf ve kristal halde izole
edilmesi basarilmistir. Bir proteinin amino asit kompozisyonunu ve dizilisini, molekiil agirligini ve
diger fiziksel 6zelliklerini galismak icin 6ncelikle proteinin saflastirilmasi gereklidir.

Yukarida da belirtildigi gibi protein saflastirmanin temel amaci istenen bir proteini diger bircok
protein arasindan izole etmektir. Boylece o proteinin yapisi ve diger 6zellikleri calisilabilir. Bu islem
proteinin diger kontamine maddelerden bir seri farkli franksinasyon ve ayrim teknikleri
kullanilarak yapilir. Bu ayrimlar protein temel 6zelliklerinin bir veya birka¢ina dayanir 6rnegin
proteinin erirliligi, yuki, biliytikliigii veya onun 6zel baglanma afinitesi. Bu yarim metodlar1 iyon
degisimi, jel filtrasyon veya afinite kromatografisi gibi kromatografik teknikler olabilir veya
izoelektirik fokuslama gibi elektroforetik tekniklerde kullanilabilir. Diger elektroforetik
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Kozmik 1sinlar
. . . . . Gama 1sinlan
yontemlerde esas olarak poliakrilamik jel

elektroforezi kullanilabilir. Bu yontemle bir
proteinin saflastirma orani, molekiiler biiytikIigi

ve varsa alt iiniteler belirlenebilir. I Dalga boyu (nm)
| AVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAY

T . . . X rays \
Kan serumu gibi biyolojik sivilardaki protein T i\ .
kolayca ayrilabilirlerken, doku ve hiicrelerdeki NCEITID PEL TED
. g . . . daha yuksek enerjilidir
proteinlerin biiyiik kisminin izolasyonu icin . /
hiicrelerin  parcalanmasi1  gerekir. Hayvan 0=
hiicreleri su veya hipotonik soliisyona 100

konulduklar1 zaman su daha yogun olan sitozol Mor
icin difiiz olur ve hiicreyi sisirerek patlatir.

Santrifigasyonla hiicre organelleri ayrilabilir. Mor &esi(@V) 107 - Mavi
Membrana bagh proteinlerin ayriimi ek bir 500 Mavi-Yesil
eritme basamagna ihtiya¢c duya. Bununu igin A Visible Yesil
genellikle bir deterjan olan triton x100 kullanilir N/ light Sani-Yesil
ve lipit tabaka eritilerek integral membran 10% 7 s
proteinlerinin  soliisyonun igcine dagilmasi o

o .. . . 600 Turuncu
saglanir. Hiicre duvarina sahip hiicrelerde
(6rnegin bircok bakteri ve bitkilerde oldugu gibi) ot

hiicre duvarini eritmek icin ek enzimatik veya

o : . Kirmizi
mekanik islemlerin kullanilmasi gerekir. I 700
Kizil étesi (IR)
Protein saflagtirmalarinda en yaygin kullanilan .
yontemlerden biri de onlarin iyonik 6zelliklerini 0= ,
hesaba katarak yapilan tuzla presipitasyon Uzun daiga boyl ssinlar |

. ) - daha disik enerjilidir
(cokeltme)’dir. Bu amagla genel olarak amonyum \ )

stlfat, (NH4)2SO4 kullanilir. Diger bir deyimle, . /_\_;/_\_/_\
proteinlerin ayriminda ilk basamak genellikle 0=
amonyum siilfat ¢oktiirmesidir. Bu teknik, diisiik Mi

. . . ikro dalgalar
tuz konsantrasyonlarinda proteinlerin ¢ogunun Radyo dalgalari
erirliliginin diismesine dayanir. Proteinler yiikli
yan gruplarindan dolayi i¢cinde erimis olduklar: soliisyonlarla polar birlesmeler yaparlar. Proteinler
izoelektrik pH’da (pI) minimum erime gosterirler. Ayrica bir proteinin eriyebilirligi ortamdaki tuz
konsantrasyonundan etkilenir. Ornegin, bircok globiiler protein saf suda ¢ok az erirler. Ortama tuz
ilavesi ile proteinin erirliligi artmaya baslar. Ancak, daha yiliksek tuz konsantrasyonlar1 protein
zincirlerinin bir araya gelmesini ve dolayisi ile ¢okelmesine neden olur (olduke¢a yiiksek tuz
konsantrasyonlarinda, proteinler icinde bulunduklar1 solventten ¢ok kendileri arasinda birlesirler
ve presipite olurlar). Her protein presipitasyon i¢in kendine has bir tuz konsantrasyonuna sahiptir
(bu o6zelligini bildigimiz bir proteini diger tiim proteinlerden uygun tuz konsantrasyonu segerek
saflastirabiliriz). Tuz konsantrasyonu arttirildiginda belli bir noktada protein soliisyondan ayrilir ve
¢oker. Bu ¢okme noktasi her proteinin kendi 6zelligine baghdir. Ornegin; 0.8M amonyum siilfat ile
pthtilasma proteini olan fibrinojen kan serumundan ¢oktiirtiliirken, 2.4 M amonyum siilfat ile ayni
sividaki albiimin ¢oker.

5.4.1 Spektrofotometri

Elektromanyetik spektrum farkl 6zelliklere sahip dalga boylarindan olusmustur: bunlardan radyo
dalgalar1 metrelere, mikrowave dalgalar1 milimetreye tekabtil ederken, infra-red (kizil 6tesi) bolge
800-100000 nm, Gortinen 151k 400-800 nm, ultraviole (mor 6tesi) 100-400 nm, X isinlar1 1-100 nm
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gama 1sinlar1 <1 nm dalga boylarina tekabiil eder. Isigin dalga boyu kiiciildiikce enerjitik seviyeleri
artar (neden UV camdan gedmez veya perifer hiicrelerde timin dimerlerinin olusmasina neden
olur?). Biyomolekiiller (protein, niikleik asit, klorofil, vs) hi¢ bir isleme tabi tutulmadan UV
bolgesinde belirlenebilirler. Ya da cesitli islemlerden gecirilip renkli soliisyonlara ddniistiiriilen bu
molekiiller goriinen 15181n belli dalga boylar1 yardimi ile konsantrasyonlari belirlenebilir. Yani,
biyolojik molekiillerin konsantrasyonlarini 6l¢gmede en ¢ok kullandigimiz dalga boylar1 200-700 nm
dalga boylar1 arasina denk gelmektedir.

5.4.1.1 Ultraviyole (Mor o6tesi) Spektroskopi

Tirozin, fenilalanin ve triptofan ultraviyole (UV) 15181 absorbe ederler. Peptid bagi da belli dalga
boyunda (230 nm) 15181 olduk¢a kirar (absorbe eder). Soliisyonlardaki protein konsantrasyonlari
280 nm’de bu aromatik amino asitlerden kaynaklanan absorbans yardimi ile bulunabilir. Genel
olarak 1 absorbans 1 mg/ml proteine denk gelir (ancak, proteinlerin bu amino asitleri yapilarinda
farkli oranlarda bulundurmasindan dolay1 bu deger 0.7 ila 1.3 mg/ml arasinda degisir).

UV Spektroskopi yardimi ile proteinlerin sekonder ve tersiyer yapilar1 da calisilabilir. Protein
denature edildigi (yapisi bozuldugu) zaman, sarmal yapisi da bozulur ve farkl bir absorbans verir.

Peptid hagindan kaynakl hsorh . . . ..
il S Sekil: Bir protein soltisyonunun

baglan is1g1 en ¢ok 180-230 nm
arasinda absorbe ederler.

A Tirozin ve triptofan tipik absorbans egrisi. Burada 260
B yan zincirlerinden nm ile 300 nm arasindaki
S kaynaklanan absorbans aroma tik amino
g absorbans (30 nm) asitlerin ~ yan  zincirlerinden
B & (benzen halkast)
A kaynaklanmaktadir. Peptid
N

S

N
S-S baglarindan kaynaklanan ahssorbans

| ] |

| 1 ' : Bir¢cok biyolojik molekiil (amino

200 250 300 asit, niikleotid, bunlarin

DALGABOYL () polimerleri olan protein ve

niikleik asit, NAD, NADH, FAD gibi

kofaktorler) belli dalga boylarinda UV’yi maksimum absorbe ederler ve 6zel absorpsiyon

(ekstinksiyon) sabitelerine sahiptirler. Bu maddeler 15181 konsantrasyonlari ile orantili olarak

absorbe ederler (Maddelerin konsantrasyonlarini onlarin absorbansi ile iliskilendiren Beer-Lambert
kuramini daha dnceki derslerimizde gordiik).

5.4.1.2 Floresan Spektroskopi ve Niikleer Manyetik Rezonans

Floresan Spektroskopi ve Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) diger iki 6nemli Spektroskopi metodu
olup, birincisinde belirlenecek maddeye floresan yayan bir 6zellik kazandirilip onun miktari
belirlenirken, ikincisinde ise manyetik bir merkeze verilen dalgalarin durumundan o molekiiliin
yapisl belirlenir. Yine X 1s1m1 difraksiyon metodu da molekiillerin {i¢ boyutlu yapilarini belirlemede
kullanilan 6nemli bir tekniktir. Bu teknikte ise belirlenecek molekiiliin (6r, DNA sarmal yapisinin
aydinlatilmasi) kristal formu kullanilir.
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Bir proteini calismak icin 0©nce
hiicredeki binlerce farkli protein
icinden saflastirilmasi gerekir. Bunun
icin yeterli teknige sahip
bulunmaktayiz. Protein izolasyonu bir
proteinin erirliligi, yiiki, biyukligi
goz oOniine alinarak yapilir. Bircok

protein diger biyomolekiillere
baglanabildiginden, proteinlerin
ayirimi  bunlarin  bu  baglanma

ozellikleri ile de basarilabilir. Protein
saflastirma i¢in doku veya hiicreler
(6rnegin bakteri) kullanilabilir. Doku
veya hiicrenin pargalanip (mekanik
veya enzimsel olarak) proteinlerin sivi
icine salinmasina hiicre ekstresi
denir. Santrifugasyonla degisik organel
veya kisimlar saflastirilabilir. Amino
asit boliimiinde agikladigimiz gibi bir
iyon-degisim kromatografisi burada da
uygulanabilir ve protein elektrik

ylkiine gore saflastirilabilir veya asagidaki sekilde goriildiigii gibi porlu bir matriks (6rnegin
Sefadeks) iceren bir ortamda proteinler buyiikliklerine gore ayrilabilirler. Burada kii¢iik proteinler
matriksin porlari igine girip zaman kaybederken, biiyiik proteinler matriks aralarindan gecik daha
once asagiya akmis olacaklardir. Standart proteinlerin bdyle bir matriks ortamindan ayrilis
surelerine gore bilinmeyen proteinlerin molekiil agirliklar: belirlenir.

Sekil: Proteinleri ayirmak icin kullanilan tipik bir kolon
kromatografisi semasi. R, proteinlerin bulundugu
rezervuar, K, belli bir dolgu maddesi (matriks) ile
paketlenmis kolon, FT; fraksiyon toplayici.

5.4.2 Protein elektroforezi

Proteinler ayrica elektroforez yontemi ile karakterize
edilebilirler. Bu yo6ntemle proteinler hem molekiil
biiyiikliiklerine gore ve hem de tasidiklar: elektriksel
yliike gore bir jel ortaminda elektrik akimi verilerek
yuriitiilirler. Protein standartlari da yani jele
uygulanarak  bilinmeyen  proteinlerin  molekiil
agirliklari bulunabilir. Jole gibi bir yapisi olan matriks
(poliakrilamid) i¢cinde proteinler molekil agirliklar ile
orantili ancak logaritmik bir ayrilma ile bantlar

olustururlar. Biiyiik proteinler en geride kalirken kii¢iik proteinler elektrik alanda daha hizh
hareket ederler. Bu yontemle proteinler dogal yapilari (lic boyutlu yapilar1) veya denatiire edilerek

ozellikleri arastirilabilir.



Biyokimya I/ Hikmet Geckil

of

Ornek
ylikleme

Myosin 200,000 D

-
- e
as=-
kuyusu ==- j-Galactosidase 116,250 | wmmm
= -— Glycogen phosphorylase b 97,400 | s
- ; ; = Bovine serum albumin 66,200 |
e| it I. ’ | Ovalbumin 45,000 || s
N |Hareket yonu '!!_ ) === =~ Bilinmeyen
" === Carbonicanhydrase 31,000 || s protein
. Soybean trypsin inhibitor 21,500 ===
o u' i ! Lysozyme 14,400 |
) i ' -
®l hareket uzakhgi
- -
TR Protein
standartlar

Elektroforezde bir hareketli bir de hareketsiz faz vardir. Sabit faz olarak kagit, asetat, seliiloz,
poliakrilamid, agaroz gibi dolgu maddeleri kullanilir. Sabit ortamdaki en 6nemli 6zellik molekiillerin
porlardan kolaylikla gegmesine dayanir. Hareketli faz olarka genellikle tamponlar kullanilir.
Elektroforezin diger yontemlerden farki bir elektriksel alan yaratilmasidir. Protein ¢6zeltisi bu
elektriksel alanda farkl hizlarla bir elektrotdan digerine hareket ederek molekiil agirliklarina ve
tasidiklar elektrik ytiiklerine gore birbirleirnden ayrilirlar. Daha sonra boyama yaparak protein
bantlar1 gortintr hale gelmektedir.

[zoelektrik fokus teknigi bir proteinin izoelektrik noktasim (pl) belirlemeye yarar. Bunun igin
amfoterik (amfolit) maddeler kullanilir (Bkz. Amino asitler). Bu yontemde bir pH gradiyenti
olusturularak proteinlerin belli bir pH’'da takilip daha ileri hareket etmedigi noktalar (pl) saptanir.
Her protein i¢in farkl bir pl degeri oldugundan, proteinler de bu gradiyenti i¢inde farkl tabakalar
halinde kalirlar. Izoelektrik fokuslama, proteinlerin bir pH gradientinde izoelektrik noktalarina gore
ayrilmas1  prensibine dayanir. Bu yontemde; yiiksek mobiliteye sahip sentetik
poliaminopolikarboksilik asitlerin karisimlari olan amfoterik bilesikleri iceren jel polimerlestirilir.
pH gradienti olusturmak i¢in sisteme akim verilir. ve amfolitler izoelektrik noktalarina gore jelde
diizenlenirler . En asidik olan anoda, en bazik olanda katoda dogru ilerler. Daha sonra 6rnek
proteinler jele uygulanir ve yiiklerine gore anoda ve katoda dogru hareket ederler. Proteinler jel
lizerinde net ytiklerinin sifir oldugu pH degerine ( pl ) kadar goc¢ ederler ve bu noktada hareketsiz
kalarak dururlar. En son asamada protein bantlarinin gozlenmesi icin boyama yapilir fakat
boyamanin olmasi i¢in 6ncelikle jelden amfolitlerin uzaklastirilmasi gerekir. Ciinkii amfolitler jelin
tamamen boyanmasina neden olur.

Bazi proteinlerin izoelektrik noktalarn

f’rq@m - o ,0-’ - o /Jel pH'si
Pepsin <1.0 7.8 pl7.46 pl7.36  pl7.23 2
Egg albumin 4.6 S
Serum albumin 4.9 7:6: £
pH rote_m_ln birikmesi %
Urease 5.0 1 (presipitasyon) @
B-Lactoglobulin 5.2 ’ £
- £
Hemoglobin 6.8 1 pi744  pi7.30 -
Myoglobin 7.0 T
Chymotrypsinogen 9.5 7.0
Cytochrome ¢ 10.7 - jeldeki pozisyon +
Lysozyme 11.0 Katod Ahod

_ Copyright © 2000 Benjamin/Cummings, an imprint of Addison Wesley Longman, Ine

Jel filtrasyonu proteinlerin molekiil agirliklarina gore ayrilmasini saglar. Jel filtrasyon kromatografisi
ile proteinler biiytkliiklerine sekillerine gore porlu marrikslerle doldurulmus bir kolondan
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gecirilerek ayrilabilirler.biiylik ve genis bit sekli olan proteinler bu porlara giremez ve dolasiyla
kolonun altindan en 6nce bunlar ¢ikarlar.daha kiiciik proteinler ise bu porlarin i¢ine girdiklerinde
ve siviyla daha fazla temas halinde kaldiklarin daha yavas hareket ederler ve en son kolondan
ayrilirlar. Bu yontemde proteinlerin birbirinden ayrilmasi, sabit fazdaki jelin olusturdugu porlarin
capma gore molekiillerin belirli derecede engellenmesine dayanir. Sabit faz olarak kullanilan
sefadeks, biojel, agaroz gibi dolgu maddeleri kolona doldurulduktan sonra uygun bir tampon ile
yikanir ve kararl hale gecirilir. daha sonra protein ¢6zeltisi tampon ile birlikte kolonun tizerinden
yavas yavas ilave edilir. Yer ¢ekimine gore asagi dogru hareket eden protein c¢ozeltisi icerisinde
bulunan kiiciik protein molekilleri kolon dogu maddesinin kiiciik oyuklarina girerkan,- biiytk
proteinler bu oyuklara hi¢ girmeden kolondan ilk ¢ikan molekiiller halinde ayrilirlar.

lyon-degisim kromatografisi proteinleri asit ve baz o6zelliklerine gére ayirmak icin kullanilan bir
yontemdir. Diger bir deyimle, iyon-degisim kromatografisinde proteinler net yiiklerine gore
ayrilirlar. Bu yontemde kolon igine pH= 7 de pozitif yiik tasiyan bir seliiloz tiirevi olan DEAE- seliiloz
( dietilaminoetil seliilloz ) konur. Bu bilesige negatif ylik tasiyan proteinler baglanirken diger
proteinler kolondan cikar. Kolonun i¢erisine konan diger bir bilesik ise pH= 7’de negatif yiik tasiyan
CM-seliiloz (karboksimetl seliiloz) dur. Bu bilesige de pozitif ytlik tasiyan proteinler baglanir. Diger
proteinler ise kolon dolgu maddesine baglanmadan kolondan ¢ikar. Daha sonra kullanilan
tamponlarin iyonik kuvveti degistirilerek kolon materyaline gecici olarak baglanmis olan bu
proteinler kolonun dolgu maddesinden ayrilarak kolondan ¢ikmaya baslarlar. Fraksiyon toplayicisi
ile kiiciik miktarlar halinde tlplerde toplanan proteinler asidik yada bazik 6zelligine gore diger
proteinlerden ayrilmis olur. Iyon-degistirme kromatografi ayni zamanda amino asitlerin ve
peptitlerin de birbirinden ayrilmasini saglar. Bu tip kromatografi 6zellikle molekiil agirliklar
birbirine ¢ok yakin olan molekiilleri ayirmak icin kullanilmaktadir. Anyon-degisim kromatografisi
pozitif yiiklii matriks iceren bir kolondan olusur ve bu matrikse net negatif yiiklii proteinler
baglanir. Katyon-degisim kromatogrfasinde ise negatif yiiklii matriks kullanilir ve bu matrikse net
pozitif ylkli proteinler baglanir. Bbaglanmis proteinlerin kolonlardan ayrismasi sodyum kloriir
eklenmesi veya ortam pH’sinin degismesiyle gerceklestirilir.

Affinite kromatogrdfisi ile ¢ok kompleks bir karisim icinde bulunan bazi proteinler tek basamakta
oldukca saf halde elde edilirler. Affinite kromatografisi icin polisakkarit yapisindaki agaroz
taneciklerine kimyasal bir reaksiyon ile bir enzimin koenzimi baglanir. Uzerine koenzim baglanmis
olan agaroz tanecikleri kolon dolgu maddesi olarak kullanilir. Proetin karisimi bu kolona
uygulandigl zaman yalniz ilgilendigimiz enzim proteinleri koenzimin serbest ucuna spesifik olarak
baglanmaktadir. Bu baglanma kovalent bir baglanma degildir. Diger proteinler koenzimin serbest
ucuna baglanma 6zelligine sahip olmadiklari icin kolondan ayrilirlar. Daha sonra serbest koenzim
iceren ¢ozelti kolona ilave edildiginde, agaroz taneciklerine bagh koenzime baglanmis olan enzim
molekiilleri bu defa rekabetten dolay1 ¢ozelti ile birlikte gelen serbest koenzime baglanarak
kolondan ¢ikar. Boylece koenzime spesifik olarak enzim proteini diger yiizlerce proteinden affinite
kromatografisi ile tek basamakta saflastirilmis olmaktadir. Afinite kromatografisinde bir protein
baska bir molekiile (ligand) baglanip saflastirilmasi ile gergeklestirilir. Ligand kolon iceresindeki
suda erimeyen bir destege baglanir. Protein soliisyonu icindeki tiim proteinler icinde sadece liganda
0zgi olan protein liganda baglanirken tiim diger proteinler akar gecer. Bagh protein daha sonra
kolundan yikanark oldukea saf bir bicimde elde edilir.

5.4.3 Santrifiigasyon

Santrifiij hiz ve siiresi de proteinleri biiylikliiklerine gore ayirt etmeye yarayan bir metottur.
Bagisiklik olayindaki antijen-antikor baglaniminin disinda, proteinlerin bir matriks iizerinde hangi
bolgede ve ne miktarlarda oldugunu arastirmak icin ilgili proteine karsi gelistirilen isaretli (6rnegin,
radyoaktif isaret) bir antikor kullanilir. DNA hibridizasonuna (Southern blot) esdeger olan bu olaya

82



Biyokimya I/ Hikmet Geckil

Western blot (protein hibridizasyonu) denir. Antikorlar viicuda giren yabanci molekiile karsi
viicutta olusturulan ve kanda bulunan protein molekiilleridir. Bunlara ¢ogu zaman
immunoglobilinler de denir. Antikor iiretimi viicudun bir savunma mekanizmasi olup canlinin
bagisiklik sisteminde rol oynar. Gilinlimiizde monoklonal ve poliklonal antikor {retimi
yapilabilmektedir. Poliklonal antikorlar yabanci bir madde (antijen) 6rnegin, protein enjekte
edilmis bir hayvanda bir ¢ok antikor tlireten hiicre tarafindan ftretilir ve her antikor antijenin
spesifik kiiciik bir bolgesine baglanir. Tersine, monoklonal antikorlar ise benzer hiicre toplulugu
(klon), o6rnegin hiicre kiiltiirii tarafindan yapilir ve tiim antikorlar benzerdir ve hepsi antijen
protein veya madde iizerinde ayni 6zel bolgeyi taniyip baglanirlar.

Proteinlerin hepsi 20 cesit amino asitten olusmustur. Ancak, bildiginiz gibi, kimisi bir enzim, kimisi
hormon, kimisi yapisal bir protein ve kimisi ise bir antikor olarak hareket eder. Peki bu nasil
olmaktadir?. Bu sorunun cevabi, bunlar1 her birinin farkli bir amino asit kompozisyonuna ve
dizilimine sahip olmaktan kaynaklanir. Dolayisi ile bir biyokimyaci i¢in, bir proteinin amino asit
dizisi (primer yapis1) énemli bilgiler verebilir. iki ve {i¢ boyutlu yap1 dahil proteinlerin hi¢ bir
ozelligi onlarin primler yapisi kadar birbirinden farkli degildir.

Bir proteinin fonksiyonu onun primer yapisi tarafindan belirlenir. E. coli gibi bir bakteride 3000
kadar farkl protein varken, insan hiicresinde bu say1 30,000 kadardir. Proteinleri ikincil ve tlgiinciil
(aktif yap1) yapilari, primer (birincil) yapilarindan belirlenebilir. Birincil yapidaki bir degisiklik
(bazen tek bir amino asidin bile degismesi) ikincil, tg¢ilinciil ve dolayis1 ile o proteinin tiim
aktivitesini etkileyebilir. 1400’den fazla insan genetik hastaliginin ¢esitli proteinlerdeki bu amino
asit degisimlerinden kaynaklandigi  sanilmaktadir. Proteinlerin amino asit dizileri
karsilastirildiginda, ayni gorevi goren proteinler tim canlilarda benzer amino asit dizilerine
sahiptirler. Ancak, hatta ayni tur icinde bile bir proteinin amino asit dizisi kismi farklar (polimorfik)
gosterebilir. Fakat bu farklar ¢ogu zaman onun fonksiyonuna engel olmayan degisimlerdir. Yine
ornegin, bakterinin DNA polimerazi, insan DNA polimerazindan onemli 6lciide dizi farki gosterir
ancak her iki canlida da bu enzimler ayn fonksiyonu tistlenmislerdir (yani DNA sentezi).

Bir polipeptid zincirindeki amino asit dizisi belirlenebilir. Protein hidrolize (asitle) edilerek amino
asit icerigi belirlenir. Ayrica Sanger sivisi (flurodinitrobenzen) kullanilarak amino ii¢ amino asiti
belirlenebilir. Adaman yonteminde, amino ucundaki amino asitten baslanarak amino asitler tek tek
zincirden koparilir. Bunun i¢in de fenilizotiyosiyanat kullanilir. Bu islem i¢in bir sequanator (yani
maddeleri uygun miktarlarda karistiran, ayrilan amino asidi belirleyen makine) kullanilir. Biiyiik
proteinlerin dizilerinin saptanmasi i¢in 6ncelikle biiyiik proteinlerin 50 kadar amino asitlik kiigiik
zincirlere kirilmalar1 (proteazlar kullanilabilir) gerekir. Disiilfit koprilerine sahip proteinlerde bu
yapinin kirilmasi icin ilave islemler yapilir (6r, Oksidasyon, asetilasyon).

5.4.4 Diyaliz ve ultrafiltrasyon

Proteinleri daha kii¢lik molekiil agirliga sahip molekiillerden ayirmak icin diyaliz yontemi kullanilir.
Diyaliz membranlar hiicre membrani gibi secici gecirgen 6zellikte olup sentetik maddelerden,
ornegin seliiloz asetattan yapilmis olabilirler. Ancak hayvan bagirsag1 da diyaliz torbasi olarak
kullanilabilir. Bu yéntem yarigecirgen bir membran icerisine konan protein ¢6zeltisi icerisinden
kiiciik molekiillerin membranin ultramikroskopik porlarindan suyla ve tamponla ortam suyuna
gecirilmesi teknigine gore calisir. Glukoz ve NaCl gibi kii¢ciik molekiiller membrandan gecerken
biiylik protein molekiilleri diyaliz porlarindan gegcemedigi icin igerde kalir. ortam suyunun birkag
kez degistirilmesi ile kiiciik molekiillerin protein ¢ozeltisi icerisinden uzaklastirlmasi miimkin hale
gelmektedir. Ultrafiltrasyon yontemi de diyaliz teknigine gore ¢alisir. Aradaki fark, diyaliz tiipiinden
kiigiik molekiillerin ¢ikmasi i¢in hidrostatik basing veya santrifiij gibi transmembran kuvvetlerinin
etkisiyle proteinleri molekiil biiyiikliiklerine gore diyalize gore daha hizli ve daha yiliksek
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verimlilikte ayrilmasini saglar. Bu basin¢ sayesinde kiiciik molekiillerle birlikte bir miktar sivi
kaybedildigi icin protein daha konsantre bir sekilde elde edilir. Bir¢ok diyaliz membranindaki porlar
yaklasik 10 kda biiytikliigiindeki molekiilleri serbest¢e gecirirken daha biiylik molekiiller iceride
tutuklu kalir. Proteinlerin ¢cogu 10 kda iizerinde oldugundan bu teknik proteinlerin fraksinasyonu
icin uygun degildir. Ancak, ¢oktiirme icin kullandigimiz tuz (amonyum siilfat) gibi molekiiller
diyalizle proteinden uzaklastirilabilir.

Proteinlerde anino asit dizi analizi

Bir protein drnegindeki her aminoasit sayis1 aminoasit icerik analiziyle belirlenebilir. Saflastirilmis
protein 6rnegi 6 M HCI icinde 100 °C 24 saat boyunca havasi alinmis ve kapal tiip icinde 1sitilarak
hidroliz edilir. Bunun sonucu acig1 ¢ikan amino asit karisimi iyon degisim kromotografisine tabii
tutulur. Bunun i¢in siilfonatlanmis polisitilen bir kolan iizerinde 20 standart amino asit ayrilabilir.
Ayrilan amino asitler daha sonra ninhidrin ile reaksiyona sokularak belirlenir. Her amino asidin
miktar1 o amino asit i¢in elde edilmis standart optik absorbans egrisinden hesaplanabilir.
Ninhidrinle 10 nmol amino asit belirlenebilir. Amino asit kompozisyon analizi ile bir peptidteki her
amino asidin sayis1 belirlenebilir. Fakat bu yontemle amino asit dizisi hakkinda her hangi bir bilgi
elde edilemez.

Bir proteinin amino ucundaki amino asitin belirlenmesi bu amino asidin serbest amino grubuyla
kovalent olarak reaksiyona giren bir madde sayesinde olabilir. Ancak bu olayin 6 M HCI ile
hidrolizden énce yapilmasi gerekir. Isaretli N-ucu amino asit daha sonra diger standart amino
asitlerle karsilastirilarak belirlenebilir. N-terminal analiz icin en yaygin olarak kullanan maddeler
floronitrobenzen ve dansilklorittir. Bu teknikle peptidin ucundaki amino asit belirlenebilir fakat geri
kalan amino asitler belirlenemez. Asit hidrolizden dolay1 peptid tamamen parcalandigindan dansil
kloritle reaksiyon daha ileri derece miimkiin olmayacaktir. Bu problem Edman tarafindan N-
terminal ucunun isaretlendigi ve ugtaki amino asidi koparan fakat peptidin geri kalan amino
asitlerine zarar vermeyen bir metotla ¢6ziildii. Bu metotla N- ucundaki her bir amnio asit peptid
zincirinden tek tek koparilir ve tanimlanir. Yiiksiiz N-terminal amino grup fenilizosiyanatla
reaksiyona sokulur ve bu amino asit bir siklik fenol hidantoyin (PTH) amino asit olarak orta
derecede asidik sartlar altinda proteinden ayrilir. Orta derecede asidite peptidin geri kalan kismini
bozmaz ve boylece bu olay tekrar edilir. Salinan PTH amino asit HPLC ile belirlenir. Bu teknikle 50
adet amino asit N-ucundan

kirilarak belirlenebilir. CNBr
fragmanlari

Bir proteinin ortalama ah gh -
buytkligi 50 Kda olup CNBr CNBr
yaklasip 500 amino asit icerir. v \

Bu nedenle yukaridaki Edman  Phe Trp MGy Ala SRS Leu—Pro— MEtAsp —Gly— BIEEM Cys —Ala—GIn
yontemiyle boyle bir proteinin o ! |

sadece 1/10'i belirlenebilir. ~ 17iPsin Tripsin Tripsin

Daha biyiik bir protein tragmanlarl
dizilemek igin onu 20-100 adet o msson v s e
kiiciik parcalara bolmek gerekir. Bu parcalama kimyasal ya da enzimatik metotlarla olabilir. Ornegin
siyanojenbromid (CNBr) C-ucundaki metiyonin aminoasitlerinden zinciri kirarken, tripsin enzimi ve
kimotripsin C-ucundaki bazik (arginin ve lzin) ve aromatik (fenilalanin ve trozinden parcalar).

Ll | L -

Tripsinle parcalama sonucunda 6 lizini, 5 arjinini olan bir protein 12 peptidden olusan bir tirptik
peptik ¢ikaracaktir. Her bir triptik peptid arginin ve lizin ile sonuglanacaktir. Ozel kimsayal ve
enzimatik kesmelerle elde edilen peptid pargalar1 kromotografi ile birbirinden ayrilirlar ve her
birinin dizisi Edman yontemiyle belirlenir.
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COZUMLU SORULAR

1. Bir polipeptidin veya proteinin amino ucundaki amino asite bagli serbest amino grubu fluoro
dinitrobenzene (FDNB) ile isaretlenebilir. Béyle durumlarda proteinde veya peptitdeki baska hangi
amino asitler de isaretlenir?

A)Lizin
B)Arjinin
C)Glutamik asit
D)Alanin
E)Lésin

2. Bir proteinin izoelektrik noktasini (pl) belirlemek icin kullanilan bir jel sisteminde hangi ézellige
sahip olmalidir?

A) amfolitler bir elektrik alanda dagilim gosterdiginde kararli bir pH'ya sahip olmasi

B) proteinin ytizeyi boyunca homojen negatif yiik olusturmak igin icinde denatiire edici bir ajan (6r.
SDS) icermesi

C) molekiil agirligi bilinen bir takim protein standartlarinin bulunmasi

D) istenen proteine 6zgii (spesifik) bir antikorla ytkanmasi

E) bir protein ilizerindeki tiim iyonik gruplarin kuvvetli bir bazla titre edilmesi

3. Bir biyokimyacit DNA’ya baglanan ézel bir X proteinini ayni ortamda bulunan diger li¢ proteinden (4,
B, C) ayirmak (izole etmek) istiyor. Bu proteinler asagidaki gibi ézelliklere sahiptir:

pl M. DNA'’ya baglanma
A proteini 7.4 82,000 evet
B proteini 3.8 21,500 evet
C proteini 7.9 23,000 hayir
X proteini 7.8 22,000 evet

(pl, izolektrik nokta; M,, molekiiler biiyiikliik)

(a) X proteinini A proteininden, (b) X proteinini B proteininden ve (c) X proteinini C proteininden
ayirmak i¢in nasil ayirma teknikleri kullanirsiniz?

4. Biyokimya deneylerinde glisin amino asiti genellikle bir tampon maddesi olarak kullanilir. Bu amino
asitin amino grubunun pKa degeri 9.6 olup ya protone olmus formda (NH3*) ya da serbest baz (NH;)
olarak bulunur.

a. Amino grubuna bagl olarak hangi pH veya pH araliginda glisin etkili bir tamponlama araci olarak
kullanilabilir?

b. Bu amino asitin 0.1 M ve pH’s1 9.0 olan soliisyonunda, amino gruplarinin % kagi NHz* formunda
bilinir?

c¢. BupH’da bulunan 1 litre 0.1 M glisine 5 M KOH 'tan ne kadar eklemeliyiz ki pH 10 olsun?

d. Glisin % 99 oraninda NH3* bulunursa, solusyonun pH’st ile amino gruplarinin pKa’st arasinda nasil

bir iliski olur? (r?

C
5. Aspirin, zayif bir asit olup pKa degeri 3.5'tir. ¢, 0 c"J
Aspirin mide ve bagirsak mukoza hiicrelerinden emilerek kana karisir. Bu emilim SN

. o o L o OH
plazma membranindan gecisi gerektirir ve emilim orani aspirinin polarligi ile
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iliskilidir. Bilindigi gibi polar molekiiller membrandan yavas gegebilirken, hidrofobik ndtr molekiiller
daha hizli gegerler. Mide ortaminin pH’st 1.5 iken, ince bagirsak ortaminin pH’s1 yaklasik 6.0°dir. Kana
karisan aspirin en ¢cok mideden mi yoksa ince bagirsaktan mi gelir?

6. Bir amino asit olan lésinin yapisi: C00~
HN—C—H

a. Losin kag kiral merkeze sahiptir? H—C—CH,

b. Kag¢ optik izomere sahiptir? (|3H2

¢. Bu izomerlerin kimyasal formiillerini gdsteriniz. éHs

7. Bir peptid asagidaki gibi bir diziye sahiptir;
Glu-His-Trp-Ser-Gls-Los-Arg-Pro-Gls

a. Bu peptidin pH 3; 8 ve 11°de net yiikii nedir? (Her bir amino asit icin yan zincirlerin ve u¢ amino ve

karboksil gruplarinin pKa degerleri:
b. peptidin pl degeri nedir?

8. Bir biyokimyaci yeni bir enzim kesfetmis ve onu asagidaki tabloda goriildiigii metotlarla degisik

derecelerde saflastirmigtir:

a. Tabloda verilen bilgilere gére, her
saflastirmadan sonra enzimin spesifik
aktivitesini hesaplayiniz.

b. En etkili saflastirma hangisidir?
(safliktaki en yiiksek deger)

c. En az etkin saflastirma hangi
basamakta olmustur?

Aktivite (Unite)

Metot Toplam protein (mg)
1. Kaba ozt 20,000
2. Tuz presipitasyonu 5,000
3. pH presipitasyonu 4,000
4. lyon-degisim kromatografisi 200
5. Afinite kromatografisi 50

6. Blyiikluge badh ayinm kromatografisi 45

4,000,000
3,000,000
1,000,000
800,000
750,000
675,000

d. 6. basamaktan sonra enzimin saf oldugunu gésteren bir veri varmidir? Enzimin saflik derecesinin

olctimii icin baska bir seyler yapilabilir mi?

9.Bir proteini detayli calismak icin 6nce o proteinin:

A)bilinen bir molekiile konjugasyonu (baglanmasi) saglanir

B)amino asit igerigi belirlenir
C)amino asit dizisi belirlenir
D)molekiiler agirligi belirlenir
E)saflastirilmasi yapilir

10.Dogal olarak bulunan proteinlerin yapisina giren tiim amino asitlerde ortak ézellik nadir?

11.Suda ¢éziindiikleri zaman amino asitler neden “zwitterion form” kazanirlar?

12.Proteinlerde asagidakilerden hepsi “zayif” olarak degerlendirilebilir. Bir tanesi harig:

A)van der Waals kuvvetleri
B)hidrojen baglari
C)iyonik baglar

D)peptid baglari
E)hidrofobik etkilesimler
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13. a-sarmali sagalayan hidrojen baglart:

A)sarmalin eksenine dik konumda bulunurlar

B)yan zincirlerin (R) elektronegatif atomlari arasinda kurulurlar
C)omurganin elektronegatif atomlari arasinda kurulurlar
D)sarmalin sadece bazi amino asitleri arasinda kurulurlar
E)sadece amino ve karboksil ugclarina yakin bolgelerde olusurlar

14. Proteinin dogal yapisini (konformasyonunu) kararl kilan dért faktérii (bag veya kuvvetler) ve bu
bag veya kuvvetleri bozmak icin ne tiir kimyasallar veya sartlar gerektigini kisaca belirtiniz.

15. Bir ligandin bir proteine baglanmasi koperatif bir sekilde ise asagidakilerden hangisi dogru
degildir?

A)Olay genellikle bir kag alt iiniteden meydana gelen proteinlerde olur

B)Genellikle allosterik bir etkilesim séz konusudur

C)Lineer olmayan bir Hill Egrisi ile sonuglanir

D)Sigmoidal bir baglanma egrisi ile sonuglanir

E)enzimlerde nadiren goriiliir

16.0rak-hiicre anemisin altindaki temel neden:
A)kirmizi kan hiicreleridir

B)hemoglobindir

C)kilcal damarlardir

D)kandir

E)kalptir

17. Karbon monoksit (CO) aerobik organizmalar (6r. Insanlar) icin neden toksiktir?
18.(a) Oksijenin hemoglobine baglanmasinda pH’nin etkisi (Bohr etkisi) nadir? (b) Bu mekanizmay:1
kisaca aciklayiniz.

19. Yandaki tripeptidi inceleyiniz. @ (U) H% ,R3 T ?
a. oa-karbon atomunu belirtiniz ve peptid bagi BN - G s eNa B o
yapan bélgeyi daire icine aliniz. §C\ N i ;‘\C\ o
b. R gruplari neyi temsil etmektedir? R, H H 0 R, H

¢. Karbonil grubu (C=0)’nun N amid baglar
yoniindeki serbest rotasyonu neden sinirlidir?
d. Buyapidaki peptid gruplari cis veya trans yapidamidir?
e. Hangi baglar peptid gruplarinin biri biri ile rotasyonuna imkan tanir?

20. Karbon diositle suyun reaksiyonu bize Bohr etkisi aciklamada nasil o+ |
yardimci olur? CO; ve sudan bikarbonat olusumunu gésteriniz ve
hemoglobinin oksijenisayonu iizerine H* ve CO;’nin etkisini gésteriniz.

21. Alfa-sarmallarda glisin ve prolin amino asitleri pek bulunmaz. Neden?

22. Yandaki sekilde de gésterildigi gibi protein distilfit izomeraz (PDI)
gelisigiizel disiilfit baglanmalarina imkan taniyarak inaktif ribontikleazin
dogru bicimde katlanarak aktif konformasyon kazanmasini saglar. PDI SH
tarafindan katalizlenen bir makanizma ile proteinin bu sekilde yeniden

diizenlenerek inaktif bir yapidan aktif yaptyanasil gegtigini géster.

AKLIf ribonlklez
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SORULAR

1. 300 amino asitten olusan bir polipeptid veya proteinin yaklasik molekiil agirhigi nedir?

2. Globiiler bir proteinde hangi amino asitleri molekiiliin i¢ kisminda bulmay1 beklersiniz?
Neden?

3. Ultrasantrifiigasyonla maya alkol dehidrojenaz enziminin molekiiler agirligi 145,000 olarak
belirlenmistir. Ancak, bu enzim kompleksi denature edildigi zaman sadece 36,000 dal tonluk
molekiiller belirlenebilmistir. Bu enzimin muhtemel kuarterner yapisi nasildir?

4. Bir segmentinin yapisinda -Ala-Val-Tre-Asp-Olu-Pro-Glu-Ile-Gly-Arg- bulunan bir proteinde
bu kisim nasil bir sekonder (ikincil) yapida bulunur?

5. fibroz proteinlerin cogu neden diistik besinsel degere sahiptirler?

6. Tirnak ve deri her ikisi de esas olarak a-keratin icerdikleri halde tirnak neden deriden daha
serttir?

7. pH'daki degisimler (6rnegin, oldukca asidik veya bazik ortam) neden genel olarak
proteinlerin denaturasyonuna neden olur?

8. 122 amino asitten olusan bir polipeptid tiimii ile alfa-sarmal

konformasyonunda bulunuyorsa uzunlugu ne kadardir? Ayrica bu alfa-sarmal yapiy1
tamamen ¢ekip uzatirsak uzunlugu ne kadar olur? (her alfa-helik doniistintin yaklasik 3.6
amino asit ve 5.5 °A oldugunu ve uzatilmis bir zincirde iki alfa-karbon atomu arasindaki
mesafenin 3.6 °A oldugunu hatirlayiniz).
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6 ENZIMLER

Enzimler biyokimyasal katalizorledir. Yani kendileri degisime ugramadan bir reaksiyonu
hizlandiran Kkatalist molekillerdir. Enzimlerin hemen hepsi proteindir ve Globiiler yapidadirlar.
Ancak, proteinlerin hepsi enzim degildirler. Enzimlerin katalitik ézellikleri sasirticidir. Ornegin,
kirmizi kan hiicrelerimizde bulunan karbonik anhidraz karbon dioksiti karbonata cevirerek
zararsiz hale getirir:

CO2 + H,0—H»CO3
Bu enzimin bir molekiilii 1 saniyede 10¢ molekiil CO>'i ¢evirir. Katalaz da boyle yiiksek aktiviteli bir
enzimdir ve dokularda olusan zararli hidrojen peroksidi suya ve oksijene ¢evirir:

2H,0,—2H,0 + 0,
Bir molekiil katalaz bu reaksiyonu 1 saniyede 107 kez tekrarlar (turnover). Enzimlerin ¢ogu bu ve
buna benzer yiiksek oranlarda reaksiyonlar1 hizlandirirlarsa da, bazi istisnalar da vardir. Ornegin,
bakteri hiicre duvarindaki glikozidik baglar1 eriten lizozim enziminin 1 molekiilli sadece saniyede 1
bag kirabilmektedir.

Enzimlerin en onemli 6zelliklerinden bir tanesi de yiiksek spesifite gostermeleridir. Her enzim
sadece bir cesit reaksiyonu katalizler ve o reaksiyonun substrat (reaktan) ve iiriinlerine karsi 6zel
spesifite gosterir. Ornegin, tripsin enzimi bir polipeptidi daima lizin veya arjinin amino asitlerinin
bulundugu yerden keser. Kimotripsin ise ayni isi fenilalanin, tirozin ve triptofan bolgelerinden
yapar. Fumaraz ise daima fumaratin ¢ift bagina bir su sokarak malatin olusmasini saglar. Biyoloji
derslerinizde gormiis oldugunuz tiim enzim cgesitleri (metabolik enzimler, sitokromlar, vs) hepsi bu
sekilde 6zgiin spesifite gosterirler.

Hiicrenin canliligl bircok kimyasal reaksiyonun koordineli olmasi ile miimkiindiir. Bu isbirliginin
herhangi bir noktasinda meydana gelecek bir bozukluk (6rnegin, o basamaktaki enzimin yapisinin
onemli 6l¢lide bozulmasi) tiim hiicre veya tiim canliy1 olumsuz etkiler. Asir1 sicaklikta veya ates
halinde insanda klima gorevi yapacak enzimatik reaksiyonlardan (6rnegin, terleme bdyle bir
reaksiyonun sonucudur), kas kasilmasi, géziin gérmesi, giines 1s1g1n1 kimyasal enerjiye doniistiiren
enzimlere kadar bircok enzim reaksiyonu vardir. Ancak, kolaylik olmasi acisindan enzimler
katalizledikleri ana reaksiyon tipine gore uluslar arasi Enzim Komisyonu (EC) tarafindan 6 ana
gruba yerlestirilebilirler:

1. Oksidoreduktazlar (Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarini katalizlerler)

Transferazlar (fonksiyonel bir grubun bir molekiilden diger bir molekiile transferini
katalizlerler)

Hidrolazlar (molekiile su molekilt sokarak bag kirarlar)

Liyazlar (¢ift bag yapar veya kirarlar)

Izomerazlar (molekiilleri izomerlerine gevirirler)

Ligazlar (iki molekiil arasinda bag olusumunu katalize ederler)

N

oUW

EC sisteminde enzim numaralamasi her enzim i¢in biri birinden nokta ile ayrilan ve éniine EC konan
4 sayidan olusan bir yontemle yapilir. Or. Bir hidrolaz olan ve L-asaparajin amino asitini aspartik
asit ve amonyaga ceviren L-asparajinaz enziminin EC sistemi ile gosterimi, EC. 3.5.1.1 seklindedir.
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Hiicrede bir¢cok enzim sentezlenir. Ayrica, bircok enzim doku veya organ spesifitesi gosteririler.
Yani, belli enzimler belli doku veya organlar tarafindan daha ¢ok sentezlenirler. Baz1 enzimlerin
hiicrede siirekli liretilmesi gerekir (6rnegin, enerji tiretiminden sorumlu enzimler). Ciinkii bunlar
sayesinde hiicre termodinamik yap1 ve fonksiyonunu korur. Bunlar hiicrenin i¢cinde bulundugu
duruma gore az veya ileri derecede sentezleri s6z konusudur. Diger bazi enzimler ise gerekli
olduklar1 zaman ancak yapilirlar ki, gen regiilasyonu konusunda bunlar iizerinde duracagiz
(6rnegin, DNA replikasyonu icin gerekli enzimler hiicre cogalamaya baslayacagi zaman en aktif
sekilde yapilirlar).

NAD* NADH + H* o)
1. Oksidoreduktazlar CH,CH,OH S~ 7 HSC)J\ H
or. Alkol Dehidrogenaz Etanol Asetaldehit
EC1.1.1.1
2. Transferazlar OHZOH ATP  ADP CHz0PO5*
. . O o)
or. Hekzokinaz | " A | oH
EC271.2 OH oH OH OH
OH OH
D-Glukoz D-Glukoz-6-Fosfat
) H,0
3. Hidrolazlar R,,O Ry L

EC34.171

R, R
} ) ) 0 "o "9
or. Karboksipeptidaz A —N—|—”—N—-|—‘< —NH . +H3N_|_<
H H HH o HH o H b

Polipeptidin C-ucu Bir amino asit C-ucundaki
kisalmg polipeptid ~ amino asit

4. Liyazlar o o
or. Piruvat Dekarboksilaz H3C\g)k0' + H ————>=  Cco, «+ HSC’u‘H
EC4111 ) Asetaldehit
Piruvat

5. Izomerazlar

: -00C [elele} ‘occ, __H
or. Malat Tzomeraz H>:<H — HHCOO_
ECS.211 Malat Fumarat
6. Ligazlar o] . o _
ar. Piruvat Karboksilaz ATP + 'OOCJ\CH; 2 -00GHN-COO" +ADP +Pi
ECo64.1.1 Piruvat Okzaloasetat

Enzimlerin bazilar1 aktivite icin baz1 kiiciik molekiillere ihtiyac duyarlar ki bunlara kofaktor
(prostetik grup) denir. Kofaktorler Mg2+, Fe2+ gibi basit inorganik iyonlar veya koenzim denen
daha kompleks organik molekiiller olabilirler. Koenzimler memeli beslenmesinde de 6nemli
molekiillerdir. Ciinkii ileride de (vitaminler ve metabolizma konularinda) {izerinde duracagimiz gibi
bu kofaktérler bazi suda eriyebilen vitaminlerden yapilmaktadirlar. Ornegin B; vitamini (riboflavin)
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FAD (flavin adenin diniikleotid) ve FMN (flavin mononitkleotid) kofaktorlerine dontstirilir.
Aktivite icin gerekli kofaktorii tasimayan enzime apoenzim denir. Enzim bu sekilde inaktif haldedir.
Aktif halde bulunan enzime ise (kofaktdér + apoenzim) holoenzim denir.

Reaksiyonlarin enzimatik katalizi canli sistemler icin esastir. Canlilarda enzimlerin girmedigi
reaksiyonlar yavas yiriirler. Yiyeceklerin sindirimi, sinir impulslarinin iletimi, kas kasilimi gibi
olaylarin hepsi enzimler olmadan 6nemli bir oranda gerceklesmezler. Enzimler bu bariyeri ilgili
molekiiller etrafinda uygun bir ortam olusturarak reaksiyonlarin enerjitik olarak uygun duruma
gelmelerini saglarlar.

Alkol
dehidrogenaz

Je 3
e +\]

A

N
\ Asetil

ADase

&

Alkol

Sekil: Koenzimlerin rolii. Alkol dehidrogenz enzimi alkolii par¢alama sirasinda koenzim olarak
NAD kullanir. Enzim tarafindan alkolden koparilan hidrojen koenzim araciligl ile tasimir. NAD
koenzimi bu reaksiyonu daha etkin kilar. Ciinkii reaksiyonun yan iirtinlerinden biri olan hidrojen
NAD tarafindan baglanarak reaksiyon bolgesinden baska yere tasinir. Hidrojen artik reaksiyona
giren molekiillere yakin bulunmadigindan, reaksiyonun yonii asetil olusturma yoniinde olur. Bu da
daha ¢ok alkoliin yikilmasini saglar. {

Enerji Tranzisyon durumu
bariyeri

Enzimle katalize olan reaksiyonda bu olay enzimin aktif bolgesi /
denen bir 6zel kisimda gergeklesir. Enzimin aktif bolgesine baglanan
ve islenen molekiile substrat (reaktan, S) denir. Enzim-substrat
kompleksi enzimatik reaksiyonda merkezi rol oynar ve enzimatik
reaksiyonlarin mekanizmasinin matematiksel ifadesini (enzim
kinetigi) saglar. Basit bir enzimatik reaksiyon,

E+ S ——————- ES ------ EP----- E+P Reaksiyon

Reaktanlar

Serbest enerji
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seklinde ifade edilebilir (P= iiriin). Burada tek bir substrat tek bir iirtine (S ----P) doniistirildigi
icin bire-bir reaksiyon denir. Ancak, enzimlerle katalizlenen reaksiyonlarin ¢ogu birden fazla
(daha cok iki) substrati igerir. Ornegin, S; + S ----- P reaksiyona ikiye-bir reaksiyonu, S; + S; -----
P; + P, reaksiyonuna ikiye-iki reaksiyonu adi verilir. Enzim gibi bir katalizoriin gérevi reaksiyon
oranini arttirmaktir. Enzimler kimyasal bir reaksiyonun dengesini degistirmezler.

Bir 6nceki sekilde enzimle katalize olan ve kimyasal olarak katalize olan reaksiyonun aktivasyon
enerji farki goriilmektedir. Bu sekilde bir reaksiyonun enerjitik olusum sekli gosterilmistir. ileride
lizerinde duracagimiz gibi biyolojik sistemlerde enerji, serbest enerji (G) olarak ifade edilmektedir.
Herhangi bir molekiil (6rnegin, reaktan veya iirtin) kararli durumunda (esik seviyesi) kendine has
bir serbest enerji icerir. Denge halinde reaktan (substrat) ve {iriin arasindaki enerji farkina, serbest
enerji farki (AG) denir (bu kavrama Biyoenerjitk konusunda daha detayh deginecegiz). Egrinin en
tepe noktasi tranzisyon noktasidir. Bu noktada madde esit sansla hem geri reaktana ve hem de
Uriine doniisebilir. Tranzisyon noktasi ile substrat veya iriiniin esik seviyesi (kararli yapi)
arasindaki enerji farki aktivasyon enerjisi olarak bilinir.

Pratikte herhangi bir reaksiyon ara bilesikleri
iceren birka¢ basamakta gerceklesebilir (6rnegin,
glikozun glikolizis yolu ile piruvata oksidasyonu,
triptofan sentezi, vs.). Boyle bir reaksiyonda
Katalize olan rekasiyon reaksiyonun  oran-belirleyici basamagindan
bahsedilir ki, bu basamak en yiiksek aktivasyon
-ty Katalize olmayan reaksiyonlarla ~ enerjisine sahip olamidir. Dolayisi ile enzimlerin
katalize olan reaksyonkar sethest s crepin  canliligl  icin - énemi  olan  boyle
enrji farki aynidir
reaksiyonlari miimkiin kilmak (onlarin aktivasyon
Uruler enerjisini diistiirerek) icin ortaya ¢iktiklar1 kabul
edilmektedir.

Katalize olmayan reaksiyon

Serbest enerji

Reaksiyon

Enzim aktivitesi, aktivitenin regiillasyonu ve enzim Kinetigi

Enzimatik calismalarin ¢ogunda (6rnegin rutin enzim yodntemlerinde) calisilan enzimin molar
konsantrasyonu bilinmez. Bu nedenle, enzimin miktar1 aktivite cinsinden ifade edilir. Aktivite
genellikle standart iinite olarak verilir. Dolayisi ile 1 iinite (U) enzim, dakikada 1 mikromol
(umol) iriin olusumunu katalizleyen enzim miktar1 anlamina gelir (1 U enzim= pmol P/dak,
burada P, iirtin anlamindadir). Diger protein veya enzimlerle karisik halde bulunan bir enzimin
(6rnegin, hiicre ekstraktindaki bir enzimin) konsantrasyonu tuinite/ml cinsinden ifade edilir. Eger
boyle bir karisimdaki hiicre protein konsantrasyonunu belirlersek (6rnegin ml ekstraktta kac mg
protein oldugunu) ve 1 mg proteindeki enzim iinite sayisini hesaplarsak spesifik aktiviteyi elde
ederiz. Yani diger bir deyimle bir enzimin spesifik aktivitesi= iinite/mg protein veya umol
P/dek/mg anlamina gelir. Her enzim kendine has spesifik bir aktiviteye ve dolayisi ile turnover
sayisl (Kcac)’'na sahiptir. Bir enzimin turno ver sayisi, 1 mol enzim tarafindan dakikada ¢evrilen mol
substrat sayisidir (veya 1 pumol enzim tarafindan dakikada gevrilen pumol substrat sayisidir). Diger
bir deyimle bu say1 Vmax/[E]’a esittir ([E]c= ortamdaki toplam enzim, yani [ES]+[E]). Ancak,
bildiginiz gibi cogu zaman bir enzime birden fazla substrat baglanabilir (yani enzim, birden fazla
katalitik bolge tasiyabilir). Bu durumda, esas turnover sayist 1 mol katalitik bolge tarafindan
cevrilen mol substrat sayisi olarak ifade edilebilir.

Viicut (veya hiicre) enzim aktivitesini bircok sekilde diizenler (regiile eder). Bunu o ilgili enzimin
sentez/parcalanma oranini degistirerek yapar. Bazi durumlarda ise enzim molekiiliinde yapilan
kovalent bir modifikasyon 6zelligine gore o enzimin aktivitesi azalabilir veya tersi artabilir. Diger
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bir alternatif yol ise, enzime baska molekiillerin baglanarak onun aktivitesini azaltmalar1 (negatif
regiilasyon) veya arttirmalari (pozitif regiilasyon)’dir. Enzim aktivitesine bu sekillerde etki eden bu
molekiillere efektéor molekiiller, aktiviteleri bu sekilde diizenlenen enzimlere ise allosterik
enzimler denir.

Enzimler biyokimyasal reaksiyonlar: katalizleyen 6zel proteinlerdir. Reaksiyon hizin1 106-1010 kat
hizlandirirlar. Biitlin biyolojik reaksiyonlar enzimler tarafindan katalizlenir, bu nedenle farkh
amaglar icin ¢ok sayida enzim gorev yapar. Enzimatik reaksiyonlar, enzim reaksiyonlarinin
anlasilmasi, enzim aktivitesi, degisik sartlar altinda (pH, 1s1, inhibitér, vb) bu aktivitelerin nasil
etkilendigini anlamak i¢in calisilir. Enzimle katalize olan bir reaksiyonda, enzimin etki edip bir
tirtine (P) cevirdigi maddeye substrat (S) denir. Her enzim spesifik bir substrati isleyebilir. Enzim
ile substrat arasindaki komplekse enzim-substrat kompleksi denir. Enzimler reaksiyon hizini
milyonlarca kere arttirirken, reaksiyonlarin enerji seviyelerine ve hangi yonde olacaklarina etki
etmezler.

Ornegin,

Iy reaksiyonunda ki=10-3/dak (10-3 dak-1), k= 10-5 dak! olabilir. Denge halinde ileri ve geri
S & P reaksiyonlarin hizi esittir.

k2 Yani, vi=ki [S]=ve=k:[P] dolayisiile,
Kdenge=[P]/[S]=k1/k2=10-3/10-5=100

Enzimatik reaksiyonda ki ve k; ayni oranda etkilenir. Eger ki bir milyon kez artarsa (103), k2 de bir
milyon kez artar (10) ve dolayisi ile denge sabitesi (100) sabit kalir. Reaksiyon oranini arttirmak
icin iki yol vardir. a. 1s1y1 ylukseltmek b. aktivasyon enerjisini diisiirmek. Hiicreler genellikle diisiik
1silarda yasayabildiklerinden (0-100 °C), bu 1s1 araliginda hemen hemen hi¢ bir kimyasal reaksiyon
enzimler olmadan olmaz. Enzim olamadan bir reaksiyonun kimyasal katalizasyonu oldukga ytliksek
sicakliklar1 (>>100) ve ekstrem sartlar1 (6r, H) gerektirir. Optimum 1silarda reaksiyonlar ancak
enzimler aracilifl ile olur. Enzimler reaksiyona girecek maddenin (yani substrat veya reaktan)
aktivasyon enerjisini dusiirerek fonksiyon yaparlar. Substratin tranzisyon durumuna gegip iirtine
doniismesi icin gerekli enerji seviyesine aktivasyon enerjisi denir (bkz. Enzimler).En basit
Enzimatik reaksiyon bir substratin bir iirtine (P) ¢evrildigi reaksiyon seklidir.
kq ks

k, K4
ki ve ks ES kompleksinin olusma sabiteleri (her biri farkli degere sahiptir), k2 ve ks ES kompleksinin
ayrisma (disosasyon) sabitelerine denk gelir ve bunlar da farkli degerlerdedir. Cogu reaksiyonda
ks<<<ks oldugundan, ks=k, olarak ifade edilir (ks ihmal edilecek derecededir). Dolayisi ile kp (urun
olusma sabitesi) ile yukaridaki reaksiyon esas olarak

seklindedir.
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Bu son reaksiyondan enzim aktivitelerini bulmak icin kullanilan iinlii Michaelis-Menten (M&M)
esitligini (v/Vmax=[S]/Km + [S]) bulalim:

Km=[E] [S]/[ES], veya Kun= kp + ko/k1 [ES]=[E] [S]/Kn

[ES] olusumu : k1 [E] [S]
[ES] yikimi: k2[ES]+ kp [ES]= (K2+kp)[ES]

ki[E] [S]= (k2+kp)[ES]

[ES]= ka[E] [S]/ ka+kp
[ES]= [E] [S]/Knm (esitlik 1)

Herhangi bir zamandaki hiz (v)
v=[ES] kp oldugundan ve [ES]=v/k;
esitlik 1'de yerine konursa,

v/kp=[E] [S]/Km (esitlik 2)

[Eltoptam= [ES] + [E]

esitlik 2’de yerine konursa
v/kp= ([E]-[ES]) [S]/Km
v= (kp[E]-kp[ES]) [S]/Km
olur.

Biliyoruz ki, kp[E]:=Vmax'a
ky[ES]= v'ye esittir. Dolayisi ile, v= (Vmax-v) [S]/Km= Viax [S]- V[S]/Kmn
VKm= Vmax [S]- V[S]

Vinax [S]= VK + V[S]
Vimax[S]= v (Km# [S])

V= Vinax[S]/ (Ken* [S])

Burada Km’e M&M sabitesi denir. Km reaksiyonun maksimum hizinin (Vmax) yarisina tekabiil eden
substrat konsantrasyonudur. Dolayisi ile birimi de [S] ile aynidir. Bir ¢ok enzim icin Km degeri 10-1
ila 10-6 M arasinda degisir. Enzimatik reaksiyonlarda Km en énemli reaksiyon sabitesidir. Bu sabite
ile reaksiyon hiz1 (v) ve substrat konsantrasyonu [S] anlasilabildigi gibi, enzimin substrata olan ilgisi
de anlagilir. Km degerinin bilinmesi ile hiicre ici [S] konsantrasyonunun belirlenmesi miimkiindiir.
Clinkii [S]'in Km’den biiyiik 6l¢ciide biiyiik veya kii¢lik olmasi miimkiin degildir. Ciinkii Km'in [S]'den
cok biiyiik veya kiiciik olmasinin hiicreye hig bir pratik faydas: yoktur. Ornegin, [S]’yi Km’'in 1000
kat1 yaparsak, enzim reaksiyon hizinda sadece 2 kat artis olur;

[S]= Km halinde v= Vimax [S]/Km + [S]'den v= Vimax Km/Km + Km= %2 Vmax iken,
[S]= 1000Km halinde v=Vnax (1000Km)/Km + 1000 Kn= Vmax olur.

Eger bir enzim-substrat reaksiyonunda Kn'i biliyorsak, reaksiyonun sartlarini Vmax'1 hesaplamak icin
ayarlayabiliriz. Spesifik bir enzimin alternatif substratlarinin bulunup bulunmadigini da Km'i
bilmekle miimkiin olur. En diisiik Kin'e sahip reaksiyonlarda enzimin substrata olan ilgisi en ytliksek
derecededir. Dolayisi ile en spesifik enzimler en biiyiik vmax/Km oranina sahip olanlardir. Yukarida
elde edilisini gordiiglimiiz M&M esitligi bir grafige aktarilabilir. Grafigin x eksenine [S] ve y eksenine
ise hiz (v) yani birim zamanda ac¢iga ¢ikan lriin miktar1 yazilabilir. Tipik M&M esitligine gore,
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enzim-substrat reaksiyonlarinda (eger enzim miktar1 sabit, substrat miktar1 degistiriliyorsa)
hiperbolik bir egri elde edilir ve bu egri aracilig1 ile enzimatik reaksiyonlarin ¢ok énemli kinetik
sabiteleri olan Vimax ve K hesaplanabilir.

V= Vmax[S]/ (Km+ [S])’i veren egri asagidaki gibi bir
yap1 gosterir; Y R e o

[S]= substrat konsantrasyonu M, mM, nM (daha °
seyrek olarak mg/ml veya ug/ml) ifade edilir.

v= herhangi bir andaki reaksiyon hizini ifade eder. ‘ﬁ“i Bl
Birimi absorbana artisi/dak, mmol/litre/dak, 2
pmol/ml/dak, nmol/ml/dak gibi bir ¢ok sekilde

ifade edilebilir.

Vmax= Ortamdaki tiim enzimin (katalitik bolgelerin)
substratla dolu oldugu andaki reaksiyon hizini
ifade eder.

Km= Vmax'1n yarisina denk gelen [S]’dir.

o GEREEER

3

(8]

Yukaridaki egride goriildiigu gibi, reaksiyonlarin Km ve vmax'ini tipik hiperbolik M&M egrileri ile
tam olarak belirlemek zordur. Bu nedenle orijinal esitlik lineer grafik verecek sekilde sonradan

cesiti modifikasyonlara ugramistir. Bunlardan

Lineweaver-Burk egrisi ve Eadie-Hofstee en yaygin
bilinenleridir. Lineweaver-Burk egrisi kisaca M&M
esitliginin ters cevrilimi (1’e bolunuzu) ile elde edilir
ve grafigin x ekseni 1/[S], y ekseni ise 1/v olarak
isaretlenir. Dolayisi ile orijinal esitlik,

1lv,

= 1AV
Egim = 7S] = Vo
1/v=1/Vmax + Kn/Vmax (1/[S]) seklini alir.

A%
-1/K,
\“" / Yukarida goriildigi gibi, orijinal M&M hiperbolik

egrisini veren veriler, Lineweaver-Burk egrisinde
1/[8] O . PR .
grafigi lineer bir forma doniistiirmislerdir ve K, ve
Vmax degerleri sirasi ile egimin x ve y eksenini kesim noktalarindan hesaplanabilir. Eadie-Hofstee
egrisi de lineer bir formdadir. Burada v verileri y ekseninde x eksenindeki v/[S] verilerine karsi
konularak egri cizilir. Bunun i¢in de orijinal M&M esitligi,

V= Vimax[S]/ (Ki+ [S])

v= -Kn V/[S] + Vma sekline donistirilir. Egrinin y eksenini kesen bolgesinden Vmax
hesaplanabilirken, x eksenini kesen noktasindan Km hesaplanir.

Yukarida Ky'in bilinmesinin veya hesaplanmasinin 6nemi lizerinde durduk. Vma'1n bilinmesi (veya
hesaplanmasi) da esit derecede oOnemlidir. Farkli enzimlerin Kkarsilastirilmasi ancak onlarin
Vmax'larinin karsilastirilmasi ile miimkiindiir. Bu da su demektir: ayni molar miktarda olan degisik
enzimlerin maksimum hizlar1 (yani birim zamanda friine cevrilebilecek maksimum substrat
miktar1) farklilik goésterir. Buna daha 6nce degindigimiz gibi enzimin molekiiler aktivitesi veya
turnover sayisi denir. Bunu bir 6rnekle izah edersek, kanda karbonik anhidraz ile katalizlenen CO;
+ H20 — H2CO3 gibi bir reaksiyonu verelim. Bu enzim katalazla beraber en ytiksek turnover sayisina
sahip olan bir enzimdir. karbonik anhidrazin 1 pg’'nin boyle bir reaksiyonda 1.2 x 10-3 mol CO2/dak
Vmax'a sahip oldugunu kabul edelim (yani bu miktar enzim dakikada 1.2 x 10-3 mol CO;’yi liriine
ceviriyor olsun). Bu enzimin molekiil agirligi 30,000 dalton veya kimyasal bir ifade ile 30,000
g/mol’dur. Dolayisi ile 1 pg enzim, 1 pg x (106 g/ug) x 1 mol/30,000 g= 3.33 x 10-11 mol enzim
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demektir. Yani bu kadar mol enzim dakikada 1.2 x 10-3 mol CO_'yi ¢eviriyor demektir. Dolayisi ile
enzimin molekiiler aktivitesi (turnover sayisi) diger bir deyimle kp veya Vmax/[E], (1.2 x 10-3 mol
C0z/dak)/3.33 x 1011 mol enzim= 3.6 x 107 mol CO,/dak/mol enzim’dir Yani, bir molekiil enzim
dakikada 36 milyon substrat (CO2)’i iirline (H.CO3) cevirmektedir.

Hiicrede enzim aktivitesini etkileyen en onemli faktorler arasinda Kisaca substrat ve iriin

konsantrasyonundaki  degisimler,  son-iiriin Allosterik

s o ) . . Aktifholge  bolze _Substrat

inhibisyonu  (asagidaki  sekil), allosterik

aktivasyon  veya  inhibisyon, irreversibl  aker Urun
inhibisyon, pH degisimi,enzimin kovalent fom olusumn
modifikasyonu, enzimin sentez veya Regulator  Karalitk

par¢alanmasindaki degisim sayilabilir. altbirim - alt birim

Hiicre veya viicut pH degisimlerini tamponlama ?wkﬁf — = —»ﬁznmnu
ozelligi tagisa da (6rnegin, kanda hemoglobin ve " % N yole

genelde vicuttaki karbonat tampon sistemi: e e Allasterik inbibitor
CO2’nin karbonata doénilislimiinii ve karbonatin y
ENZIM bir tamponlayici ajan oldugunu
@ @ hatirlayiniz), ¢ogu kez az da olsa hiicre
(veya doku) bu pH degisimlerinden dolay1
Substrat @J%JK‘D@) N negatif etkilenir. Burada en ¢ok etkilenen

molekiiller ise, aktiviteleri ancak belli
pH’larda olabilen enzimlerdir. Bir sonraki
@ Son urun sayfadaki sekilde de goriildiigii gibi verilen

% . . . .. . ) .
0@ @J%EJ%@Q%@ ti¢c enzimin her biri belli pH'larda optimal

aktivite gosterirler. Ornegin pepsin oldukca

Negatif feed back dusuk
pH'da Amilaz
H= =
(p Pepsin

2.0, midede) aktif bir proteaz (protein parcalayan enzim) iken,
ayni enzim ortam pH’s1 nétr oldugundan sentezlenmis oldugu
hiicrelerde inaktif durumdadir.

”

Arginaz

Enzim aktivitesi

Baz1 enzimlerin spesifik metabolitler (metabolik maddeler)
tarafindan inhibisyonu ana metabolizma (glikolizis, krebs, I B a e e
vb)’in regiilasyonunda olduk¢a énemlidir. Bu enzimlerin ¢ogu Asidik pH  Bazik
"kooperatif olarak regiile olan allosterik enzimlerdir”. Ancak, Michaelis-Menten (M&M) esitligi
(Bkz. Enzim Kinetigi) esitligine gore davranan (hiperbolik bir aktivite egrisi veren) enzimlerin hepsi
kooperatif olmayan enzimlerdir (kooperatif durum icin Bkz. Proteinler: hemoglobinin oksijene
karsi ilgisi). Kooperatif olmayan enzimlerin reversibl inhibisyonu ii¢ grup altinda toplanabilir:
kompetitif (substratla yarisan veya aktif bolgeye baglanan inhibitérden kaynaklanan inhibisyon),
kompetitif olmayan (aktif bolgenin disinda bir bolgeye baglanan, dolayisi ile substratla ayni
bolgeye baglanmak i¢in yarismayan), ve unkompetitif (enzime degil fakat ES kompleksine baglanan
inhibitoriin sebep oldugu inhibisyon). Enzimatik inhibisyon bir ¢ok ila¢ tedavisinde basvurulan bir
yontemdir. Bir enzimin inhibisyon mekanizmasi ¢alisilarak o enzimin kendi substrati icin ne kadar
affiniteye sahip oldugu ve inhibisyonun ne tur bir inhibisyon oldugu anlasilir. Boylece, o enzime
uygun inhibitorler gelistirilebilir. Sekilde, siiksinat dehidrogenaz igin inhibitér gérevi yapan cesitli
yapilar verilmistir. Burada, bu yapilarin enzimin dogal substratlar1 olan siiksinat veya fumarata
benzerligine dikkat ediniz:
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Boylece, bu dort madde substratin ® + A ? 0 +AH
baglandigi aktif bolgeye .’@“L 1 2
baglanarak stiksinat - _ ]
dehidrogenazin  siiksinat veya (231;:21::) Suksinat dehidrogenaz  Fumarat
fumarata baglanmasina engel

teskil ederler. Ancak, bunlarin

hepsi kompetatif inhibitor

olduklarindan, eger dogal KOMFETATIF INHIBITORLER

substrat konsantrasyonunu bu ® ' @t /é é ,:@ gﬁ.
maddelerin ¢ok tUzerinde alirsak : 1 e N o
enzim yine maksimum hizina d %ﬁ f’ ¢ @) g
yakin bir hizla calisir (yani Olksalat Malonat Glutarat

stiksinat1 fumarata gevirir).

Yandaki

Oksaloasetat

grafikte de gosterildigi gibi, inhibitoriin

v

< 1/Vmax

/1

~1/Em(1+I/Ei)

1/[8]

varliginda ([I]) veya yoklugunda (-[I]), egri y eksenini
(intersept, 1/v ekseni) ayni noktadan keser. Ancak egim
inhibitor (I) varliginda farklilik gosterir ve Km degisir. Bu
grafik tipik bir kompetatif inhibisyon seklini ifade eder
(inhibitériin varhiginda Vmax ayni, fakat Ky biytir).
Dolayis1 ile inhibitoriin varlifinda herhangi bir
zamandaki hiz (v);
V= Vinax [S]/Km (1 + I/Ki) + [S] olur.

Normal M&M ig¢in gegerli bu formiilii, formiili yukaridaki
cift-tarafli Lineweaver-Burk grafigine uyarlarsak,

1/v=1/Vmax+Kmn/Vmax (1+ I/K;)(1/[S]) olur.

Burada K; (EI kompleksinin ayrisim sabitesi, EI — E + I), Ki=[E] [I]/[EI]. Dolayisi ile, kompetatif
inhibitorin varhginda yukaridaki egrinin egimi (1+[I]/Ki) kadar artmaktadir (Km degerinde ayni
oranda artig gozlenir). Ornegin, K., degeri 1 x 104 M olan bir enzim 1 x 10-+M [S] varliginda hiz1 v=

Vmax/2 iken, K; degeri 1 x 10-3 olan 2 x 103 M [I]
varliginda aym enzimin hizi, v= Vpa/4 ve
yaklasik Kn'si de3 x 10-4 M olacaktir.

Yandaki grafikte wverildigi gibi, kompetatif
olmayan inhibisyonda ise Vmax azalirken, Kn'de
degisiklik olmaz:

Egim (Kw/Vmax), inhibitér varliginda kompetatif
inhibisyondaki gibi artmakta, ve bu artis Va1
degistirirken, Km'1 etkilememektedir. Bu cesit
inhibisyonun kompetatif inhibisyondan diger bir

(A
1.7
-[1]
l-VWmam{l+I-Ki)
1-Vmax
T
-1-Em 1-[2]

farki substrat konsantrasyonu artisi ile inhibisyon énlenemez. Yani kompetatif inhibisyona nazaran
daha kuvvetli bir inhibisyondur. Ciinkii, inhibitdr ve substrat enzim iizerinde farkli bolgelere
baglanirlar. Kompetatif olmayan inhibisyonda herhangi bir zamandaki hiz (v);

1/v=1/Vmax(1+1/Ki) +Km/Vmax(1+ I/Ki)(1/[S])

Enzim Kinetigi fizyolojik 6neme sahiptir
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Eger bir enzimin hiicre i¢i substrat konsantrasyonunu biliyorsak, o enzimin Km degerinden enzimin
substrat ile doyurulmus durumda olup olamadigini anlayabiliriz. Bunu bilmek bu enzimatik
reaksiyonun metabolik bir yolda oran-belirleyici basamak olup olmadig1 konusunda da bize bilgi
verir. Bu ¢esit enzim Kinetigi ile belirlenen énemli reaksiyonlardan biri glukozun glukoz-6-fosfata
fosforilasyonudur. Glukoz kullanan tiim hiicrelerde bu is hekzokinaz enzimi ile olur (bu enzimin
glukoz icin Km’si 500 uM’dir). Ancak karaciger hiicreleri (hepatositler) ayni reaksiyonu katalizleyen
ikinci bir enzim (glukokinaz)’e sahiptir ki bu enzimin glukoz i¢in Km degeri 100 mM’dir. Diger bir
fark ise, glukoz-6-fosfat hekzokinazi inhibe ederken, glukokinazi etkilemez. Aclik halinde, kan sekeri
seviyesi 40 mM kadardir ve hekzokinaz tamamen doyurulmus halde bulunur ([S] Km’in 80 misli
kadardir). Bu nedenle hekzokinaz maksimum aktivite ile kendi aktivitesini inhibe edecek glukoz-6-
fosfat ortamda birikinceye kadar calisacaktir. Karbonhidrat bakimindan zengin bir yemekten sonra
kandaki glukoz konsantrasyonu 100-120 mM’ya kadar ¢ikar. karaciger glukokinazinin Km’i 100 mM
oldugundan glukoz konsantrasyonu arttikca bu enzim hiz1 da artarken, diisiik Km degerine sahip
hekzokinaz 6nemli bir miktarda substrat cevirimi yapamaz. Bu nedenle fazla glukoz baslangicta
glukoz-6-fosfat olarak karacigerde birikecek ve daha sonra glikojene cevrilecektir. Bu kinetik
sistemin bizler icin 6nemi, hormonal kontrole gerek olamadan kandaki fazla glukozun karacigerde
bir nevi inaktif forma déntistiirtilmesidir.

COZUMLU SORULAR

1. Bir hiicre ekstresinin protein igerigi 20 mg/ml’dir. Toplam 0.5 ml reaksiyon karisiminda bulunan 10
mikrolitre (ul) extrakt dakikada 30 nmol tiriin olusumunu katalizlemektedir. a. reaksiyon hizini (v)
nmol/dak/reaksiyon, nmol/ml/dak, nmol/l/dak, umol/l/dak cinsinden hesaplayiniz. b. ayni miktar
extrakt toplam 1 ml reaksiyon karisiminda olsaydi, reaksiyon hizi ne olurdu? c. iinite/ml cinsinden
extrakttaki enzim konsantrasyonu ne olurdu? d. enzimin spesifik aktivitesi nedir?

2. Bir enzim reaksiyonunda spesifik aktivite 42 linite/mg protein olarak bulunmustur. Soliisyonun
protein konsantrasyonu 12 mg/ml'dir. a. 20 ul, b. 5 ul soliisyon igeren ve toplam hacmi 1 ml olan
reaksiyonlarin hizini (v) hesaplayiniz.

3. Elinizde saf bir enzim bulunmakta ve bunun 1 mikrogrami bir reaksiyonu 0.5 umol/dak oraninda
katalizlemektedir. Molekiil agirligi 92,000 olan bu enzimin spesifik aktivitesini a. linite/mg protein
(enzim), iinite/mol cinsinden hesaplayiniz. b. enzimin turnover sayisi nedir? c. bir dakikadaki katalitik
cevirim sayisi nedir?

4. Michealis-Menten egitligini kullanarak,
a. [S]>> Ky oldugu zaman v,'in [S]'den bagimsiz oldugunu
b. [S] <<Kn oldugu zaman reaksiyonun S itibari ile “birinci derecede” oldugunu
C. Vo Vma'inyarist ise [S]=Kn oldugunu gésteriniz.

5. Alfa-kimotripsinin (E) tirozin benil ester (S)’le reaksiyonu sonucu gézlenen hizlar 6 farkli substrat
konsantrasyonu icin belirtilmistir:

mM [S] 0.00125 001 004 010 20 10

Vo (mM/dak) 14 35 56 66 69 70

Bu enzimin Vmax ve Kin degerlerini hesaplayiniz.

6. a. Neden kcar/Km dederi bir enzimin katalitik etkinligini 6lcmede baz alinir?
b. Enzimlerin kcar/Kn degerleri igin tist sinir nedir?
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C. keat/Km degerleri tist sinira yaklasain enzimlerin “miikemmel katalzérler” oldugu séylenir. Neden?

7. M-M kinetigi ile uyumlu bir enzimin K, degeri 1 uM’dir. 0.1 uM dak! baslangi¢ hizina 100 uM
substratla varilmistir. a. 1 mM, b. 1 uM ve c. 2 uM substrat konsantrasyonunda reaksiyon hizi?

8. (a) Fumaraz bir Krebs déngiisti enzimi olup fumaratin malata doniistimiinii katalizler. Asagida bu
enzimin degisik substrat (fumarat) konsantrasyonlarinda verdigi reaksiyon hizlari verilmistir. Bu
verilerden yararlanarak bir Lineweaver-Burk egirisi olustur ve buradan enzimin Vin.x ve K, degerlerini
belirle.

Fumarat (mM) Reksiyon orani (mmol L-! dak-1)
2.0 2.5
33 3.1
5.0 3.6
10.0 4.2

(b) Fumarazin molekiil agirligt 194,000 olup 4 benzer alt iiniteden yapilmigstir. Her bir alt iinitede bir
adet katalitik bélge bulunmaktadir. Eger yukarida (a) sikkinda veilen deneydeki enzimin
konsantrasyonu 1 x 108 M ise, fumarazin fumaratla reaksiyonundaki kcat degerini hesaplayniz. (Not.
kcat degerlerinin saniye! cinsinden olduguna dikkat ediniz).

9. P450 sitokrom ailesine ait monooksigenazlar yabanct maddelerin parcalanip viiclidumuzdan
uzaklastirilmasinda gérev yaparalar. P450 enzimleri ozelikle karacigerde etkindirler. Hemen piyasaya
stiriilen her ilacin P450 sistemi tarafindan yikilabildigi gésterilmelidir. Bu sistemle yikildigi bilinen
sedatif bir ilag midazolamdir. Bu ilag P450 sistemi ile hidroksillenmis bir iiriin olan 1’-
hidroksimidazolama cevrilir.

Midazolam Uriin olusumu (pmol1 0.1 puM ketokonazol varliginda iiriin olusumu
(uM) dak1) (pmol1 dak1)

1 100 11

2 156 18

4 222 27

8 323 40

(a) llk iki stitundaki verileri géz éniine alarak Lineweaver-Burk egrisi ile enzimin Kny ve Vina'1n1
hesaplayiniz.

(b) Ketokonazol funguslar tizerine etkili bir madde olup, midazolamla birlikte verildiginde siddetli ilag
alerjisine sebep olur. Tablodaki degerlerden bu antifungal maddenin midazolamla olan ilag
hidroksilasyonu nasil etkilenmektedir?

SORULAR

1. Isledikleri substratlara nazaran enzimler neden oldukca biiyiik molekiillerdir? (Ornegin,
hekzokinaz 52,000 dalton iken, bu enzimin substrati olan glukoz sadece 180 daltondur).

2. Hemen her gin kullandigimiz deterjan, dis macunu, sentetik renkle kaplh sekerler, bira gibi
tirtinlere cesitli enzimler sonradan ilave edilir. Bunlar ne tur enzimlerdir ve neden
kullanilirlar?

3. Hemen biitiin enzimlerin aktivitesi su ortaminda olur. Enzimler organik solventlerde
(etanol, metan, biitanol, vb.) bu aktivitelerini tamamen kaybederler. Ancak uygun olmayan
sartlar (6rnegin, yiiksek 1s1) altinda organik solventler enzimin yapisinin kararli halde
kalmasim1 saglarken, sulu ortamlar enzimlerin denaturasyonuna (aktif yapilarinin
bozulmasi) daha kolay sebep olurlar (6rnegin, ¢cogu enzim sulu ortamda 100 °C’de aninda
tamamen denature olup inaktif duruma gelirken, sadece % 0.01 su iceren butanol i¢inde
ayni 1sida 12 saat boyunca tutulup uygun ortama alindiklarinda orijinal aktivitelerinin en az
%>50’sine hala sahip olduklari goriiliir). Neden?
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4. Elde ettiginiz bir enzimin M&M bagintisina gore hareket ettigini varsayin. [S]'in a) Km, b) %

5.

Km, c) 2 Km, d)1/10 Km, €)10 Km’e esit olmasi durumlarinda Vmax'in< % kac1 gozlenir?
Asagidaki deneysel verileri kullanarak grafik kagidinda Leenwaver-Burk egrisini ¢iziniz ve
Km ve Vmax'in a) inhibisyonlu, b) inhibisyonsuz reaksiyonda ne olduklarini hesaplayiniz. c)
reaksiyonun inhibisyon sekli nedir?

[S] v(inhibisyonsuz) v(inhibisyonlu)
(mM) (umol/dak/mg) (umol/dak/mg)
3.0 2.29x103 1.83x 103
5.0 3.20x 103 2.56x103
7.0 3.86x 103 3.09x 103
9.0 4.36x103 3.49x 103
11.0 4.75x103 3.80x 103

Bir enzimin Km degeri 4.7 x 10-5 M’dir. Eger reaksiyonun Vmax’1 22 pmol/l/dak ise,
substratin 2 x 10-4 M oldugu bir reaksiyonda a) 5 x 10-* M kompetatif inhibitér, b) 5x 104 M
kompetatif olmayan inhibitor varhigindaki hizini hesaplayiniz (Not: hem kompetatif ve hem
de kompetatif olmayan inhibitér i¢in Ki'yi 3 x 104 M olarak kabul ediniz). ) her iki durumda
inhibisyon derecesi (%) nedir?

Substrat konsantrasyonu 1.5 x 103 M olan enzimatik bir reaksiyonda % 75 inhibisyon
saglamak icin Ki degeri 2 x 10-5 M olan inhibitériin konsantrasyonunun ne olmasi gerekir?
(Enzimin Km degerini 2.9 x 10-*kabul ediniz) cevap: 3.7x10*M
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7 HORMONLAR, NOROTTRANSMITTERLER VE
AKTIF PEPTIDLER

Hormonlar néroendokrin sistem (yani sinir hiicresi olarak bilinen néronlar ve ¢esitli salgi bezleri)
tarafindan yapilirlar. Hormonlar 6zellikle yliksek yapili hayvanlarda sinyal iletimi, davranis ve
enerji metabolizmasinda O6nemli roller {istlenmislerdir ve kanla hedef dokulara tasinirlar
(metabolizmanin hormonal regiilasyonu ikinci donem daha detayl islenecektir).

Ekstraseliilar (hiicre dis1) sivi ve kanda hormonlarin konsantrasyonu genellikle 10-9-10-15 M
konsantrasyonda bulunur. Bu konsantrasyon diger benzer yapilarla (6rnegin, glukoz, amino asitler,
peptidler, proteinler, 103-10-¢ M) karsilastirildiginda olduk¢a diisiik bir konsantrasyondur. Bu
nedenle hiicreler bu kadar diistik konsantrasyonda bulunan molekiilleri hem kendi aralarinda ve
hem de diger benzer molekiillerden ayirt etmek zorundadirlar. Hiicreler bu tanimayi hiicre
membraninda yerlesik alic1 yapilarla saglarlar. Bu alici molekiiller protein olup reseptor olarak
adlandirilirlar. Hiicresel seviyede hormonun etkisi onun kendine has reseptére baglanmasi ile
baslar.

En basit prokaryotik hiicrede bile herhangi bir zamanda Bircok peptid hormon,
huyume faktoru ve
larnino asit turevi

zit metabolik yollarin islememesi icin metabolik olaylarin | TIPIKBIRHUCRE
koordineli olarak diizenlenmesi gerekir. Boylece S/
organizma degisen cevresel sartlara uyum saglar |Digersteroid
(6rnegin, degisen besin miktar1 ve cesidi). Ayrica, {{g}’;‘““‘”
organizmanin genetik olarak programlanmis biiylime |reseptorler %
ve lremesi icin gerekli metabolik aktivitenin olmasi Nukleus Y Tiroid hormon
sarttir. Cok hiicreli organizmalarda, hiicrelerin birbiri ile | Hurezi— s o

iliski icinde olmas1 gerekir ve dolayisi ile bu canlilarda | Siteplaana
enerji yapim ve kullanimi daha karmasiktir. Bitki ve
hayvanlarda bu durumun degisik doku ve organlara
paylasilmas ile iistesinden gelinir. Hayvanlarda gesitli '
dokular arasi iligki sinirsel ve hormonal sinyallerle olur. Bu c¢esit regiilator sistemler hiicreleri
basitce aktive veya deaktive etmezler. Bunun yerine, bu regiilator sistemler etkilerini sonsuz sayida
uyarilarla yaparlar. Herhangi bir hiicrenin bir uyariya cevabi onun algilamis oldugu sinergistik

hormon (or, epinefrin)
b icin reseptorler

(d.ayan1.$mr?111, . ko.operatifjv veya antagonistik e S Tl M3
(sinergizmin tersi) sinyale baglidir. wf?®
. R s progesteron P
Hormonlar kimyasal yapi, eriyebilirlik, reseptorlerinin 5 L |
lokalizasyonu ve hiicre icinde verdikleri hormonal Q |
sinyalin  tabiatina gore cesitli gruplar altinda 0 s
siniflandirilabilirler. Esas olarak hormonlar1 hiicre ici P
reseptorlere sahip lipofilik (yagda eriyen) hormonlar i ’w
grup 1, hiicre membraninda yerlesik reseptorleri olan  testosteron A
peptid hormonlar grup 2 olarak siniflandirabiliriz. d b
&
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STEROIDLER Lipofilik hormonlarin hemen hepsi (T3 ve T4 tiroid hormonlari
Aym temel yaprya sahip genis bir bilesik grubu  haric) kollesterol tiirevleridir ve dolayisi ile suda erimezler.

Bunlar c¢esitli proteinlere baglanarak dolasim yolu ile hedef
‘ﬁ dokulara tasinarak etkilerini orada gosterirler.
% @ Bunlardan baslicalari cinsiyet gelisimi ve fonksiyonunu
HO saglayan androjenler (testosteron) ve dstrojenler (6stradiol),
karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasinda 6nemli
fonksiyonlari olan Glukokortikoidler (6rnegin, kortizol veya

Kkortizon) ve bobrekler tarafindan su ve tuz atilimini diizenleyen mineralo-kortikoidlerdir
(6rnegin, aldosteron).

temel yap1

Hormonlarin kimyasal yapilarina gére: .

1)_ Peptid veya prOtein_ ya.pls!ndaki hormonlar: %ﬁiﬁo:llﬁgmsaglayan1'5nemlibirbilesikvebir cok steroid
Hipotalamus hormonlari, hipofiz 6n lop ve arka 10p pormona prekirsir

hormonlari;, pankreas hormonlar;, parathormon,
kalsitonin, hormon olarak kabul edilen gastrointestinal
polipeptidler.

2) Amino asit tirevi hormonlar: Adrenal mediilla
hormonlar1 (Katekolaminler), tiroit hormonlar1 (T4 ve
T3)

3) Steroid hormonlar: Adrenal korteks hormonlar1 (Kortikosteroidler), cinsiyet hormonlari.
4) Eikozanoidler: Prostaglandinler, 16kotrienler, tromboksanlar olarak siniflandirilabilirler.

HO'

Baz1 hormonlar, etkilerini hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak gdsterirler; bazi hormonlar
ise nikleer diizeyde veya gen aktivasyonu suretiyle gosterirler. Etkilerini hiicre yilizeyindeki
reseptorlere baglanarak gosteren hormonlarin bazilari intraselliiler ikinci haberci olarak cAMP
tizerinden etkili olurlar, bazilar1 intraselliler ikinci haberci olarak Ca?+ iizerinden etkili olurlar.
cAMP ile Ca?* iligkisi de gosterilmistir; cAMP, mitokondri gibi hiicre i¢i Ca?+ depolarindan sitozole
Caz* mobilize eder; dolayisiyla adenil siklazi aktive eden bazi hormonlar cAMP iizerinden etkili
olduklar1 gibi Ca?* iizerinden de etkili olurlar. Etkilerini hiicre yiizeyindeki reseptdrlere baglanarak
gosteren hormonlarin bazilarinin ise intraselliiler ikinci habercisi kesin degildir. Ancak, bu
hormonlarin etkilerinin ortaya ¢ikmasinda, G proteinler denen proteinler 6nemli rol oynar.

cAMP iizerinden etkili olan hormon, hedef hiicreye gelir ve hedef hiicrenin plazma membranindaki
spesifik reseprorle birlesir. Hedef hiicre plazma membranindaki adenilat siklaz enzimi aktive olur.
Aktif adenilat siklaz, Mg?+ varliginda ATP’den cAMP olusturur. cAMP, hormonal etki olusturmak
tizere ikinci haberci olarak hiicre igine girer. Hiicre icine giren ikinci haberci cAMP, kendine 6zgii
protein kinazlar1 aktive eder. Aktif protein kinaz, enzim ve transport proteinleri gibi selliiler
substratlar1 fosfatlayarak aktifler. Aktif son enzim etkisiyle ilgili reaksiyon yiiriir ve bdylece
hormona 6zgii biyolojik etkiler ortaya ¢ikmis olur.

Hiicre i¢i ikinci haberci olarak Ca?* iizerinden etkili olan hormonun uyarisiyla ekstraselliilerden
intraselliilere Ca2+* gecisi olur veya intraselliiler Ca2* depolarindan sitozole Ca?* mobilizasyonu olur
ve boylece intraselliiler Ca2* konsantrasyonu artar. intrasellillerde artan Ca2*, kalmodulin denen
reseptor proteinle birlesir. Olusan kompleks, ilgili Caz* bagiml enzimin aktivitesini modifiye etmek
lizere enzim ile etkilesir. Kalsiyuma bagimli protein kinaz, adenilat kinaz, Ca?*/Mg2+ATPaz,
Caz+/fosfolipid bagiml protein kinaz, glikojen sentaz, gliserol-3-fosfat dehidrojenaz, piriivat kinaz
gibi enzimlerin etkili oldugu metabolik olaylar etkilenir.
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Etkilerini niikleer diizeyde vaya gen aktivasyonu suretiyle gdsteren hormonlar, steroid hormonlar
ve tiroit hormonlaridir. Etkilerini niikleer diizeyde vaya gen aktivasyonu suretiyle gosteren hormon,
plazma membranindan diffiizyon yoluyla hiicre icine girer. Hormon, spesifik sitoplazmik reseptor
ile birlesir ve hormon-reseptor kompleksi olusur. Hormon-reseptér kompleksi aktive olur. Aktif
hormon-reseptéor kompleksi niikleusa transfer olur ve niikleer kromatin ile reaksiyonlasarak
genoma baglanir. Spesifik protein sentezi icin mRNA uyarilir. Ribozomlarda spesifik protein sentezi
artar. Yeni sentezlenen proteinler ile, selliiler islevlerde degisiklikler ve boylece hiicrenin hormona
yaniti olusur. Tiroit hormonlari, niikleer diizeyde hormonal etkiyi kisa yoldan basarirlar; sitozoldeki
basamag atlarlar; hormon-reseptor kompleksi olusmaz ve hormon, niikleer kromatindeki genoma
direkt baglanir.

Glukokortikoidler ve mineralokortikoidler bobrek {istii bezin dis tabakasindan (adrenal korteks)
sentezlenirler. D vitamininin c¢esitli formlar1 gercekte birer hormon olup sterol tiirevleridirler.
Bunlar, steroidin B halkasinda 9. ve 10. karbon arasindaki bagin kirilmasi ile meydana gelirler.
Hayvanlarda D, vitamini (ergokalsiferol) deri altinda enzimatik olmayan bir yolla kollesterolun
(bitkilerden almis oldugumuz ergosterolun) B halkasinin UV (mor 6tesi) 1sikla kirilmasi sonucu
olusur (230 ila 313 nm dalga boylar1 arasinda). D3 vitamini de (kolkalsiferol) benzer sekilde olusur.
Hem D; ve hem de D3 inaktiftirler ve bunlarin aktivasyonu karaciger ve bobrekte enzimatik birer
hidroksilasyonla olur (1. ve 25. karbon atomlarina

sirasl ile bobrek ve karacigerde hidroksil grubu A i
eklenmesi ile). D vitamininin esas fonksiyonu Ca*2 A I 7 T 0 T
metabolizmasini diizenlemesidir. Aktif D vitamini 0 @ @
besinlerle alinmis kalsiyumun ince bagirsakta 0 0
absorpsiyonunu ve kemiklerden saliniminm stimule H-L-H I It I I
eder. D vitamini eksikligi ¢ocuklarda kendini HEIDC"EI:“NHE @
gelisim bozuklugu ve rasitizm adi verilen kemik H H-C-H H-C-H

yap! deformasyonu seklinde gosterir. Hayvansal o Hooc-C=NHz  HoOC-CNH2
yaglarla veya yeterli mor oétesi 1s1i8a maruz Tirozin H H
kalmakla bu durum o6nlenebilir (ancak mor o6tesi Tiroksin (Ty) Triodetironin (T5)

yukarida verilen dalga boylarinda oldukca etkilidir

ve deri kanseri gibi bircok duruma neden olabilir. Dolayisi ile direkt UV radyasyonu yerine giinese
belli oranda maruz kalmak yeterli olacaktir). Yine lipofilik hormon grubuna giren tiroid
hormonlarn (T3 ve T4) ise amino asit tirozinden sentezlenirler.

1 NUKLEUS
. siTOPLAZMA Kompleks
kromatin tizerindeki 2
ozel bilgeye baglanarak mRNA l‘imR];DI;I?mda

Steroid A transripstyonunu nukleustan yeni bir proteine

i ayrilir -
reseptorii aktlvef der e gevrilir
' =
e | 3 % / g (&
Steroid b @ % &@ b
hormon hormon reseptér kompleksi 4 - .
P P NUKLEUS SITOPLAZMA
nukleusa girer 2 :

Tiroid hormonlar metabolik enerji stimulatorleri olduklarindan, bu hormonlarin eksikligi bazal
metabolik oranin diismesine, fazlaliklar ise artmasina neden olur. Bu grubun hormonlari serbest
olarak hiicre membranindan gecer ve sitoplazmadaki veya niikleustaki proteinlere
baglandiklarindan plazma yar1 émiirleri uzundur. Sitoplazmada veya nukleoplazmada reseptorleri
ile birlesirler. Bu yapiya ligand-reseptér kompleksi denir ve hiicre ici mesaj molekiilii olarak
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gorev yapar. Bu kompleksler niikleusa gecerek DNA iizerinde kendine 6zel bolgelere baglanarak
ilgili geni ya aktive ya da deaktive ederler.

- NH2 Hormonlarin ¢ogu suda eriyebilir tabiatta olan ve
i transport proteinleri ile birlesmeyen formdadirlar.
Dolayisi ile plazma yar1 omiirleri kisadir. Birinci
grup hormonlarin tersine, bu hormonlar (grup 2)
sitoplazmaya gedmezler ancak membran lizerindeki
kendilerine 6zgii reseptorlerine baglanabilirler. Bu
hormonlarin hemen hepsi peptid yapidadir ve 3-

i 300 amino asit uzunlugunda olabilirler. Insulin
(glukoz alim ve kullanimini stimule eder), glukagon

(karacigerde glukoz yapimini stimule eder),

somatostatin (glukagon ve Insulinin pankreas

&—h tarafindan yapimini inhibe eder), vazopressin (kan

basincim1 arttirir, bdbrekler tarafindan suyun

o— reabsorpsiyonunu stimule eder), kortikotropin bu

PR tir  hormonlardir.  Bu  hormonlarin  etki

mekanizmasi en iyi hiicre i¢i ikincil mesaj molekiilleri ile acgiklanabilir. Bir ¢ok bdyle hormon i¢in

cAMP ikincil mesaj molekiilii olarak gorev yapar. Bu molekiil adenilat siklaz enzimi ile ATP’den elde
edilir.

Etki mekanizmalarina gore hormonlar:

1. Grup: Hiicre i¢i reseptorlere baglanan hormonlar; androjenler, dstrojenler,
Glukokortikoidler, progestinler, tiroid hormonlar (T3 ve T4).

2. Grup: Hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanan reseptorler; A. cAMP’yi ikincil
mesajci olarak kullanilanlar; Asetilkolin, adrenarjik katekolaminler, ACTH, anjiotensinler,
glukagon, PTH, TSH.

B. Kalsiyumu veya fosfati ikincil mesajci olarak kullanilanlar; Gastrin, oksitosin,
vazopressin. C. Hiicre i¢ci mesaj molekiilii bilinmeyenler; EGF, FGF, bliylime hormonu,
insalin.

" - ‘
1. ./- Hormon Plazma membram 2. __-Hormon reseptére baglamr

Hiicre dis1 4

L

Hilcreici Hormon-Reseptir Kompleksi inaktr
inaktr G-proteinini aktive eder 235:;13t

G-proteini

i
Cesitli hormonlar hiicre i¢ci cAMP’nin ya artisina ya da Slis !m
azalisina neden olabilir. Ornegin epinefrin kas ‘
hiicrelerinde 6nemli cAMP artisina neden olurken, Aktif

. . . adenilat
glukagon tam tersi bir etki yapar. Bu artis veya azalis lsikla,_

daha c¢ok ilgili hormon tarafindan adenilat siklaz AKGTGproteini 2P cAmp

enziminin aktivitesinin diizenlenmesi ile olur. Bu durum adenilat siklazi l
aktive eder

Diger reaksiyonlar
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hormonun hiicre yiizeyinde yerlesik reseptore baglanmasi sonucu olusan sinyal sisteminin adenilat
siklaz enzimini aktive veya deaktive etmesi seklinde olur. Bu sinyali tasiyan baslica molekiiller G-
proteinleri olarak bilinirler (GTP-bagiml proteinler). Bu proteinlerin konformasyonal 6zelligine
gore hiicre membraninin sitoplazmaya bakan yiizeyi lizerinde bulunan adenilat siklaz ya aktive olur
ya da inaktive (deaktive) olur:

Prokaryotik hiicrelerde cAMP katabolit regiilator protein (CRP) olarak adlandirilan 6zel bir
proteine baglanir. CRP direkt olarak DNA’'ya baglanarak gen ekspresyonunu (transkripsiyonunu)
etkiler. Okaryotik hiicrelerde cAMP bir protein Kkinaza baglanir (kinazlar bildiginiz gibi
baglandiklar1 maddelere veya substratlara fosfat grubu eklerler yani fosforilaz enzimleridirler).
cAMP’nin protein kinaza baglanmasi genellikle onlarin aktivitesini arttirir. Yukarida verildigi gibi,
bir ka¢ hormonun atkisi kalsiyum veya fosfat iyonlari ile diizenlenir. Bildiginiz gibi kalsiyumun aymn
zamanda kas kasilmasi, kan pihtilasmasi surecinde, bazi enzimlerin aktivitesi ve membran elektrik
iletiminde dnemli fonksiyonu vardir. Aktivitesi kalsiyumla diizenlenen en iyi bilinen proteinlerden
biri kalmadulindir. Yap: (alfa- sarmal) ve fonksiyon olarak bir kas proteini olan troponin C’ye
benzeyen kalmadulin, 17,000 daltonluk biiyiikliikte diizenleyici bir proteindir ve 4 adet Ca*2
baglama bolgesine sahiptir. Kalsiyumu baglamasi ile olusan konformasyonal degisim bu proteinin
diger proteinleri (6rnegin, kinazlari) aktive etmesini diizenler. Ca-kalmadulin, diiz kaslardaki aktin-
miyozin komplekslerinin regulasyonundan, hiicre hareketine, mitoz ve endositozise kadar bir¢ok
biyoprosesde rol oynar.

NOROTRANSMITTERLER

Norotransmitterler sinir sisteminde sinaptik aktarimdan sorumlu sinyal molekiilleridir. N6éron-
néron veya noron-kas arasindaki hizli sinaptik aktarim genellikle katekolamin
norotransmitterler (adrenalin, noradrenalin ve dopamin), uyarici amino asitler (glutamat ve
aspartat), hidroksitriptamin (serotonin) ve y-amino butirik asit (GABA)'dir. Noronlar arasi
komiinikasyonu saglayan diger maddeler arasinda niikleotid ve niikleosidler (ATP, adenozin),
nitrik oksid (NO)’in serbest radikalleri ve cesitli kiiciik noéropeptidler (opioidler, P maddesi)
sayilabilir. Katekolamin (monoamin) norotransmitterler olan dopamin, noradrenalin ve
adrenalin’lerin 3'u de dihidroksifenil (iki hidroksil grubu i(;eren benzen halka51) yaplya sahiptirler'

Sekil: Katekolaminler. Bu halkasal yapiya katekol
denir. Bunlarin 3’ti de tirozin amino asidinden
sentezlenirler.

Dopamin  6zellikle hareket ile ilgili bir Ho— c|-| HO — CH
norotransmitterdir. Beyinde bu molekiilii yapan
hiicrelerin olumu halinde ortaya c¢cikan en dnemli
fonksiyonel bozukluk Parkinson hastaligir olarak ‘
bilinir (kontrol edilemeyen asir titreme seklinde H serotonin

kendini gdosterir). Sizofreni gibi karmasik ruhsal Z +
bozukluklarda da dopaminin roliiniin oldugu HO—¢” ¢ C—CH2—CH2 —NH3

CH2 NH2 CH3 CH2 NH3 CHg NH3
Epinefrin Norepinefrin  Dopamin

sanilmaktadir. Adrenalin ve noradrenalin (diger H H
isimleri ile epinefrin ve norepinefrin) hem birer C/ N
hormon ve hem de bir norotransmitter olarak H

davranirlar. Beyinde salgilanan epinefrin daha cok

norotransmitter olarak davranirken, adrenal bez (bdbrek tistii bezi) tarafindan salgilanan epinefrin
hormon (adrenalin) olarak davranir. Hormon olarak hareket eden cesitli dokulardaki hiicre
yluzeyindeki adrenarjik reseptérlere baglanir ve kas ve Kkaraciger hiicrelerinde glikojen
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yikimindan, Kkalbin atisini hizlandirmaya kadar bir¢ok fonksiyonda bulunur. Serotonin de
katekolamin norotransmitterler gibi ancak tirozinin yerine triptofan amino asidinin
hidroksilasyonu ve dekarboksilasyonu ile olusur (bir katekol halkasina kaynasmis azotlu 5’li halka).
Hem noral ve hem de noéral olmayan hiicreler tarafindan sentezlenebilir.

Nitrik oksit bir gaz molekiilii olup hem néronlar ve hem de diger hiicreler tarafindan arjinin amino
asidinden yapilir (nitrik oksit sentaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla). Nitrik oksit kas
gevsemesi, kas sertlesmesi gibi bircok olayda rol alir. Ancak, nitrik oksidin serbest radikalleri
(6rnegin, NO-, NO+*) bir¢cok norotoksik sonuclar ortaya cikarabilir (néron parcalanmasina sebep
olmasi, superoksit anyonlari ile birlesip toksik peroksi nitrati yapmasi gibi). P maddesi diz kas
kasilmasindan ve agriy1 hissetmeye kadar bir ¢cok fonksiyona sahip kii¢lik aktif bir peptiddir ve sinir
hiicreleri (noéronlar) tarafindan salgilanir. G-proteinlere bagli reseptdrlere baglanir. Opioid
peptidlerinin memelilerdeki iic ana sinifi endorfinler, enkefalinler ve dinorfinlerdir. Bu
peptidler hem beyinde ve hem de periferal dokularda bulunmaktadirlar ve agridan strese kadar
birgok olay1 kontrol ettikleri yoniinde deliller vardir.

SINYAL ILETIMININ MOLEKULER MEKANIZMASI

Giin gectikce yeni hormonlar kesfedilmekte ve bunlarin sebep oldugu fizyolojik ve biyokimyasal
olaylar aydinlatilmaktadir. Bu kadar farkli sayidaki hormonun etki mekanizmasi ise benzerlikler
gosterir. Steroid hormonlar hidrofobik (yagimsi) karakterlerinden dolay1 hiicre membranindan
serbestce hiicre icine gecip kendilerine 6zgli reseptorlere baglanirken, hiicre yiizeyinde dis
membrana bagh reseptorlere baglanarak etki eden peptid hormonlar ve katekolaminler
etkilerini hiicre icine ikincil (sekonder) mesaj (sinyal) molekiilleri ile iletirler. Bu mekanizmalardan
en iyi anlasilanlardan biri cAMP’nin ikincil (sekonder) mesajci olarak kullanildigi epinefrinin
hiicreleri etkileme mekanizmasidir. Epinefrin ve norepinefrin stres durumunda bdbrek tstii bezi
tarafindan kana salinan “déviis veya ka¢” hormonlar1 olarak bilinirler. Bu hormonlar iki c¢esit
reseptore sahiptirler: adenilat siklaz enzimine bagh B-adrenarjik reseptér ve ikincil mesajcisi
hiicre i¢i kalsiyumun artisina sebep olan a-adrenarjik reseptor. -adrenarjik tip reseptore sahip
olan kas hiicreleri epinefrinle uyarildiklarinda glikojenin yikilimi (glikolizis ile) stimule edilir ve
boylece yapilan ATP kaslarin stresinin azaltilmasinda yardimci olur.

“Savun veya ka¢” durumu karacigerde ve kas dokusunda epinefrinin sebep oldugu iki durumla
aciklanir. Karacigerde glikojen parcalanmasinin son iriinii glukoz iken, iskelet kasinda piruvattir.
Savun veya ka¢ durumunda, kas aktivitesinin gerceklesmesi icin glikolitik prekursorlerin yiiksek
oranda bulunmasi gerekir. Diger taraftan karaciger olusan glukozu kana vererek kan sekerini belli
bir oranda tutmak zorundadir. Glukoz-6-fosfattan glukoz yapilir ve karaciger hiicrelerinden
(hepatositler) kana salinir.

Insulinin etki mekanizmasi glukagonunkine tam zit bir etki gosterir. Yani, insulinin salgilanmasi kan
sekerinin etkin kullanimi veya glikojene ¢evrilimi ile sonuglanir.
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Biyolojik lipidler bir¢ok farkli kimyasal
yapida bulunabilirler. Ancak, lipidlerin
en yaygin bilinen o6zellikleri sudaki
erimezlikleridir. Bu hidrofobik (suda
erimeyen) ozelliklerinden dolay1 diger

8 LIPIDLER

LIPIDLERIN FONK SIY ONLARI
HUCRE MEMBRAN YAPISI
* Hiicreye hir bariyer giirevi giriir

» Hiicreicine ve digina madde tasmmimini kontrol eder

biyolojik molekiillerden hem yapi1 ve gNERI DEPOLAMA
hem de fonksiyonel farklar gosterirler. * Yag (adipoz) dokusunda depolanmus yaglar

Lipidlerin fonksiyonlar1 da, kimyasal

yapilari gibi farkliliklar gosterir.

Yag asitleri

.
Trighseritler i \ /

Kollesterol
Fosfolipidler Protei

HORMONLAR VE VITAMINLER
+ Hormonlar- hiicreler aras mesaj

« Vitaminler- hiyolojik proseslerin duzenlenmesinde yardmm c1 rol

Trigliseroller (trigliseridler) depo edilen yaglan
olustururken, fosfolipidler ve steroller
e Diyomembranlarin (hiicre zari) % 50 sini olustururlar.

Diger lipidler canlida veya hiicrede az miktarlarda

Biyolojik membranlar bulunurlarsa da, bunlarin enzim kofaktorleri, elektron

Lipid vezikulleri

tasiyicilar, 151k absorbe eden pigmentler, baz1 hormonlar

ve hiicre i¢i mesaj molekiilleri olarak davrandiklarindan olduk¢a énemlidirler.

E OH I
\/\/\/\/\/9 HO-C—H
R N N +  HO-C—H

0 HO—-C—H
SN COH h

3 molekll yag asiti 1 molekil gliserol

OH

asit
OH —

asit

C

|
[+

Trigliserol (Trigliserit)

{a) Palmitik Doymus yag asitleri
90’00 )

cH, cH CH CH,
I \Hc/ \Hc/ﬂHt/\HC/\HC/ \Hc/ \»ec/

(b)Stearik

CH,  CH, CH,  CH, CH,
\HC/\HC/\HC/\H,C/ e 7 \nc/\nc/{

Depo edilen yaglar I|I III III 1|I III ITI 1|I (”)
oldukca H-C—C—C—C—C —¢—C—C—OH
rediiklenmis cesitli I-|I i II II I-|[ H H

yag asidi 3

tiirevlerinden Yag asiti

olusmuslardir. Yag asitleri genelde 12-24 karbonu
hidrokarbon zincirine sahip karboksilik asitlerdir (bir alkil
zincirin ucunda bir karboksil grubu (COOH) vardir). Yiiksek
bitki ve hayvanlarda en ¢ok bulunan yag asitleri C1¢ ve C1sg
casitlaridir. Ornek, palmitik asit (16:0):

OH—C —CH;  CH; CH, CH, CH, CH, CH
I e \HC‘/iH ¢ e M Sl S s
o

Baz1 yag asitleri yukarida oldugu gibi doyurulmusken
(vani yapida cift bag bulunmaz) ve dallanmamis bir yap1
gosterirken [6rnegin, palmitik asit (16:0) ve stearik asit
(18:0)],

Diger bazilarinda bir veya bir kag cift bag bulunur ki
we S bunlara doymamis yag asitleri denir. Ornegin, oleik asit
(18:1A9):
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Lipidlerdeki yag asidi zincirini tamimlamada kullanilan
bu cesit numaralandirma metodunda ilk rakam
zincirdeki toplam karbon sayisin1i gosterirken, iki
noktadan sonraki rakam ise cift bag sayisin1 ve delta
isaretinin iistiindeki rakam ise cift bagin pozisyonunu
(karboksil ucundan baslayarak kacinci karbonda c¢ift bagin olustugu) gosterir.

(c) Oletk astt
(doymamis bir yag asidi)

OH—C—CH, CH, CH, CH 5
é e e e SHe—he 7 SHC

CHy  CHy

CH,  CH,
S S e

Ornegin, palmitik asit (16:0), 16 karbondan olusur ve hic cift bag tasimaz. Ancak, oleik asit (18:1A9),
18 karbondan olusmakta ve 1 adet cift bag icermekte ve bu cift bag karboksil ucundan (COOH)
baslanarak 9. karbonda (yani dokuzuncu karbonla onuncu karbon arasinda) bulunur.

Doymus yag asitleri ile doymamis yag asitleri arasindaki en 6nemli yapisal fark, doymus yag asitleri
diiz zincirli olduklarindan daha yogun paketlenmis durumda bulunurlar. Bu yogunluk, doymamis
yag asitlerinde cift bagin yapida sebep oldugu kivrilmadan dolay1 bulunmaz. yogun paketlenen
yaglar (yani hi¢ veya az sayida cift bag tasiyanlar) ileri derecede doymamis yag asitleri iceren

P T B D yaglara gore suda daha az erirler.
Tabakalar biri biri iizerine kayarlar ve fosfolipidler yer degistirebilirler  OY1e8I0, stearik asit (18:0) 70 C,
Membranlar statik degildir oleik asit (18:1) ise 13 °C erime

sicakligina sahiptir. Bu nedenledir

ki, oda sicakliginda doymamis yag

asidi iceren yaglar siv1i halde

bulunurken, doymamis yag

Biribirinin yerine gegme asitlerinden meydana gelen yaglar

kati veya  mumumsu  halde

: bulunurlar. Dolayis: ile, asagida da

Retexron Q verildigi gibi hiicre zarinin si1vi

mozaik halini korumasi daha ¢ok

doymamis yag asitleri iler miimkiindir ve doymus yag asitlerinin doymamis yag asitlerine orani bu
durumun saglanmasinda 6nemlidir.

Y atay difiizyon

0

4 - —

CH, CH, CH, CH, GH, CH, CH, CH, C ekil: Doymus ve doymamis ya

ININ NN NN N NN 5. Coymus 4 3ya9

H,c" ©H, CcH, ©H, ©H, CH, CH, CH, CH, © asitleri. En listte bulunan ve

,0 doym'u;* b.ir yag asiti ?Ian

oo el R e N A A A E > stearik asitte tiim molekiiller

T Stearik asit o O gosterilmistir. Hemen altinda

18:0 ise ayni yag asitinin daha

) yaygin  kullanilan  gosterimi

18:1a9 A VAV V2 UL VA VAVYAN vardir. Karbon atomlari, ya
w9 = .

(@9 o e COCH karboksil grubundan

Oleik asit

baslanarak numaralandirilirlar
ya da karboksil grubuna bitisik
13:3"9'(1(2.;;? 2 A N NI VA V2 W NN karbon atomundan baslanarak
yunan lafabesinin harfleri ile
baslanara isaretlenirler. Or.
Yunan alfabesinde ilk hatf alfa
20’“5'8'(’:]'; VY Van COOH (o)  oldugundan, karboksil

: Arasidonik asit grubuna bagh ilk karbon alfa

karbonu, daha sonraki beta ()

karbonu seklinde bir isaretleme ile devam edilerek belirtilir. Zincirin sonundaki metil karbonu zincirin
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uzunluguna bakilmaksizin w-karbonu (omega karbonu) olarak adlandirilir. (18) ve (20) toplam
karbon sayisini ifade ederken, iki noktadan (:) sonra gelen sayi cift bag sayisini ifade eder. Or. 18:0, 18
karbonluk ve hig cift bag icermeyen bir yag asitini ifade ederken, 18:1A° yag asiti zincirinin yine 18
karbondan olustugunu fakat, karboksil ucundan bagslayarak 9. pozisyonda (yani 9 ila 10. karbonlar
arasinda) bir ¢ift bag oldugunu ifade eder.

Ayrica, hiicreler ortam sartlarina gore (6rnegin, 1s1) bu oranlar1 degistirme 6zelligi tasirlar. Hayvan
ve bitkilerdeki yag asitlerinin yarisindan fazlasi doyurulmamis yag asitleridir (yani bir veya

genellikle birden fazla C=C cift bag tasirlar).

Tablo: Bazi énemli yag asitleri ve erime dereceleri

Doymus yag asitleri Erime noktasi, (°C)
12:0Laurik asit (Hindistan cevizi) 44
14:0 Milistik asit 52
16:0Palmitik asit (tiim yaglar) 63
18:0 Stearik asit (tiim yaglar) 70
20:0 Arasidik asit (fistik yagi) 75
22:0 Behenik asit (tohumlar) 81
24:0 Lignoserik asit (fistik yagi) 84
Doymamis yag asitleri
16:1 Palmitoleik asit (tiim yaglar) -1
18:1 Oleik asit (tim yaglar) 13
18:2 Linoleik asit (bitkisel yaglar) -9
18:3 Linolenik asit -17
20:4 Arasidinok asit -50
24:1 Nervonik asit 39
H Yag asitlerinden meydana gelmis en basit yaglar triacilgliserollerdir.
Gliserol HO-CHa—C-CH2-OH  Bunlara ayrica trigliseridler de denir (gliserolun yag asidi triesterleri).
H 0
Bir yag molekiilii (trigliserol veya trigliserid) genel olarak ti¢ «_~_~_~_~_--0H - o_l(';{fu
adet yag asidi molekiiliiniin ester baglar1 ile bir adet 0 \

gliserol molekiiliine baglanmalari ile meydana gelir: eSS A0 +  HO-C—H

Burada gliserole bagl yag asitlerinin ucu de farkli olabilir ve \/\/\/\/\/('c?fou Ho
bu farkhliga gére adlandirilirlar. Ornegin, R pozisyonunda 3 yag asitl zinciri 1gIIi-:eroI
o palmitik asit, R’ l
Hzc—O—&—R Ho ,(H”:_R pozisyonunda linoleik asit 3 H,04
ve R” pozisyonunda stearik 0
Hcfc»(iﬂ’ HC—O—@—R' asit iceren bir trigliserol 1- \/\/\/\/\/8_0_“3“2
o palmitoleoil-2- linoleoil-3- =0 —CH
Hzc—(}é—n" H2C— OH stearoil gliserol olarak (,,’_07(|:H
adlandirilabilir. S ’

Triacilgliserol Diacilgliserol o o
Triglisero (trigliserit)
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Esas olarak insan veya hayvanlarda siserol

yaglardan bahsedilirken trigliseroller ™

kast edilir ve kilolu insanlarda bu yag H—d—om Ho—d -y iy Cly— oy CHy— CHy— CHy—CHy— CHy—CHy— CHy—CHy—CHy—cH,
miktar1 15-20 kg kadar olabilir. Bu i

Yag asiti
palmitik asit (16:0)

H—C—OH" HO— ) linoleik asit (18:2)

- > : u R T N
yagin c¢ogu adipoz dokusu (yag ‘ g SOLAM. TS
dokusu)’'nda bulunur. Hayvanlarda yag " ™ ™ T e o

dokusu hiicreleri (adipositler) \Enzim N%\C"?‘%\m oleik asit (18:1)
triacilgliserollerin sentezi ve @: " M )
depolanmasi i¢in 6zellesmislerdir. Diger T —

viicut hiicrelerinde sadece bir ka¢ yag bt — 0ttty

damlacigl sitozolde bulunmasina D

ragmen, adipositler neredeyse ,

tamamen yagla dolu bulunurlar. i

Insanlarin yag icerigi (erkekte % 21,
kadinda % 26) onlarin bir sey yemeden 2-3 ay yasamasini miimkiin kilar. Halbuki viicudumuzdaki
glikojen miktar1 bize ancak bir giin yetecek kadar enerji depolamistir.

Bazen (6rnegin fosfolipidlerde), iki yag asidi zinciri gliserolun iki karbonu ile ester bagi
olustururken, diger karbon atomuna bir fonksiyonel grup (0rnegin, fosfat) baglanir. Bu tiir iki
zincirli lipid molekiillerine diacilgliserol denir.

Triacilgliserollerin enzimatik sindirimi genellikle nétr pH’larda (6rnegin, ince bagirsakta) cesitli
lipazlarla olur. Enerji kaynaklar1 olarak kullanilabilmeleri icin, triagilgliserollerin en 6nce boyle bir
enzimatik reaksiyonla yag asitlerine ve gliserole parcalanmalar1 gerekir (bildiginiz gibi
triacilgliseroller yag asitlerinin bir gliserol molekiiliine ester bagi ile baglanmalar1 sonucu
olusurlar). Daha sonra yag asitleri aktivasyon gibi islemlerden gecerek icerdikleri enerji ileriki
basamaklarda agiga ¢ikar (bu islemler uzun zaman aldigindan, lipidler karbonhidratlar gibi hazir
enerji kaynaklar: degildirler).

Bir gram yagin 1 gram karbonhidrattan 3 kat daha fazla enerji igerdigi diisiiniiliirse, yukaridaki
miktardaki bir yag aylarca yetebilecek enerji anlamina gelir. Ancak, glukoz ve glikojenin baslica
enerji kaynagi molekiiller olarak kullanilmalarinin nedeni bunlarin suda daha kolay erimesi ve
enerji aciga cikmasinin daha kisa siire almasi ile agiklanabilir. bazi hayvanlarda deri altina
stoklanmis lipidler sadece enerji rezervleri olarak degil, ayni
Fosfatidik asit i zamanda o hayvanlar1 ¢ok diisiik 1silara karsi bir izolasyon

| bariyeri gibi korur (6rnegin, penguenler, balinalar, deniz foklari,

a r_ 0 kaz, 6rdek gibi rutin olarak soguk su ile temasa gelen hayvanlar).

1 o
H,C —%H ----fchz Biyolojik mumlar (6rnegin, balmumu) uzun zincirli (14-36
o 0 3 karbonlu) doymus ve doymamis yag asitleri ile uzun zincirli (16-
; ? 30 karbon) bir alkol zincirinden olusmus esterlerdir. Mumlar
F=0 ﬁ:zo triacilgliserollerden daha yiiksek erime noktalarina (60-100 °C)
tHz CH; sahiptir. Suyu tutmayan 06zelliklerinden dolay1 ¢esitli amaclar

icin kullanilirlar. Ayrica, ylinden elde edilen lanolin ve balmumu
cesitli losyonlarin ve boyalarin yapiminda kullanilir. 6rdek gibi
suda yasayan ve tlyleri islanmayan kuslarin bu o6zellikleri
salgiladiklar: ve kendilerini 1slanmaktan koruyan (su tutmayan)
mumumsu maddelerden dolayidir.
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Eger R1 ve R3 yag asitleri farkli zincirlerse, molekiiliin C-2’si asimetrik olup Rz molekiiliin soluna
yazilarak dogal olarak olusan yag asitlerinin L-konfigiirasyonunu verir. Karbon atomlar
(gliserolun) sterospesifik numaralandirma (1, 2, 3) veya daha eski bir isimlendirme ile (o, B, o)
verilir. Dogal olarak 100’e yakin yag asidi c¢esidinin hiicrede olustugu belirlenmistir.
Triagilgliserollerin ester baglar asit ve alkali hidrolizi ile parcalanabilir. Hayvansal orijinli yaglarin
NaOH ve KOH ile 1sitilmasi sonucu gliserol ve yag asitlerinin Na* ve K+ tuzlar1 ortaya ¢ikar ki bunlar
sabun olarak bilinirler. Bu olaya ayni zamanda saponifikasyon denir.

MEMBRAN LiPiDLERI

Biyolojik membranlarin esas yap1 maddesi gliserofosfolipidler (fosfogliserit) dir. Bunlar gliserolun
1. ve 2. karbon atomunda esterlesmis yag asitleri tasiyan gliserol-3-fosfat molekiilleridir. Buradaki
fosfat grubuna ayrica bagka bir molekiil de baglanmis olabilir (6rnegin, H, etanolamin, kolin, serin,
inositol, gliserol gibi, bkz. Sayfa 6). Ornegin, sadece bir H bulunursa fosfatidik asit olusur:

Membran lipidleri hem polar ve hem de polar olmayan karakterleri bir arada tasirlar. Asagidaki
sekilde de gorildiigi gibi, polar olmayan hidrofobik ‘kuyruk kismi” ve hidrofilik ve polar bir “bas
kismi1”’ndan meydana gelmislerdir.

Bu duruma sahip molekiillere yaygin olarak “amfipatik” (¢ift karakterli) molekiiller denir. Hiicre
zarlarinin tabakali yapisini olusturan bu yapida hidrofobik bariyer lipidlerden (yag asidi zinciri)
meydana gelirken, hidrofilik kisim (hiicre disi

: S0 polar, ~ Polar olmayan, Polar,
ortam ve sitoplazmaya bakan kisim) lipid idrofilik hidrofobik hidrofilik
molekiiliiniin bas kisimlarini tasir. "bas kisim" "kuyruk kismi" "bas kisim”

S _
Bu membran bariyeri molekiillerin hiicre icine 131
ve disina transferini dlizenledigi icin, ayni
zamanda iyon, molekiil ve sinyalleri membran u
boyunca transfer eden protein yapilari da o
bulundururlar. r
t
a
m
0
1CHQ—O—JIJ\/\/\/\/\/\/\/\ Doymus yag asidi
C") (or, Paliitik asit, 16:0) Se kil: Tipik bir
Gliserofosfolipid 4 s acid: ini
. CH—0—C Doymanis vag asidi fOSfOleld
(genel yapi) o (or, Oleik asit, 18:14°)
I .
3CH2—0—1|3—0— X MEMBRANLARIN MOZAIK YAPISI
o Bas kisnuna . . & Karhohidrat
bagl grup ¢t heliks PYQ: R %_,

Molekiillerin membrandan tasinim
olay1 tim canlilar icin kritik bir
fonksiyondur. Transport
proteinindeki tek bir genetik
mutasyon 6nemli hastaliklar ortaya
cikarabilir. Ornegin, sistinuriya
durumunda sistin amino asidi onu Kollesterol
hiicre icine tasiyan transport

......

Glohiiler protein
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proteinindeki boyle bir mutasyondan dolay1 bu amino asit hiicre icine alinamaz ve kandaki sistin
bobreklere gelir ki orada absorbe olamadigindan ¢okelerek bébrek taslarinin olusmasina neden
olur. Oksijen ve syeroidler gibi yeterince hidrofobik molekiiller ise membrandan rahatlikla yiiksek
konsantrasyonlu bolgeden diisiik konsantrasyonlu bolgeye pasif difiizyonla herhangi bir yardimci

molekiile ihtiyac duymadan olur.
maddenin kimyasal gradiyenti onun tasiniminda  jolekuller &

Yani burada

Tasinan | .__ Tek yonlu

belirleyicidir. Hgin(; olan, su gibi polar bir /Kanal € Eﬁf’lﬁ;‘:ﬁ
molekiilin de membrandan rahathkla difuz o T
olmasidir. Suyun nispeten kiiciik bir molekiil &
olmast  ve hem de oldukca  yiiksek W{ ;Z‘@
konsantrasyonlarda bulunmasi bdyle bir olayin / - JOD

|
|

v
v

'

gerceklesmesine neden olur (bdylece suyun hiicre ’

ici ve dis1 denge noktasina kolaylikla ulasilir).
Kolaylastirilmis difuzyon olayinda
ylksiiz polar bir molekiill membranda yerlesik

_ . " Basit difuzyon Kolaylastirilmis difuzyon
ise, yine .

Pasif transport

tasiyici bir proteinin o molekiiliin tasinimi icin kanal gorevi gormesi ile olur. Yiikli molekiillerin
membrandan transportu ise hem onlarin konsantrasyonlarina ve hem de olusmus olan elektron

(a)

(b)

iki

biri

0)

I
H,C— (CH,)g C—0- CH,

o |

H3C— (CH2 )gC —O0-CH

Il
R-0—P—0—(CHy)»N"(CHj);

R

0]

()" Fosfatidil kolin

0)

Il +
R-0-P—0-(CHy) N H;

()~ Fosfatidil etanolamin

OH OH

Il
R-0—P-0—

Ekstraselular

sivi

O-

Fosfatidil inozitol

Integral protein

OH

S | )
[+ Periferal protein §ito

potansiyel gradiyentine baghdir.

Sekil. Bir fosfolipidin genel yapisi (a) ve yaygin bulunan ti¢
fosfolipid (b).

Diger onemli bir membran transport sekli de aktif
CH,~O—P-O transporttur. Burada, molekiiller Kkonsantrasyon
gradiyentlerinin tersi yontnde (diisiik konsantrasyonlu
bolgeden yliksek konsantrasyonlu bolgeye) tasinirlar. Bu
olayda digerlerinden farkli olarak ayni zamanda enerji
(6rnegin ATP’nin hidrolizi) kullanilir.

Tasinan

Tasiyici
molekul

Enerji : Eslesmis transport
Aktif transport
Enerji, maddenin konsantrasyon gradiyentine karsi yonde
hareket ettirilerek taginimi icin harcanir. Bu tasinimda tek
bir molekiil tasiniyorsa bu olaya uniport (yani tek yonlii),

molekil aynm1 ydne dogru

tasiniyorsa simport, iki molekiil

birine zit yonde tasinmiyorlarsa

Follesterol (biri hiicre icine digeri hiicre
disina) antiport tasimim, bu
gorevlerde yer alan protein

. sistemlerin de uniporter,
ate 4 simporter ve antiporter denir.
7 ~ """ Bazi membran proteinleri klinik

iskeilf ik olarak da olduk¢a 6nemli
filamentleri Sitoplazma fonksiyonlar tasirlar. Ornegin,
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kistik fibrozis yaygin genetik bir bozukluk olup ABC transportu denen bir membran protein
sistemindeki arizadan kaynaklanir ve epitel hiicrelerde klorid kanali olarak géren bu transporterin
calismamasina neden olur. Norotransmitterlerin sinapslardan diflizyonu ve alici hiicrenin
membraninda yerlesik iyon proteinlerine baglanmasi da bdyle bir transport mekanizmasinin
calismasi ile olur. Dolayisi ile sivi-mozaik modeli biyolojik membranlar icin en yaygin kabul géren
model bicimidir. Membranlarin 6nemli kismi fosfolipid (gliserofosfolipid) ve glikolipidlerden
meydana gelmistir.

Kolin HO— CH2—CH2— N” Cl-?s Membranlarin biiytik kismini olusturan fosfatidil kolin,
sfingomiyelin, fosfatidil serin, ve fosfatidil etanolamin
hepsi birer fosfolipitdir.

Etanolamin HO—CHZ—CHZ—NH3
Gliserofosfolipidler fosfatidik asidin tilirevleridir. Hiicre
l"l zarlarinda bulunan lipidler yukarida gosterildigi gibi iki yag
Serin  HO—CH2—-C—C—OH asidinin gliserolun 1. ve 2. karbon atomlari ile ester bagi ve
+N‘H3$ P04 gibi oldukg¢a hidrofilik bir grubun gliseroliin 3. karbon
atomuna baglanmasi ile meydana gelmislerdir. Bu polar

lipidlerin membranlar da en yaygin bulunani fosfogliserit olarak da bilinen fosfolipidlerdir.

sewt. ciseoosorpiaer. [

Fosfatidik asit —H
Farkli canllarda hatta bir .
Canllnln farkll dokularlnda Fosfatidiletanolamin Etanolamin — CH,—CH,—NH3
hiicre . me_mbranlarmda farklh Fosfatidilkolin Kolin _ [ ———
fosfogliseritler bulunur. Bazi
hayvan dokularinda ve tek Fosfatidilserin Serin — CH,—CH—NH,
hiicreli organizmalarda 600~
fOSfOlipidler bir eter bagl da Fosfatidilgliserol Gliserol — CH,—CH—CH,—OH
icerebilirler (6rnegin, H

plazmalojenler). Yani gliserol
molekiiliine bagh iki yag asidi

6
. .. .. o . Fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat inozitol-4,5-bifosfat _ H
zincirinden biri ester bag: ile } A
baglanirken digeri eter bag ile 0—®
Z 3
H H

baglanir.  Kalp lipidlerinin

yarisindan fazlasi plazmalojen —cm,
ad1 verilen ve bir eter bagi CHOH 0

.. I
bulunduran lipidden olusur. Kardisolipin Fosfatidigliserol CH,—0—P—0—CH,
Eter baglarinin fosfolipidleri ) - 0
fosfolipazlara (ester baglarin CH—O0—C—R!

hidroliz eden enzimler) Kkarsi i
koruduklart sanilmaktadir. En CEt ui
yaygin plazmalojenler

etanolamin, kolin veya serini bas grup olarak icerenlerdir. Fosfolipazlar (6rnegin, fosfolipaz A»)
fosfolipidlerin, 6zellikle ikinci karbon atomuna bagh yag asidini hidrolitik olarak ayirirlar ve ortaya
cikan lizofosfolipidler isimlerinden de anlasilacagi gibi kuvvetli birer deterjandirlar ve hiicre
membranlarini bozarak hiicrelerin erimesine (lizis) neden olurlar:
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: (o]
Fosfolipaz A1 .
0 tI:Hz\-oJ:—m
R2—C-O —(I'J—H (0]
Fosfolipaz A2 CHZ‘}_ IgTO\—X

Fosfolipaz C Q— Fosfolipaz D
Fosfolipid
g |/
3
: P
2 R2—C—OH
(0]
(IJHz-&& R1
H-O-C-H O
' p-
CH2-0— j 0-x
0_
Lizofosfolipid

DOYMAMIS YAG ASITLERININ C/S VE TRANS KONFIGUTRASYONU
Bal aris1 ve yilan '
zehiri  fosfolipaz
A bakimindan

zengin
maddelerdir.

Boyle enzimlerin
bir diger ilging
ozelligi ise, -
substratin (6rnegin, fosfolipidin) sudan uzakta bulunan
hidrofobik kisimlarina ulasmasi ve bu substratlar islemesidir.
Triacilgliserol ve membran lipidlerini yikan lipazlari verdigi
iiriinler, bu enzimler (fosfolipazlar) gibi eritici liriinler ortaya
salmazlar. Lipazlarin hidrolizi sonucu a¢iga ¢ikan maddeler
genellikle daha ileri derecede hidroliz olmazlar ve hiicre i¢i ve
dis1 mesaj molekiilleri olarak hareket ederler.

Membran lipidlerinin ikinci biiyiik sinifi sfingolipidlerdir.
Sfingolipidlerin ¢ogu 18 karbonlu bir amino alkol olan
sfingozin tlrevleridir. Sfingosin diger yag asitlerinden farklh
olarak trans durumunda bir cift bag tasir (yag asitlerinin ¢ift

baglar1 genellikle cis durumundadir ve eksene 300 egim gosterirler. Dolayisi ile doymamis yag
asitleri doymuslara gore daha az bir paketlenme gosterirler).

SFINGOLIPIDLER

« Yagdan olusmayan tipik hir fosfolipid
* Genellikle sinir dokusunda bulunur; miyelin kihflar

¢ Insanda tiim fosfolipidlerin % 25’ ini olusturur
Tipik bir sfingolipid: SFING OMIVELIN

Sfingozin

CHy(CHy)y2CH=CH-CH-OH

INIINIIING
G

Y ag asidi 0

Sfingosinlerin N-acil yag asidi tiirevleri
seramid olarak bilinirler.
Gliserofosfolipidler gibi bunlar da
polar bas kisimlara ve polar olmayan
hidrofobik yag asidi zincirlerine
sahiptirler. Ancak fosfogliserollerden
farkli olarak bu lipidler gliserol
icermezler. Bu lipidler gliserol yerine
uzun zincirli bir amino alkol olan
sfingosin icerirler. Sfingomiyelinler
hiicre zarinda bulunmalarina ragmen,
en yogun olarak néronlarin miyelin
0
il kiliflarini olustururlar.

CHy-0-P-0-CHy-CHy-N*(CHg)g
6' Kolin

Sfingolipidler baz1  ozellileri ile
fosfogliserollere, baz1 6zellikleri ile de
polar olmayan lipidlere benzerlik

gosterdiklerinden, bu lipidleri kesfeden bilim adami bunlara karisik yapili anlamina gelen ve adini

sfenks’den alan sfingolipidler adini vermistir.
(sfenks: govdesi aslan, basi insan veya kartal olan

yaratik).

Buraya kadar bahsettigimiz lipidler (triacilgliseroller ve
membran lipidleri) hiicrede veya organizmada biiyiik
miktarlarda bulunurlar. bazi istisnalar haric, bu iki gruba
bagli lipidler hiicrede pasif bir rol oynar.

TERPENLER

Lipidlerin izoprenler den sentezlenen sufi
Onemli titrleri:

Limonen, p-Kkar oten, giber ellik asit, likopen

" H ] CHy
LIKOPEN
{(Domates ve biberin kinmzi renk pigmenti)
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Ugiincii lipid grubu kiitlesel olarak yukaridaki iki gruba gore daha az miktarlarda bulunmalarina
ragmen, spesifik ve aktif biyolojik fonksiyonlara sahiptirler. Bu gruba yiizlerce steroidin yaninda
vitamin A, D, E ve K gibi izopren tiirevleri vitaminler girer (vitaminler i¢cin daha detayl bilgi i¢in
Bkz Vitaminler, 9. hafta). Diger aktif lipidler bazi enzimler icin kofaktor, elektron tasiyicilar olarak
ve hiicre ici sinyaller olarak hareket ederler.

Membran lipidlerinin tiglincii 6nemli sinifi birbirine kaynasmis dort hidrokarbon halkasina sahip
sterollerdir. Bu grubun en oOnemli molekiili

kollestroldur. = Bunlar  bakteri = membranlarinda %on, Zen, ZcH, cH
. S el Nar Y

bulunmazlar. Kollestrolun oksidasyonu veya 2fH  2CHe zsCH\CH
: H 3

fotokimyasal cevrilimi ile ¢ok degisik sayida steroid
hormon (6rnegin, testosteron, aldosteron, kortizon, D
vitamini) meydana gelir (kollesterol ve kollesterolden
yapilan steroid hormonlar i¢in Bkz. Hormonlar, 7. hafta).

CH,
CH, CH, CH, CH,
CH HO
CH, 3 CH, CH,

HO HO HO i OH
{(a) Koleterol {b) D2 vitamini e} Kolik asit
CH,OH CH,
C—0 OH OH C—o0
CH CH CH

3 3

HO OH
o -8 SA -9
o ©oF o o¢

@ Kortizol (e} Testosteron i Estradiol i Progesteron

]

sekil (a) Kollesterol wilcudumuz tarafindan yapilr ve genel olarak
coop lucrelerimizin mambranlannda bulunur. (b) D2 vitamini dug ve
kemiklerimzin normal gelismesinde dnemlidir. (¢) Eolik asit bir safra
. cH, tuzu olup karaciferimiz tarafindan yapir ve yaglann pargalanmasinda
kullaniir. {d) Fortizol besinlerin metabolizmasinda kullanibr ve yangrn
(enflamasyon) kontrolde gorev yapar. Fazla miktarda kortizol kigide
h Prostaglandin stres, izintl ve endigeye neden olur. (€) testosteron ergenlikte artar
ve erkek esey karakterdenn clpunlagmasinda gorev yapar. (f) Estardicl,
Sstrojenin bir formu olup bir ¢ok olaydan sorumlu disilik hormonudur. {g) Progesteron digi egey
hormonu olup yumurtabk ve plasenta tarafindan yapiur (h) Prostaglandin vilcutta bir kimyasal mesa;
molekili olup bafisklk sistemi e figkilidir

O

HO OH

Steroid hormonlar dokular arasi mesaj tasinimini gerceklestirirler. Steroid hormonlarin en biiyiik
grubunu seks hormonlar1 ve adrenal korteks hormonlari meydana getirir Bu hormonlarin hepsi
benzer bir halkasal yap1 (kollestrolun dortlii halkasal yapisina benzer) igerirler ve her biri bir
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dokuda yapilarak kan vasitasi ile hedef doku ve organlara tasinirlar (Bkz. Hormonlar, 7. hafta). Her
hormon kendisine ait 6zel bir protein reseptdre baglandigindan, cok diisiik konsantrasyonlarda (10-
9 M) hormon bulunmas:t sinyalin cekirdege ulasmasi icin yeterlidir. 6karyotik hiicre
membranlarinda bulunan fosfatidilinozitol ve tiirevleri bu sekildeki bir hormon-reseptér
etkilesimi ile hiicre icine salimirlar ve birer mesaj molekiilii olarak hareket ederler.
Prostaglandinler diger bir cesit aktif lipiddir. Hepsi bes karbonlu bir halka tasirlar ve isimlerini ilk
defa bulunduklari prostat bezinden alirlar.

PROSTAGLANDINLER

En belirgin fonksiyonlar1 hiicre ici bir mesaj Tt et imer o OOH
molekilli  olan cAMP’nin  sentezlenmesini \/_j/\/:
diizenlemesidir. Bir ¢cok hormon cAMP tarafindan
etkilenir. Baz1 prostaglandinler dogum sirasinda
uterusun diiz kaslarinin kasilmasindan sorumlu =/\=/\/\/
iken, diger bazilar1 baz1 spesifik organlara kanin " / \
akisini, uyku ve uyanma ritmini ve bazi1 dokularin 0 ' o > K
belirli hormonlara (6rnegin, epinefrin ve glukagon) L s, COOH R COOH
karsi uyarilmasini etkilerler. YA A ‘\/ B A

B OH HO OH

Lipidler (fosfolipidler, trigliseridler, kollesterol)

suda ¢ok az oranda erirlik gosterirler. Bu nedenle bunlar dolasimda proteinlerle tasinirlar ve
hiicreler tarafindan reseptorlerin rol oynadigi bir mekanizma ile iceri alinirlar. Bu cesit lipid-protein
komplekslerine lipoproteinler denir. Bunlarin en énemli 5 grubu kilomikronlar (disardan alinan
lipidleri ince bagirsaktan dokulara tasirlar), ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler, diisiik
yogunluklu lipoproteinler ve orta yogunlukta lipoproteinler (VLDL, LDL, IDL) olup viicut
tarafindan yapilan trigliserit ve kollesterolu karacigerden diger dokulara tasirlar. Yiiksek
yogunluktaki lipoprotein (HDL) ise yine hiicreler tarafindan yapilmis kollesterolu dokulardan
karacigere tagirlar. Ikinci bir kompleks lipid grubu olan glikolipidler polar bas kisimlar olarak
karbonhidrat molekiilleri tasirlar. Glikolipidler membranin ekstraselular (yani hiicre disina bakan)
tabakanin iizerinde yerlesik iken, inozitol fosfolipidler sitoplazmaya bakan tabaka tzerinde
bulunurlar ki bunlar hiicre-sinyal mekanizmasinda énemli roller oynarlar. Okaryotik hiicre
membrani ayrica kollesterol molekiilii icerirler.

Yukarida da verildigi gibi plazma membrani hiicreler arasi komiinikasyonda kritik 6nem tasir.
Komsu hiicreler arasinda bu komiinikasyon direkt temasla olurken, daha uzak hiicreler arasinda
ekstraselular sinyal molekiillerinin kullanilmasi ile olur. Ekstraselular sinyaller bir hiicre veya hiicre
toplulugu tarafindan yapilir ve salinirken diger hiicre veya hiicre toplulugu tarafindan da alinip
kabul edilir. Bu sinyaller esas olarak iki gruba ayrilabilirler. Birinci grup sinyal molekiilleri plazma
membranindan gecik direkt olarak hiicre icinde bulunan reseptor (alict molekiil)’e baglanirken (
ornegin, steroid hormonlar), diger grup sinyal molekiilleri ise hiicre membranindan bu sekilde
gecemezler ve dolayisi ile hiicre disindaki reseptorlere baglanarak sinyallerini indirekt olarak
(ikincil mesajc1 molekiiller (cAMP, G-proteini, vb.)’in olusumu ile) hiicre icine gonderirler
(6rnegin, peptid hormonlar). Hem direkt ve hem de indirekt olabilen bu sekil sinyal iletimine sinyal
transdiiksiyonu denir.

Bitki, maya ve bakterilerin ¢ogunda hiicre duvar1 denen sert bir yapt plazma membranini
cepecevre sarmaktadir. Yine E. coli gibi bakterilerde (Gram negatif) ¢ift membran yapis1 goriiliir ki,
iki membran arasi (dis membranla i¢ membran arasi) bolgeye periplazmik bosluk denir.
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MEMBRAN RESEPTORLERI

Hormon, norotransmitter, bliyiime faktorii, psikoaktif ilaclar, bakteri ve bitki toksinleri ve viriisler
gibi biyoaktif yapilara karsi hiicrenin ilk temasi ve dolayisi ile uyarilmasi bu maddelerin hiicre
membrani lizerinde yerlesik spesifik reseptorlere baglanmasi ile olur. Genellikle reseptorlere
baglanan boyle biyoaktif maddelere ligand adi da verilir. Bazi reseptorler lipid yapida bulun salarda
(6rnegin kolera toksinin baglandig1 reseptoér), cogunlugu protein molekiileridir.

Ligand-reseptor kompleksi olustuktan sonra hiicre i¢ginde bir takim olaylar gerceklesir. Asetilkolin
(ligand) ve onun reseptorii en iyi ¢alisilmis sistemlerdendir. Yiiksek yapili hayvanlarda sinir sistemi
merkezi sinir sistemi (beyin ve spinal kord) ve periferal sinir sisteminden olusur. Her iki sistemde
de uyarilabilen néron (sinir hiicreleri)’lardan olusmuslardir. Oldukca 6zellesmis bu hiicreler hem
elektrik ve hem de kimyasal olarak uyarilabilirler ve diger néronlarla, duyu organi hiicreleri ile ve
diger hiicrelerle komiinikasyon (hem elektrikle ve hem de kimyasal olarak) kurabilirler. Bir
ndéronun uyarilmasi ile o néronun i¢ine Na* akisi baslarken, disina ise K* akisi olur. Bu durum
membran ici ile dis1 arasinda bir voltaj farkina neden olur. Bu degisim cevredeki dinlenme halindeki
noronlara verilerek onlar da uyarilir. Bu potansiyel fark ¢cogu zaman ndéron- néron veya noron-kas
temas (sinaps) bolgelerinde bulunan nérotransmitterlerle transfer edilir. Bu sekilde
norotransmitter molekiil olarak asetilkolin’i kullanan sisteme kolinerjik sistem denir. Diger iki
onemli transmitter adrenalin (epinefrin olarak da bilinir) ve noradrenalin (norepinefrin)’dir
(norotransmitterler ve hormonal regiilasyon icin Bkz. Hormonlar).

PROTEIN SEKRESYONU VE SiNYAL HiPOTEZi

Diger bitiin proteinlerde oldugu gibi membran proteinleri ve salgilanan proteinler de kendi
mRNA’larindan ribozomlar tarafindan sentezlenir. Bu ribozomlar sitozolde serbest veya ER’a bagh
halde bulunabilirler (piirtzli ER’i hatirlayimiz, Bkz. Hiicre, 2. hafta). Serbest ribozomlardan
genellikle mitokondriyal ve sitoplazmik sivida erimis halde bulunan proteinler yapilirken, ER’a
bagh ribozomlar tarafindan genellikle membranin yapisina girecek proteinler, sekresyon olacak
(hiicre disina salgilanacak) proteinler, ER ve lizozoma gidecek proteinler sentezlenir. Mitokondrinin
matriksine gidecek olan sitoplazmik proteinler iki membrandan gedmek zorundadirlar (bildiginiz
gibi, mitokondri, kloroplast gibi organeller i¢ ve dis olmak tlizere iki membrana sahiptirler). Bu gecis
icin genellikle bu proteinler 1s1-soku proteinleri (heat-shock) denen 6zel proteinlere baglanarak
yaparlar. Dolayisi ile bu 1si-soku proteinlerine kavalye proteinler de (veya molekiiler
saperonlar) denir. Molekiiler saperonlar genellikle stres durumlar: (hiicrede asir1 protein sentezi,
ylksek veya disiik 1silara maruz kalmak gibi) altinda sentezlenirler. Prokaryotlarda da varliklar
saptanmistir.

ER’a bagh ribozomlar tarafindan sentezlenen ve salgilanmaya, membranda, ER veya
lizozomlarda yerlesmeye yoneltilmis proteinler genellikle amino ucunda (N-ucu) bulunan ve 10-40
amino asit iceren ek sinyal peptidleri igerirler. Ilgili protein hedefine bu sinyal peptidi ve onu
taniyan bir sinyal tanima proteini ile beraber ulastiktan sonra, bu ek peptid hidrolitik bir sindirimle
(sinyal peptidaz enzimi ile) proteinden ayrilir ve ilgili bolgeye tasinmis olan protein orada tutuklu
kalmis olur. Sinyal hipotezi bakteriler icin de gecerlidir. Ayrica genetik miihendislik teknikleri
kullanilarak sinyal peptidi eklenmis bazi rekombinant proteinlerin periplazmik bdlgeye (gram-
negatif bakterilerde iki membran arasi bolge) tasindiklari saptanmistir.

LIPIDLERIN CALISILMASI

Lipidlerin biyolojik olaylardaki etkileri, hangi lipidlerin hangi oranlarda bulundugunun arastirilmasi
ile miimkiindiir. Proteinlerin ¢ogu ve karbonhidratlar suda eriyebildiklerinden bu molekiiller sulu
ortamlarda ¢alisilabilirler. Ancak, lipidlerde bu durum s6z konusu degildir. Lipidler ancak organik
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solventlerle (eter, kloroform, metanol, benzen gibi) ayristirilabilirler. Farkli lipidler polaritelerine ve
polar olamayan solventlerdeki ¢6zilinebilirlik kabiliyetlerine gore farkh ayrisimlara tabi tutulurlar.
Ester bagh yag asitlerini iceren lipidler asit veya alkalilerle hidrolize (saponifikasyon) edilerek
yapiy1 olusturan bilesimler incelenebilir. Notr lipidler (triagilgliseroller, mumlar, vb) ise dokulardan
etil eter, kloroform ve benzen gibi solventlerle rahatlikla ayristirilabilirler. Organik solventler
lipidlerin hidrofobik etkilesimini bozarak (bir yag lekesinin suyla degil de deterjanla nasil ¢iktigini
diisiiniiniiz) bu etkiyi gosterirler. Membran lipidleri etanol ve metanol gibi daha polar solventlerle
¢ozlnirler. Bu solventler hem hidrofobik etkilesimi bozarken, hem de mebrandaki lipidlerle
proteinler arasinda kurulmus olan hidrojen baglarini bozarlar.

YAG ASIDI REAKSIYONLARI

Karboksilik asitlere henzer reaksiyonlar veririler SORULAR
Esterifikasvon 9 1. Hem trigliseroller ve hem de fosfolipidler yag asidi
RCOOH +ROH  R-C-OR +H,0 esterlerine sahiptirler. Ancak bunlardan bir grubu
spui & amfipatik olarak adlandiriir. Bu grup hangisidir ve
o e neden bu ozelligi tasirlar.
RC-G-OR + H,0— R-é-OH + ROH 2. Yag asitleri hiicrede serbest halde bulunduklarinda

neden hiicre veya canli i¢in tehlikelidirler?
RCOOH + NaOH +RCOO"Na*+H,0 3. Lipazlar ve fosfolipazlar triagilgliserolleri ve
membran fosfolipidlerini hidrolize eden enzimlerdir.
Ancak, fosfolipazlarin islemis oldugu yaglar birer deterjan gibi davranip hiicre membranini eritirken
(lizis), Lipazlarin islemis oldugu yaglar genellikle hiicreyi eritmezler. Neden?
4. Membran sinyal hipotezini aciklayiniz.
5.a. 30 °A kalinligindaki bir membran lipid tabakasini sitoplazmik yiizlinden dis ylize kadar gegmek
icin ka¢ a-sarmal dongtisii gereklidir? Bunun i¢cin minimum kag¢ amino asite ihtiyag vardir?
6. 20 oC’'de kiiltiirt yapilan bir bakteriyi 30 °C’ye aliyorsunuz. a.Bu bakteri size gore yeni ortamda
muhtemelen doymus yag asitlerini mi yoksa doymamis yag asitlerini mi sentezler? Neden? b. Yag
asitleri uzun zincirli mi yoksa kisa zincirli mi olacaktir?

Asit-Baz

5.a.1 doniis/5.4 °A x (30 °A)= 5.4 doniis
b. 3.6 amino asit/ddniis x 5.6 doniis= 20 amino asit

6. a. doymus yag asitlerini sentezler. b. Uzun zincirli olurlar. Bakteri doymus ve uzun zincirli yag
asitlerinin miktarini arttirarak daha yiiksek bir 1sida membran siviligini saglamis olur.
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9 VITAMINLER, MINERALLER VE KOENZIMLER

Vitaminler, hiicre ve organlarin normal islevleri ve sagilikli gelisim icin gereksinim duyduklari, diyet
yoluyla belirli diizeyde alinmasi gereken, yliksek biyolojik etkinlige sahip organik bilesiklerdir.
Viicudun gereksinim duydugu miktarin ¢ok altinda irettigi bazi vitaminler disinda vitamin
liretemedigi icin, vitaminlerin disaridan alinmalar1 zorunludur. Yeteri kadar vitamin alinamadigi
durumlarda, hiicre ve dokularinin islevlerinde bozulmalar ve sonucta saglik sorunlar1 ortaya ¢ikar.
Vitaminler meyve, bitkisel, hayvansal kaynakli ya da vitamin katkili hazir gidalar yoluyla viicuda
alinirlar.

Insan beslenmesindeki esas mikrobesinler 17 adet mineral ve 13 adet vitaminden olusur ve bunlarin
besinlerle uygun miktarlarda alinmasi gerekirler. Bu gruba girmeyen esas olmayan bir¢ok
mikrobesinin besinlerle alinmasi gerekmez. Ancak bunlar ekstradan alindiklar1 zaman kisiyi daha
saglikli kilan organik fitokimyasallardir.

Vitamin ailesinde iki ana grup altinda 13 vitamin yer alir. Vitaminlerden birinci grupta yer alanlar
yagda ¢6ziinen vitaminleri (A, D, E ve K), ikinci grupta yer alanlarsa suda ¢6zilinen vitaminleri (B-
kompleks grubu ve C vitamini) kapsar. B-kompleks grubu i¢inde, B1 (tiamin), B2 (riboflavin), B3
(niasin), B5 (pantotenik asit), B6 (pridoksin) ve B12 (kobalamin) vitaminleri, biyotin ve folik asit
yer alir.

Gecen yiizylhn basinda vitaminler belki de en 6énemli arastirma konusunu olusturdular. Insan ve
diger omurgalilarin saglikli yasamasi i¢in olduk¢a 6nemli olan bu molekiiller ne yazik ki bu canlilar
tarafindan sentezlenemezler ve dolayisi ile disardan alinmalar gerekir. Calismalar sonucunda
vitaminler polar olmayan (yaglar gibi) ve ancak organik solventlerde eriyebilen vitaminler ve
suda eriyebilen vitaminler olarak iki gruba ayrilmislardir. Yagimsi bir yapilari olan ve dolayisi ile
yaglarda eriyebilen (suda erimeyen) baslica vitaminler, bir onceki lipidler konusunda da
gordiiglimiiz gibi, vitamin A, D, E, ve K'dir. Bunlarin hepsi izoprenoid bilesikleridir. izoprenoidler,
izopren alt tinitelerinin kondensasyonu ile olusmus yapilardir.
CH2=C-CH=CH;

CH3
Karotenoidler dogal olarak bulunan bir grup pigment olup dogada olduke¢a yaygin bulunurlar.
Bakteri, fungus, alg ve bitkilerde 600’den fazla ¢esitte karotenoid belirlenmistir. Renkeleri saridan
kirmiziya bir¢ok renk tonunda olabilir. Karotenoidler ayrica renklendiriciler olarak kararl bir pH
degeri ve askorbik asit (C vitamini) gibi indirgeyici ajanlara karsi1 duyarsizdirlar. Yiiz yillardan beri
bu maddeler besin {iriinleri ve kozmetiklere katila gelmislerdir. A vitamininin yapisinda
bulunmalarindan dolay1 beslenmemizde 6nemli rolleri vardir. Karotenoidler insanlar tarafindan
sentezlenemediklerinden besinlerle disardan alinmalar1 gerekir. Karotenoidler 40 karbonlu
izoprenoid tiirevleridir. Renkleri ve biyolojik aktiviteleri (6r. antioksidan olarak) yapilarinda
bulunan ¢ift bag saysisina ve bu baglarin nerede bulunduguna, molekiillerin uclarinin kapanma
ozelliklerine, hidroksil, keto ve epoksi gibi oksijen tasiyan yan gruplara baghdir. Vitamin A (retinol)
gérme icin 6nemli bir pigmenttir. gorme olayinda gorev yapan proteinlere bu vitamin reversibl
olarak baglanir ve 151k retinaya carptiginda sinir impulsu yaratacak bir seri kompleks reaksiyon
olusur. Vitamin A eksikliginin erken belirtilerinden biri, karanliga kars1 adaptasyon bozuklugu ile
karakterize gece korliigii (niktalopi)’dir. Gece korliiglinde retinada rodopsin azalmistir; rodopsinin
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yeniden sentez hizi diismiistiir. Normal insanlarda gérme esigi yani maksimal uyum icin gerekli
zaman 25 dakika oldugu halde gece korligiinde bu hemen hemen 100 kat artar. Vitamin A, dort
izopren molekiiliinden kurulmus bir polienalkol olan retinoliin biyolojik aktivesini gosteren bir grup
bilesigi ifade eden jenerik bir terimdir. Vitamin A, hayvanlarda retinoliin uzun zincirli yag asidi
esterleri halinde, bitkilerde ise bir provitamin olan [3-karotenler halinde bulunur.

H C il -
(|3H3 (|3H3 (|3H 3 Sekil: Beta-karoten.
A VS S NN Vitamin A bitkilerde bulunmaz, ancak,
—CHa (\/\Cm; CH, bircok bitki Kkarotenoid denen bir
CH, pigment icerir ki bu pigment bircok

hayvan  tarafindan  (karacigerde)

enzimatik bir reaksiyonla A vitaminine ve A vitaminin aktif formlar1 olan retinol, retinal ve

retinoik asit’e cevrilir. Retinol ve retinal NAD veya NADP bagimli dehidrogenaz veya redtiktazlarla

birbirlerine déntstiiriilebilirken, retinaldan olusan retinoik asit geri doniistiiriilemez. Bu nedenle

retinoik asit biliyiime ve farklilasmada rol alirken, gormede fonksiyonu olan retinalin veya iireme

sisteminde 6nemli olan retionolun yerini alamaz. 3-karoten bir antioksidandir; oksijenin diisiik

parsiyel basin¢larinda serbest peroksit radikallerinin dokularda yakalanmasinda bir rol oynayabilir

ve boylece daha yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkili olan vitamin E’'nin antioksidan etkilerini

CH3 CH3 (‘3H3 tamamlar.
/\/M/‘\\\//\
CH,

CH, GOz retinasinin rod (¢ubuk) hiicrelerinde az 1sikta géormeyi

saglayan rodopsin vardir. Retinal opsin proteinine

baglanarak rodopsini olusturur. Rodopsin 1s18a maruz kaldigina ayrisarak (opsin ve retinala) rod

hiicrelerin membranindaki bir kalsiyum iyon kanal proteinini stimule eder (uyarir). Bu durum

hiicreler i¢ine kalsiyum iyonlarinin akisini saglar ve bu da sinirsel bir impulsla 15181in beyin
tarafindan algilanmasini saglar.

OH Sekil: Retinol

Retinol bakimindan zengin kaynaklar arasinda karaciger, yumurta, tereyagl ve siit sayilabilir.
Vitamin A'nin ve onu veren karotenlerin antioksidan ve antikanser 6zellikleri son yillarda elde
edilen 6nemli bulgulardandir. Vitamin A eksikligi, gece koérliiglinden anemiye kadar bir¢ok
malfonksiyona neden olur. Retinoik asit demir transferi i¢in gerekli olan protein olan tranferrin’in
sentezi i¢in gereklidir.

Vitamin D’'nin hammaddesi kollesteroldur. Dolayisi ile D vitamini ’ .
ayni zamanda bir steroid hormonu gibi fonksiyon yapar (Bkz. Vitamin D
Hormonlar). Fotokimyasal (giines 1s1g1n1in belli bir dalga boyunda,
mor Otesi) bir reaksiyonla deride membranin yapisina giren veya
serbest halde bulunan kollesterol D vitaminine cevrilir. Dolayisi ile
D vitaminin viicutta sentezi glines 1s18ina gereksinim gosterir.
Yeterince giines alan insanlarda bu vitaminin ayrica besinlerle
alinmasina gerek kalmaz. Karaciger, balik ve yumurta bu vitamin
icin iyi besin kaynaklaridir. Bu vitamin ayni zamanda bobrekte 6zel bir hormona c¢evrilerek (esasen
bu vitamin bir hormon olarak da kabul edilebilir) kalsiyum ve fosfatin metabolizmasinda
(emiliminde) 6énemli rol oynar. Bu nedenle vitamin D eksikligi cesitli kemik hastaliklarina neden
olabilir.
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Sekil: Alfa-tokoferol CH;  CHj

H,C ®) CH,
Tokoferol gibi lipidlerden biri olan E CH, CHs CHs
vitamini bir hidrokarbon zinciri ve aromatik OH
halkadan  meydana  gelmistir.  Cesitli CHj

tokoferollerin biyolojik etkinlikleri arasinda farklar vardir. Bir vitamin olarak dogada en yaygin
sekilde dagilmis bulunan ve en biiyilik biyolojik aktiviteye sahip olan tokoferol, a-tokoferoldiir.
Yumurta, bitkisel yag bu vitamin bakimindan zengin kaynaklardir. Lipidlerin oksidasyonunu
engelleme fonksiyonlari sayesinde, oksijenin oldukca reaktif formlarini (serbest radikaller gibi)
parcalama 6zelligine sahiptirler.

Dolayisi ile tokoferoller ve E vitamini iyi birer antioksidan olarak bilinirler. Ticari olarak Tokoferol
grubu lipidler bazi1 besinlerin bozulmasina karsi koruyucu olarak kullanilirlar. E vitamini ve
selenyum (bir metal kofaktoér) sinergistik olarak fonksiyon yaparlar. Selenyum glutatyon
peroksidazin Kkofaktoriidiir. Bu enzimin hidroperoksitlerin zararl etkilerine karsi membranlari
ve diger hiicre yapilarini koruma 6zelligi iyi bilinmektedir. Yeterli miktarda vitamin E varliginda bile
olusan peroksitler, selenyum gerektiren glutatyon peroksidaz tarafindan yok edilirler.

Vitamin K kanin pihtilasmasi icin gerekli olup, yesil bitkilerde bulundugu gibi ince bagirsaktaki
bakteriler tarafindan da sentezlenirler. Bu vitamin bir plazma proteini olan ve kan pihtilasmasinda
onemli protrombinin olusumunda ve bunun trombine c¢evrilmesinde gorev yapar. Esasen,
protrobin proteolitik (protein pargalayici) bir enzim olup, bir kan proteini olan fibrinojen’den bazi
peptid baglarini kirarak onu fibrin’e ¢evirir. Fibrin, suda erimeyen bir protein olup kan pihtilarini
bir arada tutarak pihtilasmay1 daha ileri basamaklara tasir. Dolayisi ile K vitamini eksikligi, kan
pithtilasmasinda gecikmeye sebep olurken, cesitli yaralanmalarda canli 6liime kadar gidebilir.
Warfarin sentetik olarak tliretilmis ve K vitaminine analog olan bir maddedir.

Diger iki izoprenoid turevi bilesik ubikinon ve plastokinon olup, sirasi ile mitokondride ve
kloroplastta elektron tasiyicilari olarak gérev yaparlar. Memelilerde koenzim Q olarak da bilinen
ubikinon 10 izopren Unitesinden meydana gelmistir.

Ayrica, bakteri hiicre duvarlarindaki kompleks karbonhidratlarin olusmasi ve bazi proteinlere
polisakkaritlerin baglanmasi (glikoprotein) icin seker monomerlerinin aktive edilmesi gerekir. Bu
seker Uniteleri diger bir izoprenoid olan dolikollerle olur. Olduk¢a hidrofobik olan bu yapilar
membran lipidleri ile iliskiye girerek cesitli sekerlerin membrana baglanmasini saglarlar.

SUDA ERIiYEN VIiTAMINLER

Suda eriyebilir 6zelliklerinin yaninda, bu vitaminlerin yukarida verdigimiz yagda eriyebilen
vitaminlerden ikinci 6nemli farklar ise cogunun enerjitik reaksiyonlarda kullanilan koenzimlere
doniismesidir. Yani koenzimlerin ¢ogu vitaminlerin modifiye olmus sekilleridir ve ¢ogu zaman
enzimlere bagli bulunduklarindan enzimlerin prostetik grubu olarak da tanimlanirlar.

Tiamin (B; vitamini), bir pirimidin halkas1 ile bir tiazol A A2 S
halkas1 iceren, baz karakterli bir maddedir; dogada tiamin chfc”: T H| ﬁ_CHz_CHZOH

hidrokloriir halinde bulunur. Tiamin kolayca bir koenzim N\C/C\C/Jr*(’—CHS
olarak gorev yapan tiamin pirofosfata (TPP) doniisiir. Bu H Ha
koenzim asetil CoA’'y1 veren piruvat dehidrogenaz ve alkol Thiamin

fermentasyonundan  sorumlu  piruvat dekarboksilaz
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tarafindan katalizlenen 6nemli reaksiyonlara girer. TPP'in koenzim olarak gorev aldigi o-keto
asitlerin nonoksidatif ve oksidatif dekarboksilasyonu ve transketolaz reaksiyonlar1 énemlidir

Dolayis1 ile tiamin eksikliginde hiicrede enerji liretimi 6nemli o6lciide etkilenir. “Aktif aldehit
gruplar1” bu koenzim tarafindan tasinir ve bir karbon atomundan baska bir karbon atomuna
transfer edilir. Bu koenzim dolayisi ile bir karbonil gruba bitisik (6rnegin, alfa-ketoasitlerde oldugu
gibi) olan C-C baglarinmi kirar. Bu vitamin ayrica pentoz fosfat yolundada kullanilir. Pentoz fosfat
yolu enerji saglayan 6nemli bir metabolik yol olmasa da niikleik asitlerin yapisina giren riboz
sekerini yaptigl, yag asitlerinin sentezinde ve diger biyosentez olaylarinda kullanilan NADPH'yi
yaptig1 icin hayati 6nemi vardir. ileri derecedeki tiamin eksikligi cesitli kas hastaliklarinin oldugu
beriberi hastaligina sebep olur. Tiamin, mikroorganizmalar ve bitkiler tarafindan sentez edilir;
bunlarda serbest halde bulunur. Bira mayasinda, tohumlarin embriyo ve kabuk kisimlarinda bol
miktarda tiamin vardir. Bitki yapraklar ve iyi 6zellikteki kuru otlar 6nemli miktarda tiamin
icerirler.

Riboflavin, flavin adenin diniikleotid (FAD) ve flavin mononiikleotidin (FMN) prekursoru (6ncii
molekiilii)’dur. Her iki koenzim de bir¢ok redoks reaksiyonuna girerler. Riboflavindeki izoalloksazin
halka sistemi, bir pteridin (kondense pirimidin ve pirazin halkasi) ile benzen halkasi iceren ii¢

halkal bir sistemdir; ribitil ise ribozun indirgenmesiyle meydana gelen ribitoliin kalintisidir
O

H,C T \ . N
H,C” S~ N7 SN0
Riboflavin CH,
0 CHOH
sl 6 s 4 CHOH
1 ) ;NH Isoalloxazine
] . CHOH
q 1 10 1 =
H,C : N N (0] CH, NH,
CH, 0 0 NNy
"0—P—0—P O CH, NN
CHOH 0
0 0
CHOH Ribitol . , |[\ H H .
CHOH . FMN OH OH
CH,OH EAD

Bu flavin koenzimler hem enerji iretimi ve hem de hiicre solunumunda onemlidirler.
Flavoproteinlerin ¢ogu bir veya birden fazla metal (6rnegin, molibden ve demir) tasir. Boyle
proteinlere metalloflavoproteinler denir. Biliyiimede (6r. Hamilelik, yaralarin iyilesmesi,
ameliyatlardan sonra) ve goérme, sac¢, deri ve tirnak olusumunda énemlidir. Ince bagirsakta
sentezlenmesinin yani sira, riboflavin siit, yumurta et ve islenmemis tahillarda bulunur. Riboflavin,
bitkilerde ve mikroorganizmalarda sentez edilir; 6zellikle yaprakli sebzelerde, mayada, sicak
kanlilarin biitiin organlarinda, balikta, yumurtada ve siitte bol miktarda bulunur.
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Niasin (nikotinik asit), piridin-3-karboksilik asittir; bunun amidi olan niasinamid (nikotinamid) ile
birlikte vitamin etkisi gosterirler. Bir miktar niasin triptofandan sentezlenebildiginden bazen bu
madde vitamin olarak kabul edilmez. Ancak, bu durum anacak hiicrede gerekenden fazla triptofan
bulundugunda meydana geldiginden (ki ¢cogu zaman bu boyle degildir) ve niasinin sentezi tiamin,
piridoksin ve riboflavinin varhigini gerektirdiginden diyetle hem triptofan ve hem de niasinin
alinmasi gereklidir. Bu vitamin yaygin olarak bilinen oksidasyo-rediiksiyon reaksiyonlarinda
kullanilan koenzimler olan NAD ve NADP’ ye cevrilir. NAD* bagimli dehidrogenaz enzimleri ileride
de (biyoenerjitik ve metabolizma konular1) daha detayli iizerinde duracagimiz gibi, metabolizmanin
oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda rol alirlar (glikolizis, TCA ve ETZ). Niasin ayrica kolesterol
diistirticii etkiye sahiptir. Niasin dolasimdaki HDL'yi arttirirken, LDL, trigliserit ve kolesterol
seviyesini  diiglriici etki yapar. Viicutta

triptofandan sentezlendigi gibi et, yesil bitki ve : H S
baklagillerle de almir. Kanser hastalarinda P! NH2 S
onemli mktarda niasin eksikligi goriiliir. Bunun i N

nedeni, kanserli hiicrelerde triptofan daha ¢ok bir o ' . R
nérotransmitter olan serotoninin yapiminda O PO ¢H2 (Indirgenmis form: NADH)
kullanilir. Serotonin daha sonra tiimor tarafindan @l

kullanilir. Pellegrada gortlen ishal, akli denge OH OH

bozuklugu ve deri iltihab1 niasin eksikligi ile o NH2

ortaya cikar. insanda nikotinamid eksikliginde N,;.&\B,N\

derinin glines goren yerlerinde dermatitis, diyare ché_\ N‘F"'

ve demans ile Kkarakterize pellegra tablosu
-0-P-0-CHz

olusur )1 O
M

Pantotenik asit (Bs vitamini) ve biotin de OH OH
onemli enerji veren vitaminlerdendir. Pantotenik
asit, B-alanin ile pantoik asitten olusmustur.
Pantotenik asit koenzim A (CoA)'nin bilesimine girer. Dolayis1 ile yaglarin, proteinlerin,
karbonhidratlarin sitrik asit dongiisii lizerinden metabolize olmasi bu koenzime veya vitamine
gereksinim gosterir. Pantotenik asit eksikligi, koenzim A’ya bagimli enzimlerin aktivitelerinin
azalmasina, hiicre metabolizmasinin bozulmasina neden olur. Ancak, pantotenik asit dogada yaygin
olarak bulundugundan ve bagirsak florasi tarafindan sentez edildiginden insanlarda eksikligi
goriilmez. Biotin, heterosiklik, S atomu igceren monokarboksilik bir asittir; birbiriyle kondense
olmus tetrahidroimidazol ile tetrahidrotiyofen halkalar1 ve tiyofen halkasina bagl bir valerik asitten
olusmustur. Biotin, bir seri karboksilasyon reaksiyonlarinda enzimlerin prostetik grubu olarak
gorev yapar. (6rnegin, sitrik asit dongiisiintin olusumu ve glukoneogenesiz icin gerekli okzaloasetati
veren piruvat karboksilazin yapisina girer). Biotinin diger bir kullanimi, onun hem proteinleri ve
hem de niikleik asitleri isaretlemede kullanilmasidir. Biotin bu molekiillere kovalent olarak
baglanabilir. Bu sekilde biyotinlenmis problar hazirlanir ve bu biyotinlenmis hibridlerin tayini
enzimatik veya kimyasal 1sildama (kemoluminesans) ile yapilabilir. Belirleyici ajan olarak avidin
(yumurta akindan) veya streptavidin (bakterilerden) kullanilir. Bunlarin her ikisi de biotine
kuvvetlice baglanir. Yumurta akinda bulunan bir glikoprotein olan avidin, biotin ile birleserek
sindirilemeyen ve dolayisiyla bagirsaktan emilemeyen bir kompleks meydana getirir; yumurta
pisirilince avidin denatiire oldugu i¢in biotini baglayamaz ve bu etki ortadan kalkar.

Nikotinamid adenindiniikleotid ((VAD")

O
CH o Sekil: piridoksal-5’-fosfat
]
HO RS CHZO_I?‘OH Vitamin B6, dogal olarak olusan piridoksol (piridoksin),
| _ CH piridoksamin ve piridoksalin ortak adidir. B¢ vitamini suda eriyebilen
CH; N diger bir vitamin olup degisik formlara sahiptir: piridoksin,
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piridoksal ve piridoksamin. Bu vitaminin aktif formu ayn1 zamanda bir koenzim olan piridoksal-5’-
fosfattir.

Bu koenzim ikinci dénem goérecegimiz gibi amino asitlerin katabolizmasi (amino asitlerden enerji
eldesi icin), sentezi ve birbirine c¢evrilmelerinde rol alir. Piridoksal fosfat amino asitlerin ara
metabolizma reaksiyonlarinda rolii olan enzim sistemlerinin kofaktorlerini olusturur; bu enzimler,
a-amino asitlerin transaminasyonu, dekarboksilasyonu ve rasemizasyon reaksiyonlarini katalize
ederler. Piridoksal fosfat ayrica ndrotransmitterlerden serotonin ve norepinefrinin sentezinde
onemlidir. Triptofanin NAD'ye ¢evrilmesi ve miyelin olusumu i¢in gerekli sfingolipidlerin sentezinde
bu koenzim o6nemli rol oynar. B6 vitamini protein metabolizmasi, kirmizi kan hiicreleri
metabolizmas1 ve immun sistemle iliskili 100’den fazla enzimatik olayla iliskilidir. Ayrica,
triptofanin B3 vitaminine ¢evriliminde ve diger vitaminlerin sentezinde rol oynar. Bu vitamin ayrica
birkac amino asitin biyosentezi ve modifikasyonunda ve de dopamin ve serotonin
norotransmitterlerinin biyosentezinde kofaktor olarak kullanilir. B6 vitamini ayrica, hemogobin
biyosentezi ve hemoglobinin ne kadar oksijen tasiyacagi gibi bir¢ok kritik biyolojik onksiyona
sahiptir. Enfeksiyon savasgisi olan beyaz kan hiicrelerini yapan timus bezi, dalak ve lenf diigiimleri
gibi organ ve dokular bu vitamin tarafindan korunur. Dolasimdaki glukoz enerji kaynagi olup,
instlinin varhginda hiicre i¢ine alinir ve kullanilir. Kan glukoz seviyesi diisiince, B6 vitamininin
koenzim olarak kullanildig1 reaksiyonlarla karbohidrat stoklar1 (6r. glikojen) glukoza ¢evrilerek
viicudun kullanimina sunar. B6 vitamini etlerde, baklagillerde, sebze ve meyvede bulunur.
Piridoksol, piridoksal ve piridoksamin insan ve hayvan organizmasinda birbirine degisebilir;
dokularda fosfat esterleri halinde bulunurlar; etkili sekli piridoksal ve 6zellikle piridoksal fosfattir

tetrahidrofolata indirgenerek tek karbon CHa
metabolizmasinda gorev yapar. Folatlar hemosisteinin C::Hz |
metillenmesinde tek karbon {initelerini saglayarak onu \ coo-)
methionine c¢evirirler. Bu da daha sonra S-adanozil

metionin  olarak  bir ¢ok hiicre  metilasyon N"z\( o
rekasiyonlarinda metil saglayici olarak gorev yapar. \i:[a:I—CHz—NH@é N— cmc o-
Cesitli tek karbonlu tetrahidrofolat tlirevleri olarak Lus 2:2
folatlar  biyosentetik  reaksiyonlarda  kullanilirlar :':oz-
(6rnegin, kolin, serin, glisin, piirinlerin sentezi). Folik asit N5-Metiltetrahidrifolat

eksikliginin en onemli sonucu DNA sentezinin inhibisyonudur. Nukleik asit sentezindeki rolleri
piirinlerin (A ve G) ve timinin sentezi sirasinda karbon saglayici olmalarindandir. Ayrica, amino asit
metabolizmasinda gorev yaparlar. Hizli hiicre ¢ogalmasinin ve gelismenin oldugu durumlarda,
ozellikle hamilelik sirasinda bu vitamin ¢ok 6nemli derecede gereksinimdir. Folik asit normal kan
hiicrelerinin olusumu ve anemiye karsi gerekli bir vitamindir. Eksiklig ile kanser arasinda énemli
korelasyon vardir.

NH2
Folik asit tetrahidrofolat rediiktaz enzimi ile \Yj: Vi \ / \_
_—CHz-NH CTN CH-CO

Folik asit m=1-1

Vitamin B12 (kobalamin) pirol halkasinda bir kobalt atomu tasir. Bu vitamin eksikligi pernisiyoz
anemi'ye neden olur (kirmizi kan hiicrelerinin olgunlasamamasi ve nérolojik fonksiyon bozuklugu).
Bu vitamin ayni zamanda saglikli sinir hiicreleri, kirmizi kan hiicrleri ve DNA sentezi i¢in gereklidir.
Bu vitaminin etkiledigi temel biyolojik olaylar yag asitlerinin, dallanmis zincirli amino asitlerin (1s,
izolos, valin) ve kolesteroliin parcalanmasi, ve tek karbon metabolizmasindadir. Metil transfer
reaksiyonlarinda kofaktér olarak kullanilmasi bu vitamini folat konsantrasyonunun belli diizeyde
tutulmasi, yeniden doniisiimii, tasinmasi ve depolanmasinda énemli kilar. Balik, siit, yumurta ve ette
bulundugu gibi, bagirsaktaki mikroorganizmalar tarafindan da bu vitaminin tiim formlar1 yapilir.
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0
CH, EC_NHQ

? |7CHCH, —C—NH,
HQN_C_CHQ

5 o

+ o CHyTy
HN—C— CH,CH, s )

HQN_%_ CH?

Sekil: B12 vitamini.

C vitamini (askorbik asit) glukoza oldukca
benzeyen 6 karbonlu bir molekildir. Bu
vitaminin esas Onemli biyolojik fonksiyonu
viicuttaki bazi Onemli hidroksilasyon
reaksiyonlarinda rediikleyici ajan olarak hareket
etmesidir.

CH,OH
Bu vitamin olmadan
protokollajenin yapisina
giren lizin ve prolinin
hidroksilasyonu
gerceklesmez. Bu
olmadan da
protokollajen normal
kollajen fibrillerini yapamaz. Dolayist ile C
vitamini normal bag dokusunun olugmasi ve

Ny
HO— CH

Ascorbic acid

yaralanmalarin iyilesmesi icin gerekli bir faktérdiir. Kollajenin olusumundaki bu roliinden dolayy,
vitamin C eksikligi kemik olusumu bozuklugundan (kemigin organik matriksi de kollajen icerir)
kilcal damar kirilganligina kadar (kollajen bu damarlarin disini ¢evreler) birgok malfonksiyona
neden olur. Sigaranin bu vitaminin serumdaki seviyesinin diismesine neden oldugu kanitlanmistir.
Ayrica bu vitamin en iyi bilinen iyi bir antioksidan ve antionkojenik (antikanser) maddedir.

Fosfopantetein

H CH o=
3
—GH_—NH— H b HH —C I
HS CI‘I2 CH2 NH C Cl 2 012 C—C—C Glz o—FP—0

0 0 OH CH, [+]

B-merkaptoetilamin Pantotenik asit

Asetil CoA

Trudy MeKee & James B McKee. Biochemistne: An latrodustion. 2/e. Copyright © 1999 The MeGraw-Hill Companies. Ine. All rights resenved.

Koenzimler transfer ettikleri
gruba gore
siniflandirilabilirler.
Hidrojenden (H) baska
gruplari transfer edenlere
CoA, tiamin pirofosfat, biotin,
lipoik asit 6rnek
verilebilirken, H transfer
eden koenzimlere NAD,
NADP, FMN, FAD, CoA ve
lipoik asit 6rnektir.

Riboz-3'-fosfat
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Tablo: Onemli koenzimler

Koenzim

Adenozin trifosfat (ATP)
S-Adenozilmetionin
Uridin difosfat glukoz

Nikotinamid adenin
dinukleotid (NAD+)ve
Nikotinamid adenin
dinukleotid fosfat (NADP+)
Flavin mononukleotid

(FMN) ve

Flavin adenin dinukleotid

(FAD)

Koenzim A (CoA)

Tiamin pirofosfat (TPP)

Piridoksal fosfat (PLP)

Biotin

Adenozilkobalamin

Tetrahidrofolat

Metilkobalamin

Lipoamid

Retinal

K vitamini

Ubikinon (Q)

Vitamin
kaynagi

Niasin

Riboflavin

Pantotenat
(B3)

Thiamine (B1)
Piridoksin
(B6)

Biotin

Kobalamin
(B12)

Folat

Kobalamin
(B12)

A vitamini

K vitamini

Onemli metabolik rolii

Fosforil veya nukleotidil gruplarinin
transferi
Metil gruplarinin transferi

Glikozil gruplarinin transferi

iki elektron transferi iceren
oksidasyon-reduksiyon reaksiyonlari

Bir veya iki elektron transferi iceren
oksidasyon-reduksiyon reaksiyonlari

Acil gruplarinin transferi

Bir karbonil grubu igeren iki-karbonlu
yaplarin transferi

Amino asitlerden veya amino asitlere
grup transfer

Substratlarin ATP-bagiml
karboksilasyonu veya substratlar
arasinda karboksil grubu transferi

Molekiiler i¢i diizenlenmeler

Tek karbon bilesenlerin, 6zellikle
formil ve hidroksi metil gruplarinin
transferi; DNA’da timinin metil
gruplarin saglarlar.

Metil gruplarinin transferi

TPP’den bir hidroksialkil grubunun
oksidasyonu ve takiben onun bir agil

grubu olarak transferi
GOrme

Bazi glutamatlarin karboksilasyonu

Yagda eriyebilen elektron tasiyici

Mekanistik
roli
Ko-substrat

Ko-substrat
Ko-substrat

Ko-substrat

Prostetik grup

Ko-substrat

Prostetik grup

Prostetik grup

Prostetik grup

Prostetik grup

Ko-substrat

Prostetik grup

Prostetik grup

Prostetik grup
Prostetik grup

Ko-substrat
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Mineral ve eser elementler de, vitaminler gibi viicudumuz i¢cin vazgecilemez 6nemde esas beslenme
faktorleridir. Ancak, mineral ve eser elementlerin saglik icin tasidigi 6nem vitaminler kadar
gliniimiizde iyi vurgulanmis degildir. Insan viicudunun kuru agirlik olarak, %95-96'sim organik ( C,
0, H ve N), % 4-5'ini ise mineral ve eser elementler (inorganik yapi taslar1) olusturur. Ana besin
kaynagi icerisinde su, proteinler, yaglar, sekerler ve vitaminlerle birlikte mineral ve eser elementler
de yer almaktadir. Tipk: vitaminler gibi mineral ve eser elementler de giinliik olarak cok diistik
miktarlarda besinlerle alinmalari gerekir.

Mineral elementler dogal olarak

toprakta  bulunur. Insanlar, Flavin koenzimleri ﬁ' 0. Adenin
mineral ve eser element _°_T—°W
ihtiyaclarini toprakta yetisen SHOH  FAD _O_LO namf
tahil, sebze ve meyvelerle ya da HroH !
ciftlik hayvanlarinin et ve diger Mo Ly
islenmis  Urtnlerini  yiyerek T Hbom
alirlar. Mineral ve eser e -
elementler viicuttaki (doku ve wn" /NT" FAIN HeoH
organlardaki) diizeylerine ve He NJ;‘, H 1::H2
disaridan  giinlik  alinmasi 0 H G N N0
gerekli olan miktarlara gore iki Riboflavin :@[ /]in/x
ana gruba ayrilir. Birinci Grupta "ot ol

H R H R

yer alanlara makro (bol)

| |

| I ..
elementler denilmekte. MO tingrting 20 _ HENge Ot ng2®
) . 0 = ] sz —s ] 0
Bunlarin viicut icin gereken N LN He” SSer Oy Oty
. . 3
miktarlar1 gram (g) olarak ifade ) 1 I |
edilirken, mikroelementlerin @D D D -

miktar1 ise miligram (mg)
olarak ifade edilir. Sodyum (Na),
potasyum (K), kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg), klor (CI) ve siilfiir (S) makroelement
grupta yer alirken, demir (Fe), bakir (Cu), ¢inko (Zn), kobalt (Co), manganez (Mn), molibden (Mo),
krom (Cr), selenyum (Se) ve iyot (I) mikroelement (eser element) grubunda yer alir.

Tridv McKee & James A, McKee. Biochemistry: An infroduction. 2fe. Goovright © 1999 The McGraw-Hill Comoanies. Inc, All riahts reserved,

Kalsiyum ve fosfor énemli makrominerallerdir. Viicutta en ¢ok bulunan mineral kalsiyumdur (Ca)
ve biiyiik kismi kemiklerde bulunur. Viicudumuzun toplam minerallerinin % 40’11 bu mineral
olusturur. Esas rolii kemik ve dis olusumunda goérev yapmasidir. Birgok enzim aktivitesi icin,
hormonal cevaplar ve kan pihtilasmasi icin gerekli bir elementtir. Sinir impulsu iletiminde
kullanilmasi, hiicre duvar gegirgenliginde rol almasi diger 6nemli fonksiyonlaridir. Peynir, siit ve
siit Urtinlerinde 6nemli miktarda bulunur. Eksikligi biiyiime bozuklugu, kemik olusumunda anomali
(rasitizm, osteoporosis) gibi sonuclara neden olur. Kalsiyum, kalsiyumfosfat bilesiginde kemik ve
dislerin esas yapisal malzemesini olusturur. Kalsiyumun hiicre icine veya disina atilmasi ile
diizenlenen bir seri fizyolojik aktivite vardir (6r. noral trazmisyon ve kas kasilimi gibi). Kalsiyumun
diger bir hiicre ici fonksiyonu hormonlar veya baska molekiiller icin “ikincil mesajc1” olarak
davranmasidir.

Fosfor (P) da viicudumuz toplam mineral miktarinin % 25’ini olusturmasi ile énemli oranda
bulunur. Kalsiyum gibi bu elementin de kemik ve dis olusumunda 6nemli rolii vardir. Ayrica kas
olusumu, DNA ve RNA’'nin yapisina girme, enerji yapimi, fosfolipid olusumu, karbohidrat ve amino
asit metabolizmasina girmesi bu elementin diger 6enmli fonksiyonlari arasinda sayilabilir. Eksikligi
istahsizlik, kuvvetsizlik, kemik agrilar1 ve gelisim bozukluklari ile kendini belli eder. Daha ¢ok tahil
kaynakli bir elementtir.
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Sodyum (Na) su, asit-baz dengesinin saglanmasi, kas kasilim ve sinir impulsu ve karbohidrat
emilimi gibi fonksiyonlari ile bilinir. Ishal, agir1 terleme ve su kayb: be elementin eksikligine sebep
olur. Tuz, tursu gibi maddeler 6nemli miktarda sodyum kaynagidir.

Klor (Cl) da sodyum benzeri fonksiyonlara sahiptir. Mide asitliginin (HCI) saglanmasinda ve boylece
demirin, B12 vitamininin emiliminde yardimci rol alir. Tuz igeren iirtinlerde bulunur.

Magnezyum (Mg) kemik ve dislerin yapinda bulunur, hiicre metabolizmas1 i¢in esastir.
Fosforilasyonla iliskili enzimlerin aktivasyonunda gorev yapar. Bu nedenle 6zellikle ATP gerektiren
enzimatik reaksiyonlarda bu metalin 6nemi vardir. Kalsiyumun tersine sinir impulslarin1 gevsetir.
Daha ¢ok tahilsal kaynaklhidir. Magnezyum ayrica fosfat gruplarina baglanarak bazi yapilar: daha
kararli kilar (6r. ATP ve membran fosfolipidleri).

Potasyum (K) uygun asit-baz dengesinin saglanmasinda, gesitli besinlerin hiicre icine tasinmasi
veya disar1 atilmasinda gorev yapar. Kalp kasi lizerinde kalsiyumun tersine rahatlatici bir gérev
yapar. Pankreas tarafindan insiilin saliniminda yardimci rol oynar. Kalsiyum ve fosfordan sonra
viicutta en bol bulunan ti¢iincii element potasyumdur. Hiicre icinde en bol bulunan bu pozitif ytkli
iyon, bu yonii ile hiicrenin elektrolit ortamini saglar.

Kobalt (Co) icin en yaygin bilinen fonksiyon kirmizi kan hiicrelerinin olusumunda 6nmli rolii olan
B12 (kobalamin) vitamininin yapisina girmesidir. Bu elemen bir¢ok besinde bulunur.

Bakir (Cu) bagirsak sistemi tarafindan demirin emilimi, birka¢ enzim sisteminin yapisina girmesi,
merkezi sinir siteminin yap1 ve fonksiyonu, sacin normal pigmentasyonu gibi olaylarda rol alir.
Elektronlar1 bir substrata aktarmak icin baz1 metalloenzimlerdeki bakir +2 ve +1 yiikleri arasinda
degisir.

Flor (F) dis ve kemik yapisina girer, dis sagliginda énemli rolii vardir.
Iyot (I)’un baslica rolii tiroit hormonlarinin yapisina girmesidir.

Demir (Fe) hem grubu seklinde bir protein zinciri (globin) ile birlesince hemoglobin (ve
miyoglobin) olusur. Bu element ayrica enerji metabolizmasinda gorev yapan enzimlerin
(sitokromlar) kofaktérii olarak bulunur. Demir ayn1 zamanda baska bir sitokroma ilesi olan P-450
ad1 verilen bir seri enzimin yapisina girer. P450 enzimleri cesitli toksik kimyasallarin ve steroid
metabolizmasinda kullanilirlar. Demir aerobik metabolizmay t¢ sekilde etkiler. Birincisi elektron
transfer zincirini (ETZ) icin gerekli oksijenin hiicre icine tasinmasi, ikincisi Krebs dongiisiinde
akonitaz enziminin yapisina girerek ve son olarak 1 ve bdylece yarak ETZ’deki sitokromlarin ve
demir-stlfiir proteinlerinde katalitik merkezde bulunmalaridir.

Mangan (Mn) kemik ve diger bag dokusunun olusumunda, kan pihtilasmasinda, insulinin etki
yapmasinda, kolesterol sentezinde yag, karbohidrat ve protein ve niikleik asitlerin
metabolizmasinda rol alan bazi enzimlere aktivator gorevi yapar. Diger onemli bir biyokimyasal
fonksiyonu manganin bazi metalloenzimlerin yapisina girmesidir. Buna en iyi 6rnek mangan
superoksit dismutazdir (Mn SOD). Mn SOD o6zellikle mitokondride olusan superoksit radikallerini
ortadan kaldirir. Mn igeren baska diger iki 6nemli metalloenzim tlire doéngiisiiniin son asamasini
katalizleyen arjinaz ve karcigerde glukoz sentezinde gorev yapan piruvat karboksilazdir.
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Cinko (Zn) hem katalitik hem de diizenleyici 6nemli bir elementtir. Hemostasis, immiin cevap,
oksidatif stres ve apoptosis ve yaslanmaya karsi gorevleri vardir. Hiicre c¢ogalmasi ve
farklilasmasinda rol alir. Metbolik enzimler, transkripsiyon faktérleri ve hiicre sinyal proteineri gibi
bir ¢ok enzim ve proteinin yapisina katilir. Serbest radikal olusumunu engelleyerek doku, organ ve
makromolekiillerde hasar olusumunu dnler ve bagisiklik sistemini giiclendirir. Timiilin denilen ve T
hiicrelerinin olgunlasmasi ve farklilasmasinda gorev yapan bir hormonun aktivitesi i¢in gerekir.
Eksikligi mitokondiryal lipd peroksidasyonuna, hiicrenin yaslanamsina, yavas blyiimeye, istah
kaybina (anoreksia), demir bagimli anemiye, ve geikmis cinsel olgunluga neden olur. Immiin sistemi
giiclendirme, yaslanmaya ve strese karsi fonksiyonlar1 ile bilinen hiicre ici metallotionein
proteinlerinin 6nemli kismi ¢inko bagiml proteinlerdir.

Tablo: Tavsiye edilen giinliik vitamin ve
mineral degerleri

Vitamin A 800-1000 mcg retinol
Vitamin D 200 1U

Vitamin E 8-10 mg d-a-tocopherol
Vitamin C 60 mg

Thiamin (Vitamin By) 1.1-1.2 mg
Riboflavin (Vitamin B,) 1.1-1.3 mg

Niacin (Vitamin By) 14-16 mg

Vitamin By 1.3-1.7 mg

Vitamin B,, 2.4 mcg

Folic Acid 0.4 mg

Pantothenic Acid 5mg

Biotin 30 mcg

Kalsyum 10g

Bakir 2mg

ivot 150 mcg

Demir 18 mg

Magnezyum 210-400 mg

Fosfor 700 g

Cinko 12-15 mg

Selenyum (Se) da son yillarda saglikli yasamadaki
rolii ile 6nemli c¢alisma Kkonusu olusturan bir
element olmustur. Ozellikle agir metal toksistesine
kars1 ve serbest radikal olusumunu baskilayici
rolleri ile bilinmektedir. Bu element ayn1 zamanda
viicutta antoksidan olarak ¢alisan cgesitli glutatyon
peroksidaz enzimlerinin yapisina katilir. Normal
immiin sistem ve tiroit bezi aktivitesinde goérev
yapar. Tiroid hormon sentezinde enzimatik
kofaktor olarak kullanilir.

Molibden (Mo) bir ¢cok enzimin yapisina girer.
Demirin (heme olarak) globine baglanmasi icin

riboflavinle birlikte ¢alisir.

Krom (Cr)’un en 6nemli fonksiyonu insiilinin
yapisinda rol oynamasidir.

Siilfir (S) kiikiirt olarak da bilinir. Proteinlerde

distlfit (-S-S-) kopriilerinin olusumunu saglar. Bu baglar iki sistein amino asitinin tiol gruplarinin (-
SH) karsilikli gelmesi ve oksitlenmesi ile olusur. Amino asitlerden sistein ve metioninin yapisina
girer. Biotin, tiamin ve insulin gibi yaygin bilinen molekiillerin yapisina katilir.
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COZULMUS SORULAR

1. Asagida enzimlerle katalizlenen her reaksiyonun tipini ve hangi koenizmin reaksiyonda gorev

aldigini belirleyiniz.

OH ﬁ'

|
{a) CH,—CH—C002® ——> CH,—C—C00%

8] 8]

b} CH,—CH,—C—C00® —— CH,—CH,—C—H + CO,

0 o]

l I
) CH,—C—S-CoA + HCOS + ATP —— ©S00C—CH,—C—SCoA + ADP + P

CH, O o]
| |
) ©00C—CH—C—5§-CoA — ©SD0OC—CH, —CH,—C—5-CoA

OH 'llCl)

I
(e) CH;—CH—TPP + HS.-CoA —— CH,—C—S-CoA + TPP

2. NAD+, FAD ve koenzim A’'nin ortak yapisal 6zelligi nedir?

3. Laktat dehidrogenzla (LDH) laktatin piruvata oksidasyonunda o® o
NAD laktattan iki elektron transfer edilen bir olayla indirgenir. Hsc_é_cooe ton HBC_ﬁ_moe
Laktattan ayni zamanda iki prton da ayrildigindan indirgenmis é
koenzimi NADH: seklinde yazabilirmiyiz? A¢iklayiniz. Laktat Piruvat
OH CH, O 4. Warfarin rodent (kemirgen)leri éldiirmek i¢in kullanilir ve genel olarak i¢

] /L L kanamalara neden oldugunan tiim hayvanlar igin toksiktir. Warfarin halkasal
[jj " cH, vitamin tiirevi bir koenzime yapi olarak benzer ve bu koenzimin fonksiyonunu
Z 0 bozarak etki yapar. Bu hangi koenzimdir?
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10 SERBEST RADIKALLER, OKSIDATIF STRES,
ANTIOKSIDAN SISTEMLER

Yerylizii iizerinde molekiiller oksijen (02) vyaklasik 2 milyar yil o6nce fotosentetik
mikroorganizmalarin suyu pargalama kabiliyetleri sonucu ortaya ¢ikti. Oksijen simdiki
biyosferimizin en bol bulunan elementidir. Onun kuru havadaki konsantrasyonu ise %21’dir.

Oksijen herhangi bir anda ancak bir elektron kazanir. Béylece oksijenin radikal olmayan kovalent
molekiillerin ¢ogu ile reaksiyonu yavas olmus olur. Ancak burada 6nemli bir dezavantaj, oksijene
elektronlar tek tek eklendiginde reaktif ara iiriinlerin olusur. Bunlardan ikisi serbest radikaldir.
Oksijenin 4 elektronla suya rediiksiiyonu sirasinda sirasiyla siiper oksit anyon radikali (-02),
hidrojen peroksit (H20:), hidroksil radikali (OH-) ve su (Hz0)olusur.

Serbest radikal bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip bir atom veya molekiildiir. Bu
tanimlama bir biradikal olan oksijen molekiiliinii, hidrojen atomunu ve gegisli metal iyonlarinin
¢ogunu kapsar. 19. ylizyilin sonlarindan beri bilinmektedir ki oksijen canli sistemlerin ¢ogu icin
esassa da bu molekiil ayn1 zamanda toksik bir karaktere de sahiptir.

Molekiiler oksijen, aerobik yasam icin hem gereklidir, hem de reaktif oksijen tiirlerinin
olusumundan dolayi biitlin canlilar i¢in tehlikeli olabilir. Atmosferik oksijen (02)’'in %21 veya daha
st insanlar icin toksiktir. Canlilarin molekiiler oksijene olan gereksinimi ve toleransina gore
aerobik, anaerobik ve fakiiltatif anaerobik olduklar1 bilinir. Zorunlu aeroblarda oksijene acil ve
zorunlu bagimhlik, elektron transport sisteminde son elektron alicis1 olarak oksijenin
kullanmasindan ileri gelir. Zorunlu anaeroblarda ise molekiiler oksijen varligina tolerans
gosterilmez. Fakiiltatif anaeroblar oksijenli ortamda yasayabilirlerse de ya oksijeni hi¢ kullanmazlar
veya oksijeni sinirli bir diizeye kadar metabolize ederler. Aerobik kosullarda yasayan canlilar igin
oksidatif fosforilasyonun ATP’nin biiytlik kismini (% 90 kadarini) saglamasi gibi sayisiz faydalarinin
yaninda oksijenin ¢ok dnemli tehlikeleri de vardir. Oksidatif fosforilasyonda molekiiler oksijenin 4
elektronluk indirgenmesi ile H,O’ya donilismesi esastir. Ancak, oksijenin suya indirgenmesi ile
sonuclanan mitokondriyal elektron akisinin % 1-5 kadari elektron kagaklari ile sonuglanmakta ve
bu da oksijenin kismi indirgenmesine neden olmaktadir. Oksijenin 4 elektronla suya
indirgenmesinin yerine, 3, 2 ve 1 elektronla indirgenmesi “reaktif oksijen tiirleri’nin (ROTlar) ortaya
¢ikmasina neden olur.

Oksijenin 1 elektron alarak rediiklenmesi (0, + e — 02°-) stiperoksit anyon radikali (02*)'nin,
2 elektron kazanarak rediiklenmesi (Oz* -+ 0z~ + 2H* — Hx0, + 102) hidrojen peroksit
(H202)’in ve 3 elektron alarak rediiklenmesi (Fet2 + H;0, — OH- + Fe*3 + OH--)ise
hidroksil radikali (HO~)'nin ortaya ¢ikmasina neden olur. Tekil oksijenle beraber belirtilen bu
ROTlar, potansiyel hasar etkeni triinler olarak siniflandirilip; “reaktif oksijen ara triinleri” veya
“serbest oksijen radikalleri” olarak da isimlendirilirler. O;’in hasar verici etkisi olusturmus oldugu
serbest oksijen radikallerinden dolayidir. Yukarida da belirtildigi gibi, serbest radikal, eslenmemis
en az bir elektrona sahip molekiil ya da atomdur. Serbest radikaller; katyonik, anyonik ya da notral
yapida olabilir ve asir1 derecede reaktiftirler.
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ROTlar, serbest radikaller yaninda hidrojen peroksit (H202), hipokloroz asit ve tekil oksijen gibi bir
veya daha fazla eslenmemis elektron icermeyen, fakat ekstra ve intraseliiler ortamda serbest radikal
olusturma kapasitesine sahip molekiilleri de icerirler. Oksijenin bir elektron (e) alarak
indirgenmesi ile stiperoksit anyon radikali (O;*-) olusur.

02 + e - 02"

Stiperoksit hidroksil radikaline oranla reaktivitesi daha zayiftir, membranlar1 gecemez ve az sayida
hiicresel hedeflere hasar verir. Spontan olarak sulu ortamda hidrojen peroksit ve tekil oksijene
dismute olur ve hiicre hasari olusturur. Ayrica siiperoksitin ortamdan uzaklastirilmasi siiperoksit
dismutaz (SOD) ile cok daha hizl bir sekilde H20,’e dismutasyonuyla gerceklesmektedir.

02-+ 02- + 2H* » H;0;, + 10,

Olusan tekil oksijen (102), serbest radikal olmamasina karsin kuvvetli bir okside edici ajandir ve
birgok molekiille etkilesir. Membran lipidlerine etki ederek peroksitleri (lipid peroksidasyonu)
olusturur.

Hidrojen peroksit, serbest radikal degildir ve nispeten anreaktiftir. H,0,, biyolojik membranlari
gecerek, intraseliiler olarak fosfolipitler, karbonhidratlar, metalloproteinler ve DNA ile reaksiyona
girerek hasara sebep olmaktadir. Siiperoksitin dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksit, bircok
fizyolojik fonksiyona sahiptir. Bazi enzimler (ksantin oksidaz, glikolat gibi) direkt olarak hidrojen
peroksit olusturlar. SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit daha ¢ok intraseliiler (hiicre ici)
ortamda bulunan katalaz enzimi ile suya ve oksijene doniistiiriliir.

2H,0,—-2H;0 + 0O,

Ekstraseliiler (hiicre disi) ortamda katalazin gorevini daha cok selenyum bagimli enzim olan
glutatyon peroksidaz (GSH) iistlenir.

2GSH + H202 — GSSG + 2H:0

02, biyolojik materyallerde 6nemli indirgeyici reaksiyonlari indiikler; 6rnegin, ferritin gibi
metalloproteinlerde ferrik formdaki demir (Fe*3)'i ferrus form (Fe*2)’a indirgeyebilir.

Fet3 + 0, - Fe2 + 0O

Demir bagli proteinin indirgenmesi, biyolojik materyallerde énemli bir reaksiyondur. Ciinki o, cok
ylksek oranda reaktif olan hidroksil radikali (OH-)'ne doéntisiimii saglayacaktir.

Hidroksil radikali en reaktif okside edici radikaldir ve in vivo kosullarda yiiksek bir reaksiyon hiziyla
hemen hemen her molekiile saldirir. Hidroksil radikali lipit peroksidasyon olarak bilinen klasik
serbest radikal zincir reaksiyonunu baslatabilir.
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Sekil: ROT iiretiminin ve antioksidatif sistemlerin dengesi.

Oksidatif stres @ »  Antioksidan
Membran fosfolipitlerin 0," SoD
yakininda hidroksil radikali H,0, CAT
olustugu zaman, peroksil OH~ GPx
radikali, lipit hidroperoksitler MDA a-tokoferol
gibi radikaller olusturur. 4HNE askorbik asj
Hidroperoksitlerin akiimiilasyonu NO~ GSH

membran fonksiyonunu bozabilir ve
sitotoksik aldehidler olusturabilir.

Hiicre Yasam

Fe2 + H;0, — OH- + Fet3 + OH--

Oksidatif stres; hiicresel antioksidan diizeyinin, reaktif oksijen diizeylerine karsi yetersiz kalmasi
sonucu, toksik bir etkinin baslamasi olarak tarif edilir. Bu durum ya antioksidan savunmalarin
yetersizligi, ya reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimi, ya da her ikisinden dolay1 olmaktadir. ROT
Uretiminin asir1 artmasi veya antioksidan savunmanin azalmasindan dolay1 her iki sistemin
dengesizligi oksidatif strese yol agmaktadir .

O,

H.O

Katalaz

O, GSH perok5|daz
Mitokondri > H0
P450 rediiktaz sistem GSSG
Ksantin ve ksantin SH
oksidaz \
NADPH oksidaz
- L-sistein
semikinonlar . .
4 Vitamin E

SOD Hzo Kmonlar

Fe, Cu
: / DNA hasari
Peroksinitrit Lipid peroksidasyonu

. Protein oksidasyonu
H,0 Iyonize radyasyon

Sekil: ROT olusumu ve antioksidan savunma mekanizmasi.
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Oksidanlar, iyonize radyasyon, U.V. 15181, kimyasal reaksiyonlar, enzimatik olarak metal iyonlarinin
serbest gecisini kapsayan redoks katalizleriyle veya enzimlere metal iyonlarinin baglanmasi gibi
bir¢ok yolla iiretilmektedirler. Oksidanlar, siilfiir merkezli radikaller, reaktif nitrojen tiirleri ve
reaktif oksijen radikallerini kapsamaktadir. Eslenmemis bir veya daha ¢ok elektronlu molekiiller
gibi olan reaktif tiirlerin hepsi radikal degildir, fakat bir¢ok durumda, oksidasyonla
biyomolekiillerin hasarlanmasi sonucu olusan reaktif non-radikal tiirler, radikaller gibi davranirlar.
Bu sekilde reaksiyonlari ¢ogaltarak, radikallerin kendi kendine oksidasyon iirlinlerini olusturmasi,
asir1 hasara yol acan, en tehlikeli reaksiyon tipidir.

Reaktif oksijen tiirleri, lipitlere, proteinlere, niikleik asitlere hasar verebilen ve insan
karsinogenezisinde rol oynayan oksidatif metabolizmanin kagilamayan bir yan {iriiniidiir.

Aktive oksijen, bircok kompleks kimyasal reaksiyonlarin gerceklestigi metabolizmanin bir
komponenti olarak sik sik olusur, fakat cevresel veya kimyasal streslerin sebep oldugu
metabolizmadaki karisik durumlarin bir sonucu olarak, elektron transport sistemleri veya
enzimlerin disfonksiyonuyla, en basta mitokondri olmak iizere endoplazmik retikulum, plazma
membranlari, Kkloroplastlar, mikrobadiler ve hiicre duvarlarinda olusturulur. Aktive edilmis
oksijenin organik substratlarla reaksiyonlari, homojen c¢ozeltilerde, in vitro sartlar altinda
komplekstir, fakat biyolojik sistemlerde membran yilizey o6zellikleri, elektriksel yiikii,
makromolekiillerin baglayici 6zellikleri, enzim, substrat ve katalizorlerin kompartlasmasindan
dolay1 cok daha komplekstir. Boylece tek bir hiicre icinde bile cesitli bolgelerde oksijenli
reaksiyonlarin kapsami ve dogasit farklhidir. Oksidatif stresin 6nemli hiicresel kaynagi;
motikondrilerde solunum zincirinde, oksijenin tamamen indirgenmemesi ile reaktif oksijen
tlirlerinin olusumu ve hipoklorik asitin olusumuna yol acan miyeloperoksidaz ve siiperoksit radikali
tireten NADPH oksidaz araciliiyla oksidatif yanmay1 iceren savunma sistemleridir. Bir diger 6nemli
molekiil ise, anreaktif olarak L-arjinini NO: ve L-sitruline doniistiiren, nitrik oksit sentazlar olarak
isimlendirilen bir grup enzim ile sentezlenen, nitrik asittir. Oksijen veya siiperoksit varliginda NO.,
nitrojen dioksit ve peroksinitrit olan daha reaktif tiirlere dontistiiriiliir.

Biyolojik sistemlerde, oksidatif stresle olusturulan reaktif tiirler, genel olarak radikaller olarak
diistintilir. Bunlar biyomolekiiller icin genellikle yliksek oranda reaktif olan bir veya daha ¢ok
eslenmemis elektronlu molekiillerdir. Ozellikle hidrojen peroksit gibi radikal olmayan, oksijenden
tliretilmis diger reaktif molekiiller de vardir. Eslenmemis iki elektronunun antiparalel spiniyle
karakterize olan tekil oksijen (1AO:), normal triplet oksijenle karsilastirildiginda (3A0;), yiiksek
oranda reaktiftir. Prensipte, her iki tiirde oksijen olmasina ragmen, radikaldir.

Aerobik organizmalarda, mitokondri tarafindan oksijenin kullanilmasi sonucu, stiperoksit (O2-),
hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (HO-) gibi birkag¢ reaktif radikal iiretilmektedir. Ayrica
nitrik oksit (NO-) de mitokondri tarafindan iiretilir ve yaslanma ile olusturulan birka¢ hastalikla
birlikte yaslanma siireclerini de kapsayabilir. Oksidan irinlerin bir diger potent kaynagi
fagositlerdir ve onlar siiperoksit (O2-), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikali (HO-), nitrik oksit
(NO) ve hipoklorik asit (HOCI) tretirler. HOCI, nitrit varhifinda nitrojen dioksit (NO2) ve nitril
klorid (NO:CI) gibi diger reaktif metabolitleri olusturabilen bir inflamasyon araci ve gigli bir
oksidan olan klorlu bilesiklerdir.

Potansiyel olarak zararli bilesiklerin olusmasina 6nemli bir sekilde katkida bulunabilen nitriti,
NO.Cl ve NO2’ye doniistiiren, aktive edilmis insan polimorfoniilear nétrofillerinin varligida s6z
konusudur.
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Peroksinitrit (ONOO-), aktive olmus makrofajlar ve endotelyal hiicrelerde kesfedilmis olan
nitratlayic1 ve giiclii bir okside edici ajandir. Makrofajlar ve nétrofiller gibi farkli hiicre tiplerinin
bircogunda ortaya c¢ikarilmis olan nitrik oksit ve siiperoksitin reaksiyonu sonucu turetilen
peroksinitritin, DNA’da zincir kirillmalar1i ve yap1 modifikasyonlar1 gibi DNA hasari, iskemi-
reperfiizyon hasar1 ve aterosklerozis gibi doku hasar1 ve oksidatif stresle baglantili oldugu
gosterilmektedir.

— 4 6-fosfoglukonat

NADPH P450
Redliktaz

Kovalent baglanma 1
*DNA
+Protein
Oksidatif hasar
*DNA
- Protein
+Lipid

Sekil: Basit bir sekilde oksidan veya radikal olarak tanimlanan reaktif oksijen, reaktif nitrojen ve
klorlanmus tiirlerin potansiyel olarak aciga ¢ikarilmis etkileri, yaslanma siirecinde etkili olabilir.

Aerobik organizmalar, kompleks antioksidan savunma sistemleri tarafindan oksidatif saldirilara
karsi iyi bir sekilde korunmaktadir. Oksidatif stres olarak tanimlanan, oksidanlar ve antioksidanlar
arasinda meydana gelen bir dengesizlik, yaslanma siireci boyunca gozlenmektedir. Oksidan tiirler
tarafindan indiiklenmis oksidatif stres, antioksidan savunmalarin tiiketildigi ya da radikal
reaksiyonlarin, antioksidan savunma mekanizmalarindan daha biiyiik oldugu durumlarda meydana
gelir.

Biz immiin sistemde onemli pozitif rol oynayan oksidanlarin iiretimine katkida bulunan, oksijence
zengin bir cevrede yasiyoruz ve besinlerden enerji elde etmek icin oksijeni kullaniyoruz. Bunun
sonucu olarak salinan oksijen radikallerinin kontrolii ve tretimi hayat siirecinin bir pargasi haline
gelmektedir.

Oksijen, oksijenden tiiretilmis serbest radikalleri olusturmak icin, diger molekiillerden elektronlari
kolay bir sekilde alir. Oksijenin hiicreler i¢in toksik olmasi, bu 6zelliginden dolayidir. Solunum dahil
bir ¢ok hiicre ici reaksiyonlarda oksijen, siiperoksit (02) veya hidrojen peroksit (H202)’e indirgenir.
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Bu molekiiller, diger biyolojik molekiiller ile sadece orta derecede reaktiftir, fakat onlar biyolojik
sistemlerde reaktif oksijen tiirlerinden olusturulan oksidatif hasarin en ¢ogu icin dogrudan sorumlu
olabilen ve en yiiksek miktarda reaktif olan hidroksil radikalini olusturabilir.

Aerobik hiicreler reaktif oksijen tiirlerinin hasar etkilerini 6nlemek igin, oksidatif kusatmanin
devam ettigi durumlarda goézlenen genis bir savunma mekanizmasina sahiptirler ve bu hiicrelerin
hayatta kalmasi, antioksidanlar ve ROT arasinda bir dengeye baghdir.

Canlilarin hayatlar1 boyunca etkilendigi reaktif oksijen tiirleri, oksidatif hasarlara yol agmaktadir.
Kiimiilatif ve potansiyel olarak artan miktardaki hasar, yaslanmadaki fonksiyonel ve patolojik
bozukluklara yol agmaktadir. Serbest radikallerin DNA, proteinler ve lipidlerde hasarlara yol actigi
bir ¢ok arastirici tarafindan ¢alismalarla bildirilmistir. Oksidatif stres, oksijen serbest radikallerinin
olusumu ve antioksidan savunma sistemleri tarafindan bu tiirlerin inaktivasyonu arasindaki
dengesizligin bir sonucu olarak ta meydana gelmektedir.

ROT’leri, mutagenezis, karsinogenezis ve timor ilerlemesine sebep olan faktorler olarak
onerilmekte ve bir¢ok insan hastaliklarinin patofizyolojisini ve sebeplerini ortaya ¢ikarmaktadir.
ROT’leri DNA’da zincir kirilmalarini ve ayn1 zamanda mutagenik ve karsinogenik etkilere yol acan
DNA yapisinin oksidatif modifikasyonlarini da indtikler. ROT’leri normalde kisa yarilanma démriine
sahip olmasina ragmen DNA, proteinler ve doymamis yag asitleri ile reaksiyona girebilirler. Bu
durum DNA’da zincir kirilmalar1 ve oksidatif hasar, protein-protein ve protein-DNA c¢apraz
baglanmalari ile sonuglanir. Lipidlerin oksidasyonu, hiicrede ¢ok daha uzun reaksiyonlar ile devam
eden lipit peroksitleriyle sonuclanir. Onlar radikal zincir reaksiyonlarini baslatir ve bdylece sebep
olduklari oksidatif hasar artar.

Biitiin membran lipitleri polidoymamis yag asitleri (PUFA)’ni icerir ve serbest radikal hasarina karsi
hassastirlar. PUFA’lar C=C gibi c¢ift bagh karakteristik bir yapiya sahiptir. Bu yapi, peroksit
triinlerini olusturan, dien konjugatlarina karsi ve molekiillerden H atomlarinin ¢ikarilmasina yol
acan hidroksil radikaline karsi hassastir.

Reaktif oksijen tirleri ya da diger reaktif maddeler proteinleri oksitleyerek, onlarin oksidatif
modifikasyonlarinda rol oynayabilirler. Aromatik aminoasitlere, sisteine ve distilfit baglar1 (S-S)'na
saldirirlar. Bu durum immiinoglobulinler, albumin ve kollajeni kapsayan cesitli ekstraseliiler
proteinlerin konformasyonel biitiinliigiinii ciddi olarak etkilemektedir ve sonugta bir ¢cok fizyolojik
bozukluk ve hastaliklarin sebebi veya gelisiminden sorumlu olmaktadirlar. Proteinlere serbest
radikal saldirisinin karakteristik bir 6zelligi, otoflorescens olusumudur. Bu florescent protein
degisimleri, kataraktli lenslerde ortaya ¢ikmaktadir.

Serbest radikaller karsinogenezis icin de bir aracidir. Bu mekanizma, DNA’da tek ve cift zincir
kirilmalarina, mutagenezise ve hiicre 6liimlerine yol acar. Hidrojen peroksit'in metal iyonlar1 (Fe ve
Cu) ile DNA'da etkilestigi 6zel bir bolgede, hidroksil radikalinin hasarina yol acar.

DNA ile interselat olusturabilen ve baglanabilen sigara dumanindaki semikinonlar normal olarak,
sliperoksit radikali ve hidrojen peroksit iiretirler. Aktif oksijen tiirleri, radyasyonla indiiklenmis
karsinogenezisde btitiin DNA zincir kirilmalarinin %70’inden sorumludur.

Glukoz, mannoz ve deoksi sekerler gibi sekerler, hidrojen peroksit iiretmek icin otooksidize olurlar.
Monosakkaritlerin otooksidasyonuyla iiretilen okzoaldehitler, diyabet, kanser ve sigara icimiyle
ilgili hastaliklarin bir gostergesi olarak ortaya cikmaktadir. Diyabet hastalarinin serumlarinda
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bulunan florescent albumin kompleksleri ve florescent IgG kompleksleri, oksijen serbest radikalleri
tarafindan iretilmektedir. Fizyolojik sartlar altinda otooksidize olabilen basit sekerler; diabetes
mellitus'ta mikroanjiyopatik komplikasyonlarda ortaya ¢ikan, cesitli proteinlerin capraz
baglanmasini ve oksidasyonunu arttirabilen sliperoksit radikalini iiretirler.

Oksijen radikalleri, yiiksek vizkozitede kalmak icin, sinoviyal sivida bulunan hiyalunorik asit gibi
karbonhidrat polimerlerinin par¢alanmasina da sebep olmaktadirlar. Romatoid artirit'te
karbonhidrat polimerleri, oksijen radikalleri tarafindan olusturulan uyarilmis bir etki ile
depolimerize olmustur.

Oksijen, organik molekiillerin oksidasyonuyla enerji elde etmek icin kurulmus metabolik
reaksiyonlarda primer oksidandir. Oksijen kullanilan metabolik reaksiyonlar oksidatif stresle
sonuglanir ve biitiin hiicrelerde prooksidan /antioksidanin denge durumunda bir bozulma olarak
tanimlanir. Oksidatif stresin bu taniminda hiicreler, normal aerobik metabolizma boyunca devamh
bir sekilde iiretilen ve detoksifiye edilen oksidanlarin tamamini kapsayan prooksidan/antioksidan
sistemlere sahiptir. Ek oksidatif olaylar meydana geldiginde, prooksidan sistemler antioksidanlarin
dengesini bozar ve potansiyel olarak lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitler i¢in
oksidatif hasar lretir, son olarak asir1 oksidatif stres hiicre oliimiine yol acar. Hafif ve kronik
oksidatif stres, bu sistemlere katilan proteinlerin indiiklenmesi veya baskilanmasiyla ve glutatyon,
E vitamini gibi hiicresel antioksidan depolarinin tiikenmesiyle antioksidan sistemleri degistirebilir.

Prooksidan/antioksidan sistemler arasinda bir bozukluk, radyasyon, cevre Kkirleticileri ve verilen
ilaclar (ksenobiyotikler, yabanci maddeler)’in metabolizmasi ve hastalik veya enfeksiyonlara
immiim sistemin cevabini iceren durumlar farkl oksidatif saldirilarla sonuglanir. Radikal; oksijen
veya nitrik oksit gibi kii¢lik bir gaz molekiilii olabilir veya protein, karbonhidrat, lipit veya niikleik
asit gibi biiytik bir biyomolekiiliin bir pargasi da olabilir.

Reaktif oksijen tiirleri, mitokondriyal ve mikrozomal enzimatik reaksiyonlarda, aerobik
metabolizmanin normal bir {rini olarak olusturulmaktadir. Fakat reaktif oksijen tiirleri
patofizyolojik sartlarda yiiksek oranda tiretilmektedir.

Membrana bagli mikrozomal monooksijenaz (MMO) sistem ¢ogu hayvan dokularinin endoplazmik
retikulumunda lokalize olmustur. MMO bilesikleri karaciger hiicrelerinde bulunmasina ragmen, bu
sistem akciger, bobrek, beyin, lenfositler, vaskiiler diiz kaslar, burun, intestinal epitel ve nazal
mukozada da mevcuttur. Cok sayida eksojen ve endojen bilesiklerin oksijenasyonunu katalize eden
MMO sistemi, terminal oksidazlar olarak hem-tiyol protein olan P450 sitokromlardan olusmaktadir.
MMO’nun temel fonksiyonu, bazi endojen substratlarin yanisira ekzojen bilesliklerin (ilaglar,
karsinojenler ve ksenobiyotikler) oksijenasyonu olarak ortaya c¢ikmaktadir. Monooksijenaz
reaksiyonlari, flavoprotein NADPH-P450 rediiktaz ile P450’ye aktarilan iki elektronun girisine
ihtiya¢ duyar. P450 icin elektron girisi, oksijen aktive etmek ve sonunda bir oksijen atomunu
substrat molekiiliine yerlestirmek icin gereklidir. MMO sistemi reaktif oksijen tiirlerinin tiretiminde
rol oynayarak hiicrelerde oksidatif stresin kaynagi olarak da yer almaktadir. Okaryotik
monooksijenazlarda, aktive edilmis oksijenin 6nemli bir kism1 herhangi bir substrat modifikasyonu
olmaksizin enzimden salinir. Pek ¢ok hiicrede MMO, mitokondri tarafindan iiretilen seviyelere
benzer olarak ROS’un fizyolojik olarak 6nemli seviyelerini iiretir. ROT, P450 katalitik dongiisiiniin
ayrismasl ile primer olarak iiretilir. ROT lipit peroksidasyonu, protein disfonksiyonu, niikleik asit
oksidasyonu, hiicre 6limi ve kanseri iceren cesitli toksik etkilere yol agan hiicresel
makromolekiilleri dogrudan modifiye edebilir.
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Reaktif oksijen tiirleri, membran fonksiyon kaybina, membran akiskanliginin ve sonucta membran
yapisinin bozulmasina yol acan lipit peroksitlerinin olusumunda, membran fosfolipitleriyle zincir
reaksiyona neden olan yliksek derecede toksik oksidanlardir.

Viicutta ¢ok sayida biyokimyasal reaksiyon, hiicresel hasara sebep olabilen eslesmemis elektronlu
molekiilleri, serbest radikalleri ve yiiksek oranda reaktif oksijen iceren molekiilleri iiretirler.

Reaktif oksijen tirleri ve serbest radikallerin ¢evresel kaynaklari; kirleticiler, organik coziiciiler,
pestisitler, sigara dumani, anestetikler, hiperoksiya ve belirli ilaclardan olusur. Ayrica asir1 egzersiz
ve iskemi de serbest radikal liretimine yol acar.

Eslenmemis bir elektron, stabil degildir ve yiiksek oranda reaktiftir. Eslenmemis elektronun stabil
duruma doéntismesi icin, bir diger elektronla ciftlesmesi gerekir. Serbest radikaller, ihtiya¢ duyulan
elektronu yakalamak i¢in girisimde bulunan diger bilesiklerle hizli bir sekilde reaksiyona girer.

Genel olarak serbest radikaller, viicutta en yakinindaki stabil molekiile kolayca saldirarak bir
elektronu kacirir. Bir elektronun kaybiyla, stabil molekiiliin kendisi bir serbest radikal olur ve bir
zincir reaksiyonu baslar.

Antioksidanlar, kendi elektronlarindan birini vererek serbest radikalleri noétralize eder, bdylece
elektron kaciran reaksiyonlar sonlanir.

Serbest radikaller gittikleri her yerde hasara sebep olan kasirga gibidir. Onlar, yaygin olarak hiicre
membranlarinda doymamis yag asitleri ve lipoproteinlere saldirarak, lipid peroksidasyonu olarak
isimlendirilen zincir reaksiyonlarini baslatirlar. Kontrol edilmeyen lipit peroksidasyonu, hiicre
yapilarina hasar verir ve onlarin fonksiyonlarini bozar. Lipid peroksitler, indirgenmis glutasyona
(GSH) bagimh selenyumlu bir enzim olan GS-peroksidaz tarafindan lipid alkollere cevrilerek
inaktive edilirse de, gerek siiperoksit gruplariyla fazla miktarda lipid peroksitlerin sekillendirilmesi
ve gerek selenyum eksikligi ve gerekse ortamdaki GSH’'nin tiikenmesine neden olabilen dietilmaleat,
dioksin gibi maddelerin bulunmasi, lipid hidroperoksitlerinden serbest lipid gruplarin olusmasina
yol acar. Serbest lipid gruplar1 da, ayrica doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden olur.
Lipid hidroperoksitlerin yikimi ile olusan ve biyolojik olarak aktif olan aldehidler ya hiicre
diizeyinde metabolize olurlar ya da baslangictaki etki alanlarinda diffiize olup hiicrenin diger
boéliimlerine hasar yayarak sekonder bozukluklarin da gostergesi olabilirler. Beyin, oksidatif hasara
en duyarli bolgedir. Serbest radikaller, santral sinir sisteminin patolojik durumlarinin pek ¢ogunda,
direkt olarak doku hasari meydana getirirler. Serbest oksijen tiirleri, ekzitotoksisite, metabolik
disfonksiyon ve kalsiyumun intraseliiler hemostazisinde bozulma gibi cogul mekanizmalarla doku
hasari meydana getirirler.

Lipid peroksidasyonun en énemli iiriinii malondialdehid (MDA) dir. U¢ ya da daha fazla cift bag
iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre
membranlarindan iyon alisverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol
acar ve iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA
bu 6zelligi nedeniyle, DNA'nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir ve bundan dolay1 mutajenik,
hiicre kiiltiirleri icin genotoksik ve karsinojeniktir.

Serbest radikaller ayn1 zamanda proteinler ve DNA’ya da hasar verir. Onii alinamayan serbest
radikallerin olusumu ve beraberinde olusturdugu hasarin her ikisi birden oksidatif stres olarak
isimlendirilir. Bu stres kanser, artrit, katarakt, inme, yangi, otoimmiin hastaliklar, nérodejeneratif
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hastaliklar ve kalp hastaligi gibi hastaliklarin gelisimini ve yaslanma siirecini kapsamaktadir.
Arastirmacilar, oksidatif stresle viicudun savasina besinsel antioksidanlarin yardim ettigini ifade
etmektedirler.

Antioksidan Savunma Sistemleri

Oksijen radikalleri (siiperoksit anyon radikali, hidroksil radikali ve peroksi radikaller), hidrojen
peroksit ve tekil oksijen gibi reaktif non-radikal oksijen tiirler, karbon, nitrojen ve silfiir radikalleri
gibi cesitli reaktif molekiillerin hiicresel ve ¢evresel olusumu oksidatif strese yol agmaktadir.

Serbest oksijen radikallerinin meydana getirdigi etkilerin giderilmesi icin viicut savunma sistemi
gelistirmistir. Antioksidan savunma sistemi adi verilen savunma sistemi, fizyolojik veya c¢evresel
olarak meydana getirilen serbest oksijen radikallerini ortadan kaldirmaktadir.

Antioksidan savunma sistemi, stiperoksit dismiitaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx)
ve glutatyon rediiktaz (GR) gibi antioksidan enzimleri ve glutatyon, vitaminler (A,C,E), melatonin ve
bazi eser elementleri kapsayan enzim olmayan antioksidanlari icermektedir.

Cevresel ve hiicresel faktorlerin etkisiyle olusturulan reaktif oksijen tiirlerinin detoksifiye
edilmesinde, ekzojen olarak alinan yada fizyolojik olarak yapilan antioksidanlar gérev almaktadir.

Biitiin aerobik hiicreler, oksidanlarin olusturdugu hasara karsi hiicreleri korumak i¢in ¢ok sayida
detoksifikasyon ve tamir mekanizmalari gelistirmistir.

Enzimatik Savunma Sistemleri ve Ozellikleri
Siiperoksit Dismiitaz (SOD)

SOD, siiperoksit anyon radikali (O2*-)’'nin, daha az reaktif olan H,0,'e indirgenmesini katalize eder.
202+ 2H* - H0; + O

Bir radikal lzerine direkt olarak hareket eden tek enzimdir. Hidrojen iyonu kullanir ve oksijen
tiretir. Toksik ve reaktif olan Oz ~'ni sliplirerek hiicreleri korur. Kesin 6zgiilliige sahip olan bu enzim
kofaktér olarak Cu, Zn, Mn ve Fe’i kullanir. Intraseliiler olarak; prokaryotlarda, matrikste Mn-SOD
olarak, periplazmik boslukta Fe-SOD olarak, ékaryotlarda ise, Cu-Zn SOD olarak sitozol ve niikleusta
yer alir. Mitokondriyal matriks ve niikleusta ise Mn-SOD olarak yer alir.

2GSH GSSG

H0, >~ 2H,0
@ %
@n)so2 0. €

- O 2
0, ~—— O]

N

GPx

ONOO™ ——<; ONO  +H,0
2GSH GSSG
SOD aktivitesindeki herhangi bir artis, SOD iriinii olan H0;'in ilretimini de arttirdigl icin
beraberinde, katalaz ve GSH-Px aktivitesinde de artislara yol agabilmektedir. Eger SOD aktivitesi,
H.0; siiptiriiciilerinin aktivitesini asarsa, H,0; birikiminden dolay, siiperoksit toksisitesinde artislar
ortaya ¢ikabilmektedir.
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Katalaz (CAT)

H»0,'i suya ve oksijene doniistiirerek stlipliren bir diger enzim katalazdir.
2H;02 — 2H20 + O

Tetramerik yapida olan katalaz, dort tane ferrihem grubu

icermektedir. En yiiksek oranda karaciger ve eritrositlerin =~ ©: ‘ HASAR
peroksizomlarinda lokalize olmustur. Peroksitleri ortadan isuperoksit

kaldirarak, lipit peroksidasyonunan karsi da koruyucu rol dismutaz (SOD)
oynamaktadir.
H,0, oz B HASAR
2.3.1.c. Glutatyon Rediiktaz (GSH-R) Wa‘laz
Dimer yapili bir enzim olan GSH-R, hiicrede indirgenmis bir Glutatyon H,0+0,
durumda glutatyon havuzu olusturmak igin, okside peroksidaz
glutatyonu rediikte glutatyona NADPH’a bagimli olarak
katalizleyen bir flavoproteindir . HO

GSSG + NADPH + H+ —» 2GSH + NADP+

Bu enzim varliginda, H207'in arttig1 durumlarda, glutatyon havuzu indirgeme olayinda ¢ok etkili
olmaktadir. H,0;'i suya indirgemek icin de NADPH"1 kullanir. iki elektron gerektiren bir siirec olan
bu déngiiniin net sonucu:

H.0, + 2GSH - GSSG + H20
GSSG + NADPH - 2GSH + NADP+ + H+

H;0. + NADPH - NADP+ + H* + H:0
2.3.1.d. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
Selenyum (Se) bagimh glutatyon peroksidaz enzimi, hidrojen peroksit (H20;) ve lipit peroksitlerine
karsi aktiftir (67). Enzimin aktivitesi, enzim i¢in tek hidrojen veren glutatyon (GSH)'un bol miktar1
ve enzimin dort subiinitesinin her birindeki Se varligina baghdur.
Se eksikligi GSH-Px aktivitesinde azalmaya ve lipit peroksidasyonunda artislara yol agmaktadir (54).
GSH-Px, rediikte glutatyon (GSH)'u okside glutatyon (GSSG)’a doniistiirerek, hidrojen peroksiti
ortadan kaldirir.

H,0, + 2GSH - GSSG + 2H:0

Rediikte glutatyonun rejenerasyonu, NADPH- bagiml glutatyon rediiktaz ile olmaktadir .

NADPH—-NADP
2GSH GSSG”

GSH-Px, organik peroksitleri ise alkole indirger.

ROOH + 2GSH — ROH + H20 + GSSG
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Selenyum bagimsiz GSH-Px ise, sadece lipid hidroperoksitlerine etki eder.
Enzimatik Olmayan Savunma Sistemleri ve Ozellikleri

a-tokofrol (E vitamini),f-karoten (A vitamini), askorbat (C vitamini) gibi vitaminler antioksidan
savunma sisteminde yaygin bir sekilde yer alan vitamin grubudur.Vitaminlerin yani sira glutatyon
ve Cu, Zn, Fe, Mn, Se gibi mineraller de non- enzimatik antioksidan savunma sisteminin bir
parcasidir.

Vitaminler
Vitamin E

E vitamini nonpolar isoprenoid yan zincirler ve polar hidroksile olmus aromatik halkalara sahip
olan, tokoferol bilesiklerine ait olan antioksidan bir ailenin iiyesidir. Tokoferol, bir geranil geranil
zincirine sahip olan tokotrienol analogudur ve bir fitil zincirine sahip olan doért tokol'i kapsayan
tam bir antioksidandir.

Membran yapisinin stabilizasyonunda ve lipit peroksidasyonuna karsi korumada rol oynayan E
vitamini, ¢cok bol bulunan, yagda ¢oziinen bir antioksidandir ve oksidanlara karsi viicudun ilkin
savunucularindan biridir. E vitamininin absorbe edilmesi i¢in besinsel yaga ihtiya¢ n_c OH
duyulur. LDL ile plazma lipoproteinlerinin lipit komponenti seklinde kanda
tasinir. Plazmada lipoprotein lipitlerini korur ve lipit peroksitleri (LOO-)
stiptirtr. En etkili zincir kiric1 antioksidan olan E vitamini lipit peroksidasyonuna
kars1 zincir reaksiyonunu etkili bir sekilde kirarak, polidoymamis yaglar1 serbest
radikal hasarindan korur.

CH,,

E]

2C - -

Tokoferoller, spesifik olarak a-tokofrol (E vitamini), serbest oksijen radikalleri, lipit
peroksi radikalleri ve tekil oksijen siipiiriicii olan ¢ok yonli antioksidanlardir ve
membran dengeleyiciler olarak, memeli arastirmalarinda ¢ok calisilmistir. Bu rol,
onun tamamen benzokinon halkasinin yakininda bulunmasi, hiicre membranlarinda
almasi ve indirgenmis fitil zinciri ile iligkilidir.

yer

H,C
Hiicre membraninda internal ve eksternal olarak iiretilen oksidatif stresler alpha-tocopheral
P . . . - . . sx s Vitamin E
sonucu meydana getirilen hasarlarin en etkili bir sekilde 6nlenmesi E vitamininin
hidroksil ve peroksil radikalleri ile reaksiyona girmesi ile olmaktadir.

Vitamin C

CH,OH . . . : : -

J Askorbik asit, primatlar (insan dahil) hari¢ bir ¢ok hayvan tarafindan
HO—CH sentezlenir. Suda ¢oziinen bu vitaminin temel gereksinimi, besinsel alim ile
karsilanir. Ekstraseliiler sivida islev goren C vitamini ¢ok bol bulunan bir
antioksidandir. Serbest radikallerin siipiiriilmesinde rol oynayan C vitamini,
aynt zamanda E vitamininin yeniden yapilanmasinda ve aktif forma
donilistimiinde de gérev almaktadir.

HO OH
Ascorbic acid
Insan diyetinde 6nemli bir vitamin olan C vitaminiyle ilgili epidemiyolojik calismalar, mide,
pankreas, agiz, 6zofagus kanserleri gibi kanser risklerinin olusumu ve C vitamininin diisiik alinimi
ile arasinda bir iliski oldugunu géstermistir.
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Askorbat, oksidatif stres tarafindan olusturulan hasar1 minimize eder ve bir ¢ok serbest radikal icin
indirgen olarak fonksiyon goriir. Askorbat direkt olarak enzim katalisti olmaksizin serbest
radikalleri siipiirebilir ve tokoferolleri yeniden indirgenmis forma doniistiirerek de, serbest
radikalleri indirekt olarak stipiirebilir.

Vitamin A

Karotenoidler, renkli meyve ve sebzelerle, bitkilerde bulunan H.C-_CHs CH; CH;
molekiillerin bir sinifidir. Insan hayati icin temel degildir. 600’den R R "0
fazla karotenoid bilinir ve yaklasik 50’si yagda c¢oziinen A W
vitamininin 6nciili (retinol olarak isimlendirilir) olarak calisir. A

vitaminine 6zellikle géz retinasinin fonksiyonu i¢in ihtiya¢c duyulur. Retinol
A vitamininin eksikligi diinyada, cocuklarda korliik ile sonuglanir.

Besinsel bir antikarsinojen olan -karoten, peroksi radikallerin stipiiriilmesinde a- tokoferollerin
etkisini arttirir ve kalp hastaligina kars1 da koruyucu etki gosterir.

Bitkilerde bulunan bu antioksidan bilesikler, klorofil ile 15181n interaksiyonu sonucu olusan tekil
oksijeni siipiiriir ve ayrica hidroksil radikalini stiptirerek lipit peroksidasyonunu inhibe eder.

Glutatyon

Glutatyon (GSH), mitokondri, nukleus ve sitoplazmada bol bulunan ve bu hiicre kompartmanlarinda
¢oziilebilen biiyiik bir antioksidandir. GSH, Se-GSH-Px'in H»0:'i ortadan kaldirmas ile disiilfite
(GSSG) okside olur. Diger enzimler oksidan olan H»0,'den daha ¢ok lipit peroksitleri kullanarak ta
glutatyonu okside edebilirler. Boylece GSH, hem c¢oziilebilir hem de lipit peroksitleri detoksifiye
edebilir. GSSG, daha sonra indirgen olarak NADPH’1 kullanarak glutatyon rediiktaz tarafindan
indirgenir. Bir ¢ok peroksitin detoksifiye edilmesinde indirgeyici gii¢c kaynagi saglayan NADPH,
pentoz fosfat yolu ve diger sitoplazmik kaynaklarla indirgenir.

GSH, hiicresel antioksidan savunma sisteminde yer alan merkezi ajanlardan biridir. GSH, insan
plazmasinda mikromolar seviyelerde, intraseliiler olarak milimolar konsantrasyonlarda bulunur.
GSH, distlfite (GSSG) okside olarak bir antioksidan gibi davranir ve bu oran dokuda oksidatif stresi
tanimlamak icin kullanilir. GSH/GSSG oran degerleri, egzersiz, alzheimer hastaligi, tlimoér biiytime
sartlari ve yaslanma gibi cesitli durumlarda oksidatif stresle baglantili olmustur.

Glutatyon

Hiicresel GSH konsantrasyonu, onun antioksidan fonksiyonu o o ASH
lizerinde biiylik bir etkiye sahiptir. Oksidatif sartlar altinda GSH M H\/II\O
konsantrasyonu, oksidatif stresten etkilenen hiicrelerden glutatyon " I8 H/\g/ "
distlfit (GSSG) ve glutatyon konjugatlarinin salinimi ile 6nemli ’
oranda azalabilmektedir.

GSH, bir cok durumda antioksidan olarak fonksiyon gosterebilir. GSH, tekil oksijen, siiperoksit ve
hidroksil radikalleri ile kimyasal olarak reaksiyona girebilir ve boylece direkt olarak, serbest radikal
slipiiriicii gibi fonksiyon gosterebilir. GSH, lipit peroksidasyon reaksiyonlari ile olusan agcil
peroksitleri ortadan kaldirarak membran yapisini kararli hale getirebilir. Se-GSH-Px enzimi ile
H;07'i GSSG’a doniiserek indirger ve bdylece GSH, aktive oksijenin detoksifiye olmasinda alternatif
bir yol olarak gérev alir.
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2.3.2.c. Bazi Eser elementler ve Mineraller

1- Mangan: Mangan oncelikle SOD aktivitesine sahip oldugu bilinen bir elementtir. Bunun yani sira,
katalitik olarak, hidrojen peroksiti oksijene doniistiiren katalaz aktivitesinede sahip oldugu rapor
edilmistir. Diisiik molekiiler agirliga sahip olan Mn, E vitamini gibi nonkatalitik ROS siipiirticiilerin
etkilerini arttirarak, siiperoksit anyon radikali, hidrojen peroksit ve diger potansiyel ROSlar
ortadan kaldirma yetenegi ile cesitli hastalik durumlarinda dokularin korunmasina yardimeci
olmaktadir . Mn-SOD, mitokondride sliperoksite karsi yer alan baslica enzimatik savunma
mekanizmalarindandir .

2- Demir: Demir, katalazi igceren bir¢ok enzimin, sitokromlarin aktivitesi ve memelilerde
hemoglobin tarafindan oksijenin tasinmasini kapsayan temel bir metaldir. Redoks dongiisii, demir
iceren gecis metallerinin bir karakteristigidir. Eksikligi ve fazlalii, insanlarda patolojik sartlarda
sirasl ile mikrositik anemi ve hemokromatozisi indiikler. “Hem grubunda” yer almasi, demir-stilfiir
gruplar1 veya proteinlerle yakin bir sekilde yer almasi, oksijen transportu, enerji metabolizmas;,
elektron transportu ve H20; seviyesinin ayarlanmasi gibi temel hiicresel fonksiyonlarda énemli bir
rol oynar.

3- Bakir: Radikal stipliriicii antioksidanlar, oksidatif strese karsi in vivo total savunma sisteminde
onemli rol oynamaktadirlar. Serbest radikallerin yol actigi lipit peroksidasyonu, zincir
sonlanmasinin hizlanmasi1 yada zincir reaksiyonlarinin baslamasinin baskilanmasiyla inhibe
edilebilir. Zincir baslamasina yol agan aktif serbest radikallerin olusumu, bakir gibi metal
iyonlarinin ise karismasi ile inhibe edilebilir. Bakir siiperoksit radikallerinin indirgenmesinde ve
ortamdan uzaklastirilmasinda rol oynayan Cu-Zn-SOD gibi enzimlerin fonksiyonu icin temel olan bir
elementtir.

4- Cinko: Cinko immiin sistemin fonksiyonu i¢in temel bir maddedir. Genel bir antioksidan olan Cu-
Zn- SOD’1n yapisinda yer alan ¢inkonun bir antioksidan olarak fonksiyon gérmesi ile yaslanmaya
karsi kiresel bir koruma saglar. Cinko eksikligi, viicutta hasar verici serbest radikallerin artmasina,
hiicrelere saldirmasina, genel bir tahribata ve yaslanmaya yol agmaktadir.

5- Selenyum: Berzelius tarafindan 1817’de tanimlandiktan sonra Ay Tanric¢asi Selen’den ismini alan
ve yillar boyunca sadece toksik ve karsinojen oOzelligiyle bilinen selenyum, yapilan g¢alismalar
sonucunda biyolojik sistemler icin onemli ve faydali bir element olarak degerlendirilmistir.
Antioksidan sistemin bir parcasi olan glutatyon peroksidaz enziminin olusumu icin temel olan
selenyum, tiroid bezinin fonksiyonu icin de 6nemli bir eser elementtir.

YASLANMA ve YASLANMA TEORILERI

Neden insanlar yaslanir ve odliirler? Yaslanmay1 yavaslatmak ya da yasam siiresini uzatmak icin bir
seyler yapilabilir mi? Bu sorular olduk¢a uzun bir siireden beri sorulmaktadir fakat, hala basit bir
cevabr bulunamamistir. Yaslanan insan viicudu hakkinda her gecen giin daha fazla bilgi sahibi
olmaktay1z. Genel olarak bildigimiz degisikliklerin ¢cogu "iyi yasam aliskanliklar1” ile 6nlenebilir veya
tersine cevrilebilir, Fakat bazi1 degisiklikler var ki, bunlar insan yapisinin olusumu esnasinda
meydana gelmis gibi goriinmektedir. Bu degisikliklerin olus nedeni hala gizemini korumaktadir.
Bilim adamlarinin ¢ogunun inanci, yaslanmanin, viicudumuzdaki pek ¢ok sistemi kapsayan komplex
bir stire¢ oldugu yoniindedir.
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Toplumdan topluma degismekle beraber her toplumda yasl bir kesim olmustur. Bu ortalama yasam
stresi olarak Antik Roma’da yaklasik olarak 22 yil iken, 1800°lii yillarda 41-42 yila, bugiin ise 75-80
yila cikmistir. Bu sonug, gittikce daha uzun yasadigimizi ve bu siireyi daha saglikli ve basarili
kilabilmek i¢in ¢aba gostermemiz gerektigini ortaya koymaktadir. Literatiirde 65 yas tistl kisiler
yash olarak kabul edilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde hergiin 5000 kisi 65 yasina
basmakta, 65 yas ve lstii 3600 kisi 6lmektedir. Dolayisiyla hergiin bu yas kesiminden topluma net
1400 kisi katilmaktadir. ve 75 yas ve iistli grup niifusu en hizl artis gosteren kesimdir. Yalnizca bir
yuizy1l 6nce 65 yas ve listii grup ABD toplumunun % 2’si iken, bugiin %10’u seviyesine yiikselmistir.

Yaslanma hiicrelerden organlara kadar tiim yapilarda fonksiyonlarin giderek azaldigi oldukca
karisik bir siirectir. Canli organizmanin biiylime ve gelismesinde zamanla meydana gelen
gerilemelerin toplami ve fonksiyonel agidan yeteneklerin azalmasidir. Yaslanma bir siiregtir,
dogumla baslar ve bir daha durmaz. Meydana gelen fiziksel, psikolojik veya sosyal yetersizliklerin
hepsi daha dnceki degisim ve gelisimlerin sonucudur.

Yaslanma asla tek boyutlu bir siire¢ olarak ele alinmamalidir. Toplumda gozlemlerimize dayanarak,
65 yasinda olup 45 yasinda gosteren ya da 65 yasinda olup 85 yasinda gdsteren insanlarin oldugunu
soyleyebiliriz. Bunun nedeni, insanin bir biitiin olarak esinden, ailesinden, komsusundan kisaca
herkesten farkl yani "tek" olusudur.

Kisinin takvim yasi onun kronolojik yaslanmasi, viicudun yap1 ve fonksiyonlarindaki degismeler
biyolojik yaslanmasi, bu degisikliklerin diizenli bir sekilde gelismesiyle fizyolojik yaslanmasi, insanin
algilama, 6grenme, problemleri ¢ozme ve davranislarina gore psikolojik yaslanmasi ve sosyal
aliskanliklar ile toplum icindeki roliine gore bir sosyal yaslanmasi s6z konusudur. Dolayisiyla;
biyolojik, psikolojik ve sosyal yasin i¢ ice ge¢mesi ve birbirini etkilemesi, kisinin gercek yasam
suiresini belirlemektedir.

Yaslanma strecine bu sekilde farkli boyutlardan bakmay1 6grendigimiz zaman, yasam slresi
tanimlarimizda da bazi degisiklikler olmas1 gerekmektedir; "maksimum potansiyel yasam siiresi",
kazalar ve hastaliklarin olmamasi durumunda sadece zamana baglh biyolojik canlilig1 ifade eder ki,
insan icin 115-120 yi1l arasindadir. "Beklenen yasam siiresi" ise, kisinin i¢inde yasadig1 toplum ve
cevresi tarafindan belirlenir. Bu yiizyilda bati toplumlarinda 75-80 yil iken, gelismekte olan
tilkelerde 40-50 yila diismektedir.

Kesin olarak sebebini bilmememize ragmen, yapilan arastirmalar sonucunda, neden yaslandigimizi
ya da oldigimiizii aciklamaya yonelik pek cok teori gelistirilmistir. Bu teorilerin hepsi, zaman
icinde wviicut hiicrelerimize ne oldugu konusunda odaklanmistir. Zaman iginde, hiicrelerin
fonksiyonlarinda ya da disaridan gelen stress ve enfeksiyonlara cevap verme yeteneginde
degisiklikler olmaktadir.

Yaslanmaya ait teorilerden bazilari, zaman icinde meydana gelen degisikliklerin, genetik
yapimizdaki programlanmaya bagl oldugunu one siirmektedir. Yani bizim ne zaman yaslanacagimiz
genetik yapimizda bellidir ve zamani gelince yaslanirz. Erken dénemdeki biliyiime ve gelismenin bir
program izlemesi gibi, olgunluk, yaslanma ve oliim de bir program izler (ileri yaslardaki
programlanma, erken yaslardaki programlanmaya gore ¢ok daha fazla degiskenlik gostermektedir).

Diger teoriler yaslanmanin, zaman icinde cesitli viicut sistemlerinde olusan hasar sonucu olustugunu
varsaymaktadir. Bu hasar, solunumla, besinlerle alabilecegimiz gibi, dogal olarak viicudumuzda da
olusabilen ve "yipranmaya" neden olan zararli maddeler tarafindan olusturulabilmektedir. "Hasar
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teorisi", bu tarz degisikliklerin bir giin Onlenebilecegini ve beklenen yasam siiresinin
uzatilabilecegini diisiindiirmektedir.

Bugiin en ¢ok destek goren teorilere kisaca gz atalim:

DNA hasar teorisi: DNA genetik yapimizi olusturmaktadir. Yasayan organizmanin hiicrelerinde
DNA hasari siirekli olusmakta ve bir yandan da tamir edilmektedir. DNA’da yillar boyunca siiren bu
hasar etkisi sonunda hiicreyi, dokuyu, organi bozmakta; yaslanmaya ya da hiicre 6liimiine neden
olmaktadir. Olusum mekanizmasi ile bu teori asagidaki yaslanmanin serbest radikal teorisine
onemli benzerlik gosterir.

Serbest radikal/oksidasyon teorisi: En ¢ok kabul géren ve incelenen teoridir. Bu teori, yaslanmaya
serbest radikallerin sebep oldugunu savunmaktadir. Bu kimyasallar oksijen kullanan tiim
hayvanlarda dogal olarak olusmaktadir. Viicut hiicreleri icinde olusarak, hiicre zarini, hayati
proteinleri, yaglar1 ve genetik yapimizi (DNA) hasara ugratirlar (serbest radikal: en dis elektron
yoriingesinde bir elektron kaybetmis ve dolayisiyla bu elektron a¢igini kapatabilmek icin bagka
atomlarin elektronlarin1 paylasmaya c¢alisan atomlardir. Aerobik organizmalarda oksijen
kullaniminin dogal sonucu olarak reaktif oksijen metabolitleri (ROM) meydana gelmektedir. Basta
mitokondriyal elektron transportu olmak tizere ksenobiyotik metabolizmasi, fagositik aktivasyon,
cesitli sentez ve degradasyon reaksiyonlarinda ROM olusmakta ve prooksidan/antioksidan
dengenin prooksidanlar lehine kaymasi sonucunda gelisen oksidatif stres, ¢esitli mekanizmalar ile
biomolekiillere hasar vermektedir. Stabil bir molekiil olan DNA da lipidler, karbohidratlar ve
proteinler gibi spontan (kendiliginden) kim-yasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir.

Oksidatif hasara bagh olarak DNA’da, tek ve cift zincir kiriklari, piirin kaybi, baz modifikasyonlars,
riboz hasar1 meydana gelebilir. DNA'da oksidatif hasarin olusumunu agiklayan iki 6nemli
hipotezden biri “Fenton Kimyas1” reksiyonlaridir. Buna gore, hidroksil (¢OH) radikalleri DNA’da
hasar olusturur. Reaktivitesi ¢ok yiiksek olan ¢OH radikali hiicre icinde niikleusa gecebilir. Olasi
mekanizma membrani kolayca gecebilen H202’in nukleusta Fe-Cu iyonlar: ile reaksiyonlasarak
(Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlar1) hidroksil radikallerini olusturmasidir. DNA ¢ok sayida
negatif ytkli fosfat gruplar icerdiginden, cesitli katyonlar1 baglama yetenegine sahip biiyiik bir
anyondur. Fe ve Cu iyonlar1 negatif yiiklii DNA’ya siirekli bagh bulunabildikleri gibi oksidatif stres
altinda hiicre icinde bulunan demirli ve bakirli proteinlerden serbestleserek de DNA'ya baglana-
bilmektedirler.

Redoks aktif transisyon metal iyonlarinin baglanmalari DNA molekiiliinii H202'in hedefi haline
getirmektedir. DNA’ya bagh metal iyonlar1 ile H202'in DNA {izerinde reaksiyonlasmasindan olusan
*OH radikalleri, radikal temizleyicileri tarafindan uzaklastirilamamaktadir. Ayrica, «OH radikal
temizleyicilerinin olusturdugu radikaller de DNA’ya hasar verebilmektedir. Aerobik organizmalarin,
mutasyonlardan korunabilmeleri ve yasamlarini devam ettirebilmeleri i¢cin DNA onarim
enzimlerinin dogru fonksiyon yapmalar1 mutlaka gereklidir. Diisiik diizeylerde oksidatif DNA hasar1
minimal hata riski ile etkin bir sekilde onarilabilmektedir. Ancak, DNA onarim enzimleri ve DNA
polimeraz’in oksidatif stres altinda hasara ugramalar1 dogru replikasyon ve transkripsiyon
olasihigini azaltmaktadir. Onarim tamamlanincaya kadar, hiicreler béliinmelerini genellikle
durdurarak kendilerini korumaktadirlar. DNA'daki oksidatif hasar yasam ile bagdasmayan yliksek
diizeylere ulastiginda hiicre olimii (apoptoz) gerceklesmektedir. Oksidatif hasara bagh
mutasyonlar, genin konformasyonu ve baz dizilimi, onarim etkinligi, DNA polimerazin tiirii ve
polimerazlarin dogru kopyalamasin etkileyebilecek olan cevre DNA'nin konformasyonu gibi bir¢ok
faktorden etkilenir. Serbest radikal yaratan kaynaklar, radyasyon, viriisler, giines isinlarinin bir
kism1 olan ultraviole i1sinlari, hava kirliligi yaratan fosil koékenli yakitlarin yanma sonundaki
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triinleri, sigara dumani, enfeksiyon, stress, yag metabolizmasi sonunda ¢ikan ftriinler gibi hiicre
metabolizmasinin toksik iriinleri, baz1 tahrip edici kimyasallar, hasere kontrol ilaglar1 v.b.dir.
Serbest radikaller etkiledigi maddenin normal gorevini yapmasini engeller ve hasar meydana
getirir). Yasamimizin kaynagi olan oksijen ayni zamanda yasamimizin paradoksudur. Besinlerden
enerji liretmek icin oksijen gereklidir ama cok az bir oranda da olsa (%3-5) kullanilan oksijenin bir
kismi biyolojik yapimiza zararh olan serbest radikallerin olusmasina neden olmaktadir. Serbest
radikaller dogdugumuz gilinden itibaren metabolizmamizla birlikte hiicrelerimizde olusmaya
baslamaktadir. Metabolizmamizdan kaynaklananlarin yaninda olumsuz dis etkenler de (sigara, kirli
hava, radyasyon vb.) radikal olusumuna neden olurlar, olusan bu radikaller "oksidatif hiicre hasar1”
dedigimiz zararh etkileri meydana getirirler.

Dogal olarak viicudun "antioksidanlar" adi verilen savunma sistemleri mevcuttur ve siirekli olarak
bu radikallerin oksidan etkilerini 6nlemeye c¢alisirlar. Saglikli insanlarda, antioksidan sistem
dokular yeterli diizeyde serbest radikal hasarina karsi korur. Antioksidan/oksidan dengesinin
bozulmasi (hastalik, beslenme bozuklugu...) sonucu bu korunma saglanamaz. Bazi antioksidanlar
(SOD, GSH, katalaz) viicut tarafindan iiretilir, bazilar1 da (vitamin A, C, E, polifenoller) besinlerle
disaridan alinir. Bu teoriye gore, viicudumuzda oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir denge sz
konusudur, yasla birlikte bu denge hasar yapicilarin lehine degismekte ve viicut sistemlerimiz
hasara ugramaktadir. Bu teoriye gore bazi insanlar yasam siresini uzatmak i¢in, antioksidan
maddeleri disaridan fazla miktarda almanin faydal olabilecegini diistinmektedirler. Bugiin i¢in bu
diisiinceyi kesin olarak kanitlayacak insan iizerinde yapilmis calisma yoktur, fakat hayvan deneyleri
diyete antioksidan eklenmesinin faydal oldugunu géstermektedir.

Dogal olarak, viicudun ihtiyaci olan antioksidanlar farkli besin maddelerinin dengeli olarak alinmasi
ile karsilanabilir. Kald1 ki, antioksidan olarak gorev yapan C vitamini, fazla miktarda alindig
takdirde, kendisi oksidasyon olayini tetiklemektedir. Dolayisiyla, antioksidan maddeleri de yeterli
miktarda almak gerekmektedir, fazlas1 yarar yerine zarar getirir. Bu teoriye gore, yasam boyu
stirekli serbest radikallere maruz kalmak hiicre hasari olusturmakta, hiicrelerin biiyiime, gelisme ve
farklilasma fonksiyonlarinda bozulma, kanser, ateroskleroz gibi hastaliklar ve sonugta o6lim
olmaktadir. Serbest radikaller DNA hasar teorisinde belirtilen hasarin en 6nemli nedenidir. Tiim bu
sonuglar vicudun antioksidan sisteminin ¢ok 6nemli oldugunu ve yeterli diizeyde tutulmasi
gerektigini ortaya koymaktadir.

Mitokondrial Yaslanma Teorisi: Bu teoriye gore yasam boyunca mitokondride mutasyonlarin
birikmesi yaslanmaya gotiiren énemli faktorlerden biridir. Mtokondrial DNA matrikste mitokondri
i¢c zarina yakin yerde bulunur ve mitokondriye penetre eden serbest radikaller bu hayati organelin
genetik materyalinde 6nemli hasarlar yaratir. Bu da yaslanma ile bu organellerin bozulmasina ve
metabolik enerji tretimi ve diger fonksiyonlarinda énemli defektlere neden olur. Yaslanma ile bu
hasarin arttigl, tamirin daha gevsek oldugu ve karaciger ve kalp gibi boliinmeyen hiicrelerdeki
mitokondriyel aktivitenin mitotik hiicrelere goére daha diisiik oldugu belirlenmistir. Mitokondriyal
DNA’da (mtDNA) oksidatif hasar ve bu hasara bagli mutasyonlarin yaslanma siirecinde onemli
oldugu ve mitokondrilerin yaslanmada anahtar rol oynadiklar1 bilinmektedir.

Mitokondride meydana gelen malfonksiyonlar 6nemli negatif pleitropik etkilerle kendini gosterir.
Bu malfonksiyonlara bagh olarak membran potansiyeli azalir, ROM olusumu artar ATP sentezinde
azalma olur. Oksidatif hasara bagli mutasyonel yiik artarken koruyucu ve onarici proteinlerin
azalmasi/hasar gormesi mitokondrilerin hasar ve mutasyona yatkinhgini arttirir ve dolayisi ile
hiicresel yaslanmayi hizlandirir. Mitokondriyal DNA'nin korunmasi icin son derece 6énemli olan
nukleusdaki DNA’'nin hasara ugramasi da mtDNA delesyonlarina yol agarak mitokondriyi
etkilemektedir. Mitokondriyal DNA'nin transkripsiyonu yaslanma ile keskin bir azalma gosterir.
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Mitokondri proteinlerinin sentezi azalir. Mutasyonlar mitokondri DNA’sinin postmitotik
hiicrelerdeki (6r. noéronlar) replikasyonunu bloke eder ve mitokondri turnoveri azalir.
Mitokondriyal DNA cift sarmal kapali dairesel ve yaklasik 16 kb biiyiikliigiinde ¢ok kompakt yapiya
sahip olan, elektron transport zincirinin (ETZ) 60 protein komponentinden 13'linii, 22 tRNA ve 2
rRNA molekiiliinii kodlayan intronlar1 ve kodlamayan biiyiik sekanslar1 bulunmayan bir
molekiildiir. Protein ve lipidler kolay bir sekilde yikilip yeniden sentezlenebildikleri halde,
DNA’daki oksidatif modifikasyonlar mutasyonlar ve diger genomik instabilizasyonlardan dolay1
kalic1 hale gelir. Mitokondriyal elektron transport zincirinden (ETZ) elektron kacagi sonucu olusan
serbest radikaller 6nce mitokondride ve sonra hiicrede hasar olusturmaktadir. Hasar ROM
olusumunu daha da arttirmaktadir. Bu kisir dongii belli bir yastan sonra 6liim hizinda goriilen
biiylik artisi aciklamaktadir. Mitokondriyal oksidatif stres yaslanma sirasinda apoptozun intrinsik
(hiicre ici) yolunun aktivasyonunda anahtar rol oynamaktadir. Apoptoz veya programli hiicre 6limii
¢ok hiicreli organizmalarda normal gelisme ve homeostaz (dengede kalma) icin gereklidir.

Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi ndrodejeneratif hastaliklarda gereginden fazla apoptoz
olmaktadir. Mitokondriyal gliitatyonun (GSH)'nun oksidasyonu hiicreleri apoptoza 6zellikle yatkin
hale getirmektedir. Permeabilite transisyon porlar acilir, membran potansiyeli azalir, sitokrom c
serbestlesir. Sitokrom c’nin serbestles kalmas1 apoptozun isareti olarak kabul edilmektedir. Apoptoz
ve yaslanmanin bir¢ok ortak yonleri bulunmaktadir. Apoptoz veya senesensi indiikleyen p53 tiimor
supresor proteininin eksikligi kanserden dolayr mortalitenin artmasina ve yasam siiresinin
kisalmasina yol ag¢maktadir.Hizlh replike olan koék hiicrelerde mitokondriyel yaslanma
olmamaktadir. Mitokondriyel yaslanma farklilasmis somatik hiicrelerin 6zelligidir. Yaslanmanin
getirdigi olumsuz degisikliklerin 6zellikle goriildiigl beyin, iskelet kas1 ve kalp kasi gibi farklilagmis
hiicrelerden olusan dokularda c¢ok sayida postmitotik (yani mitoz gecirmeyen) hiicre
bulunmaktadir. Oksidatif olarak modifiye bazlar normal bazal kosullarda postmitotik dokularda
bulunur. Bu hiicrelerde mitokondri ve mtDNA'nin turnover hizi disiiktiir. Dokular arasinda
yaslanmada goriilen farkliliklarin mtDNA’nin turnover hizindaki farklhiliklar ile agiklanabilecegi 6ne
strilmiistiir.

Genetik teori: Yaslanmanin nedeninin genetik sifremizde yazili oldugunu, yani bizim ne zaman
yaslanacagimizin belli oldugunu belirtir. Erken dénemdeki biiylime ve gelismenin bir program
izlemesi gibi, olgunluk, yaslanma ve 6liim de bir program izler. Bilim adamlarinin bu teori ile ilgili
gorlislerine gore, ortada bir program varsa bu programlanabilir demektir ve yaslanma geni
bulundugunda sorun ¢6ziilmiis olacaktir.

Telomer teorisi: Saglikll bir hiicre boéliindiikce kromozomlarinin uglar kisalir. Kromozomlarin
uclarim1 kaplayan bu yapilara telomer denir ve kromozomlarin bitiinliiklerinin korunmasinda
onemli rol oynarlar. Bu ug¢ bolgelerin uzunlugu belli kritik seviyenin altina diisiince artik hiicreler
boliinemez. Somatik hiicreler kullanilar kopyalanan hayvanlarin omiirlerinin kisa olmasinin
nedeninin, onarlin kisalmis telomerlere sahip olduklan ile agiklanmaya c¢alisilmistir. Somatik
hiicrelerde, telomer biitlinliglini saglayan telomeraz enzimi bulunmazken, 6liimsiiz olan hiicreler
(or. kanser hiicreleri) bu enzime sahiptir ve dolayisi ile kanser hiicreleri bdliindiiklerinde
kromozom uglarinda kisalma goérilmez.

Somatik hiicre teorisi: Gametler (esey hiicreleri) hari¢ viicudumuzdaki hiicrelerin hepsi somatik
hiicredir. Devamlari icin somatik hiicreler gametlere gore cok daha az kaynaklara ihtiya¢c duyarlar.
Evrimsel olarak gametler maksimum korunmaya alinmislardir. Ancak bdylece saglikli nesiller
devam eder. Evrimsel bakis a¢isindan dnemli olan bir organizmanin ne kadar uzun yasadigi degil, o
organizmanin gen havuzunu ne kadar kararli bir durumda tuttugu 6nemlidir. Bdylece cinsel
eriskinlige eristikten sonra yaslanir ve 6liiriiz.
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Immiinolojik ve endokrin teori: Bu teoriye gore yaslanmanin nedeni, yas ile birlikte baz
hormonlarin diizeyindeki azalma ya da bagisiklik sistemindeki zayiflamadir. Hiicresel bagisiklik icin
¢ok 6nemli bir gorevi olan timus bezinin ergenlikten sonra fonksiyonlarinda énemli oranda azalma
olmasi, yaslanmada timus bezinin 6nemli bir rolii oldugunu diisiindirmektedir. Yaslanma ile
birlikte viicudumuzun hastaliklarla savasan silahi olan bagisiklik sisteminin fonksiyonlar1 (6r. T
hiicrelrinin sayis1 ve niteligi) azalmakta, viral, bakteriyel ya da diger hastalik yapic etkenlere giris
yolu acgilmaktadir. Ayrica, viicudun yaslanma ile beraber yabanci ile kendi viicut elemanlarini
tanima (yabanciyl ayirma) yetenegi azalmaktadir. Diger bir deyimle, immun (bagisiklik) sistemi
yaslaninca, viicudun kendi dokulari ile yabanci maddeler arasindaki farki tanima yetenegini
kaybetmeye baslar ve sonug olarak da, eskiden istila eden organizma ile savasirken, simdi kendi
vliicuduna saldirir ve hastalik olusturur. Endokrin teoriye gére, endokrin bezlerin hormon
salgilamalarindaki diizensizlik veya yetersizlik yaslanmay1 baslatmaktadir. Pineal bezden salgilanan
uyku-uyaniklik dénem regiilasyonunda 6nemli rolii olan melatonin hormonunun yaslanmanin
nedeni oldugunu ileri stirenlerin yani sira, bébrek iistli bezinden salgilanan dehidroepiandrosteron
(DHEA)'un azalmasinin yaslanma nedeni oldugunu séyleyenler de mevcuttur.

Pineal bez ndéroendokrin bir organdir ve kendisinin en iyi bilinen ana hormonu melatonin yoluyla,
bircok organ ve sistem iizerine gilicli bir diizenleyici etkisi vardir. Viicuttaki diger organ
fonksiyonlarinda oldugu gibi, pineal bezde de ilerleyen yasla birlikte gerilemeler olusur ve bu
melatoninin azalmasiyla kendini gosterir. Melatoninin kan ve dokulardan kaybi, psikosomatik
bozuklar, tliimoral hastaliklar, immiin zayiflamalar ve enfeksiyonlar gibi yas-bagimli baz
degisikliklere neden olmaktadir. Geng insanlarda kan diizeyi, yashlardakinden daha fazladir ve
hayvanlarda yapilan ¢alismalarda DHEA takviyesinin saglikli kalmak ve daha uzun siire yasamak
konusunda etkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalardan dolay1 DHEA preparatlar1 yasam uzatici
olarak satilmaktadir. Fakat insan iizerinde deneme ¢alismalari yapilmamistir ve bilim adamlarinin
elinde fazla miktarda kullanildigi takdirde yasam siiresini uzatacagina dair bir bilgi
bulunmamaktadir. Kald1 ki, biyolojik sistemde dengelerin bu sekilde degistirilmesinin ortaya
cikarabilecegi tehlikeli yan etkiler olabilmektedir. Melatonin hormonu da glintimiizde yasam iksiri
olarak one siiriilmektedir. Fakat, etki ve yan etkileri heniiz tam olarak belirlenememistir. Son
calismalarda bliyiime hormonu kullanilmasinin, yaslanmaya bagh gelisen 6zellikle viicut yapisi ve
kas kiitlesi ile ilgili degisiklikleri 6nleyebilecegi konusunda bulgular elde edilmistir.

Kalori kisitlamasi teorisi: Bilim adamlari besinlerle alinan kalori miktarinin azaltilmasi ile yasamin
uzatilmasi arasindaki iligkiyi arastirmaktadirlar. Besin kisitlamasi, laboratuvar fare ve sicanlarinda
yasam slrelerini uzatmakta ve yaslanma ile ortaya ¢ikan hastaliklarin olusmasini azaltmaktadir.
Bugiin i¢in yaslanmaya karsi yapilabileceklerin basinda diyet kisitlamasi onerilmektedir. Yapilan
calismalarda diyet kisitlamasi ile yasla birlikte artis gosteren radikal miktarinda azalma,
metabolizmada yavaslama, hiicre biitiinliigiinde saglamlasma, antioksidan savunma sisteminde artis
oldugu, yasam siiresini uzattify, yashilikla artan hastaliklara yakalanma oranimi azalttigi, yag
birikimini azalttigi saptanmistir. Yapilan calismalarin sonugclar1 incelendigi zaman, yaslanmayi
durduramayacagimiz fakat erteleyebilecegimiz gercegi ortaya ¢ikmaktadir. Bugiin i¢in tiim bilim
adamlarinin iizerinde durdugu konu; uzun yasamanin degil "saglikli ve basarili yaslanmanin”
onemli oldugudur. Basarili yaslanma, sizin kontroliintizde olan pek c¢cok faktori icermektedir.
Saglikli kalmak ve uzun siire saglikli yasamak kendi tutumumuz, aktivitelerimiz ve iliskilerimizle
¢ok yakindan iligkilidir.

Yeterli ve dengeli beslenmeyle viicudumuzun ihtiyaci olan vitamin ve mineralleri alabiliriz. Bu
konuda tamamiyla ilaglara bagiml olmanin ya da fazla doz almanin daha iyi olacagini diisiinmek son
derece yanlistir. Fazla miktarda alinan vitaminlerin ciddi yan etkileri ve toksisiteleri ( fazla A
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vitamininde karaciger hasari, sa¢ dokiilmesi, gorme bozuklugu, fazla D vitamininde kalp kasinda
kalsiyum birikimi, fazla C vitamininde oksidasyonun tetiklenmesi v.b.) vardir. Yapilan calismalarda
dogal besinlerle alinan vitaminlerin takviye olarak alinanlardan daha etkili oldugu saptanmistir.
Bunun nedeni kesin olarak bilinmemektedir fakat, dogal besinlerin i¢cinde bilemedigimiz farkh
maddelerin de bulundugu ve bu maddelerin bir denge icinde oldugu, bizim disaridan sabit bazi
maddeleri vererek bu dengeyi bozdugumuz one siiriilmektedir. Yaslanma ile birlikte gerek dengeli
beslenmenin azalmasi gerekse bagirsaklardan emilimin azalmasi, takviye vitamin ve mineral
aliminin gerekli oldugunu gostermektedir.

Su an icin "yaslanmaya kars1" tedavi, ila¢ ya da yaslanmay1 yavaslatan ya da yasami uzatan takviye
bir madde bilinmemektedir. Fakat saglikli kalmak ve uzun bir siire saghkli yasamak icin
yapabileceginiz degisiklikler vardir ve bunlar uzun siire saglikli yasamak i¢in faydali olabilir.
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11 NUKLEOTIDLER VE NUKLEIK ASITLER

1868 yilinda Isvigreli bilim adami Friedrich MIESHER, balik spermlerinin ¢ekirdeklerini ve akyuvar
cekirdeklerini izole ederek yaptig1 calismalarda, bu hiicrelerin c¢ekirdeklerinin asit o6zelligi
gosterdigini gozlemistir. Bilim adami, bu molekiillere cekirdekte bulunan asit anlamina gelen
“niikleik asit” adin1 vermistir. Bugiinkii bilgilerimize gore, niikleik asitler biitiin canlilarda bulunan
organik molekiillerdir. Clinkii, organik molekiiller canh tarafindan sentezlenebilen ve canlinin
yapisini olusturan molekiillerdir. Her canli organizmada veya hiicrede iki ¢esit niikleik asit vardir:
riboniikleik asit (RNA) ve deoksiriboniikleik asit (DNA). Sadece viriisler ya DNA ya da RNA
icerirler. DNA ve RNA fosforca zengin organik molekiiller olup, organizman>n genetik bilgi
deposudur. Niikleik asitlerin kimyasal yapisinda C (karbon), H (hidrojen), O (oksijen), N (azot) ve P
(fosfor) elementleri bulunur. Niikleik asitlerin biyolojik fonksiyonu genetik informasyonun
saklanmasi, ¢ogaltilmasi, cesitlendirilmesi ve nesilden nesile aktarilmasi seklinde siralanabilir. Tiim
niikleik asitler polimerik yapilar olup bir cok farkli biiyiikliiklerde bulunabilirler (1 milyondan 1
milyara kadar degisik molekiiler buyiiklikte). Transfer RNA’'lar (tRNA) en kiiciik molekiillerdir
(25,000 dalton kadar).

NUKLEIK ASITLER (DNA VE RNA) GENETIK BILGIY] UZERLERINDE TASIYAN VE NESILDEN NESILE
AKTARAN BIYOMOLEKULLERDIR.

Niikleik asitlerin biyokimyasi konusunda her yil ¢ok dnemli bulgular elde edilmektedir. Bugilin
rekombinant DNA teknikleri kullanilarak genler izole edilebilmekte, kopyalanabilmekte ve bir
canlinin yeni hayatsal formlar1 elde edilebilmektedir (Doly’i hatirlayinmiz!!!). ikinci dénem sonu
biraz daha detayli olarak rekombinant DNA ve uygulamalari iizerinde duracagiz.

Her iki niikleik asit ¢esidi de (DNA ve RNA) niikleotid denen yapi taslarindan (monomerlerden)
meydana gelmislerdir. Bu nedenledir ki niikleik asitlere poliniikleotid adi da verilir. Nikleotidler
DNA ve RNA'nin yapisina girme 6zelliklerinin yaninda, enerji metabolizmasinda, fizyolojik aktivite
diizenleyici molekiiller olarak, koenzim komponentleri, allosterik effektdorler olarak gorev yaparlar.
Bir niikleotid 3 kimyasal kisimdan olusmustur: inorganik fosfat, bes karbonlu bir seker (riboz veya
deoksiriboz) ve azot NH,

iceren bir baz (piirin veya |

pirimidin). Hem DNA ve 7\ N N N\
hem de RNA'da 4 adet PURINLER /L } Sy % /J\ >7
farkl baz bulunur.

Stearik  0zelliklerinden Purin
dolayr DNA sarmalinde

(sarmal) veya bazi tRNA

ve rRNA’larda oldugu gibi N 2

bir piirin ancak bir P/RIMIDINLER 3 5

pirimidinle bag (H-bag)) ‘ 6 J\ )\ )\

bilir. Milyonl
eksende  dizilimi ile
oldukca kararl bir yapi olan DNA sarmallar1 meydana gelir. Isinin arttirilmasi (> 80 °C) veya tuz
konsantrasyonunun disiiriilmesi ile bu cift zincirli DNA sarmali bozulabilir ki buna denaturasyon
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denir. Uygun 1s1 ve iyonik sartlar saglandiginda ayrilan iki zincir tekrar komplementer baz cifti
olusturma dzellikleri sayesinde bu sarmaller yeniden olusur, niikleotidler arasinda H-baglar1 tekrar
kurulur. Bu olaya renaturasyon denir.

Nukleotidlerin yapisina giren bazlar “piirin” ve pirimidin”ler olmak iizere iki sinif altinda
toplanirlar. DNA ve cift sarmal olusturan RNA’da her pilirin bir pirimidinle hidrojen bag1 yapar.
Piirinler cift halka yapisina sahip iken, pirimidinler tek halkali bilesiklerdir. Adenin (A) ve guanin
(G) birer piirin iken, sitozin (S), timin (T) ve urasil (U) pirimidin bilesiklerdir.

NH, o
N N\ HNJIN\
@E@ ey,

Adenin (6-aminopiirin) Guanin (2-amino-6-oksipiirin)
NH
2 0 0
CH
j\ | HN 3 HN |
o N o )\ N 0 )\ N
Sitozin (2-oksi-4-aminopiridin) Timin (2.4-dioksi-5-metilpirimidin) Urasil (2,4-dioksipirimidin)

Sekil: Standart niikleotidler. Baslica piirin ve pirimidin molekiilleri ve onlarin organik isimleri.
Bunlardan adenin (A) ve guanin (G) piirin bazi iken sitozin (C), timin (T) ve urasil (U) pirimidin
bazlaridirlar. DNA’da timin, RNA'da ise bunun yerine urasil bulunur. Piirinler halkadaki N9 (yani 9.
pozisyonda bulunan azotla) ile 5 karbonlu sekerin (riboz veya deoksiriboz) C1 atomuna bagh iken,
pirimidinlerde bu baglanma N1’le olur.

Niikleozidler, piirin ve pirimidinlere bir seker molekiiliiniin baglanmasiyla olusur. Genellikle tercih

edilen seker RNA’da 5 karbonlu “D-riboz” HO—CH, , HO=—C
DNA”da ise 5 karbonlua “2-deoksi-D-riboz” OH 2,0 OH
molekilidiir.

H H H H
Sekil: D-riboz ve 2-deoksi-D-riboz molekiiltiniin HO 151 HO OH
yapist.

Deoksiriboz Riboz

Deoksi-2-riboz’un yapisinda bulunan tek fark pentoz iskeletinin 2. karbon atomunda bir hidroksil
grubunun bulunmayisidir. Seker ile bazi birbirine baglayan B-N-glikosidik baginda baz, seker
diizleminin iizerinde yer almakta ve sekerin anomerik karbon atomu pilrindeki N9’a veya
pirimidindeki N1’e baglanmaktadir. N-glikozil bag1 pentozlardan bir hidroksil grubunun ve bazdan
bir hidrojen atomunun ayrilmasi, yani su c¢ikisi sonucu meydana gelmektedir. Piirin niikleozidlerine
“-ozin” son eki verilirken pirimidin niikleozidlerine de “-idin” son eki verilmektedir. Organizmada
bulunan temel piirin niikleozidleri adenozin, guanosin, deoksiadenozin, deoksiguanozin; pirimidin
niikleozidleri ise sitidin, tiridin, timidin, deoksisitidin, deoksiuridin ve deoksitimidin’dir.
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NH»

2 0
)]D S 01
N J o N
HOH,C. HOH,C ; : HOH,C ; :il HOH,C o
HO  OH
Adenozin Guanozin Sitidin Uridin
Sekil: Ribontikleozidlerin yapisi.
Yukarida gérdiigiimiiz niikleozidlerin yapisina fosfat grubu Urasll (L)
katilirsa “ntikleotidler olusur. (o]
H
Yapiya bir fosfat grubu katilirsa mononiikleotid, iki fosfat Fosfat HN ‘
grubu katilirsa diniikleotid, i¢ adet fosfat grubu katilirda - 4 N J\
trintikleotidler olusur. Kisaca bir niikleotid molekiili, 0 o) N H

niikleozid molekiiliinlin fosfat esteridir. Fosfat grubunun
esterifikasyonu seker molekiiliiniin 5. karbon atomunda
bulunan hidroksil grubunu tercih etmektedir. Boyle
bilesiklere niikleozid 5-monofosfat veya 5’-niikleotid
denilmektedir.

Ribose

Niikleik asitler
» Niikleotid alt linitelerinden olusurlar.
* Niikleotidler:
* Pentoz
» Fosfat grubu
* Azot (nitrogen) iceren bir bazdan (purin veya pirimidin) olusurlar

DNA RNA
* Deoksiriboz tasir Riboz seker tasir
* C(ifte sarmal yap1 Tek zincir
« A=T A=U
+ C=G C=G
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Azotlu baz o Azotlu baz o
H,C (": H H ﬂ H
: \c/ S \c/ N
Tirmin ‘ Urasil ‘
(M )
C C C C
H/ \N/ \0 H/ \N/ \O
e — o |
|C Deoksiriboz (|: (‘:
Fosfatgrubu H \j sekeri H/y Fosfat grubu H H
———C [ C
| I
OH aD (b) RNA niikleotidi OH
(a) DNA niikleofidi
H H
Ny
H\N/H C”) (”) T
| HC c H H C
/NKC/C\N N\c/C\N/H \C/. .\N/ \Cao;lw
H—c\ \‘ Ac!f)nin‘ H—C\ \‘Gl{g)nin‘ ‘ T'(T)'n ‘ ‘ = ‘
|\|J \Nf \H T \\Ng/ \T/ H/ \T/ \0 H/ \T/ \0
H H l | !
{c) DNA'da bulunan 4 tip azotiu baz
Sekil: Tiim niikleik asitlerde niikleotid temel yapisal birimdir.
Sekil: DNA ve RNA'nin yapisina giren adenin NH, NH,
monontikleotidleri. Solda verilen adenilik asit N .
(adenozin monofosfat,(AMP)) RNA’'nin yapisinda \f\ > N >
bulunurken, sagda verilen 2’-deoksiadenilik asit X Ny k\} N
(deoksiadenozin monofosfat,((dAMP)) DNA’nin
yapisina katilir. HyC o H)C 0
0\\ /O o, /O
Bir niikleotidin yapisinda yukarida verilen ii¢ _ P P
farkl 0 © oH OH 0" Y oH H

kimyasal  bilesim
diizeninde birbirine baglanir:

seker-fosfat-baz

H\N/H
Adenozin N
Fosfat H</ ‘ \)N\
B AT Ay NS n
HO—Illva—ll:I’ O—lll—O—CHz ]
6o o o
H H H

OH OH
L

Adenin

Riboz

Sekil: Bir niikleotid trifosfat olarak ATP.
ATP dehidrasyon sentezi ile olugsur,
hidrolizis ile pargalanir. Enerjice zengin
fosfatlart  (PPi) kaybederek RNA’nin
yapisina girmesinin yaninda ve hidrolizi
ile hiicre icin kullanighh enerji ortama
salar (DNA’nin yapisina ATP degil, fakat,
dATP girer).

Niikleotidler (Niikleozid trifosfatlar)
niikleik asitlerin sentezi icin birer

substrattirlar. Adenozin mono, di ve trifosfatlar (ADP, AMP ve ATP) en o6nemli niikleozid

fosfatlardir:
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ATP
(Adenozin trifosfat)

dATP
(deoksiadenozin trifosfat) Adenin

NH;
Fosfat gruplari /K/N
‘ > Fosfat gruplari N I \>
0 0 0 ! N K\ =N

A Deoksi
-riboz
sekeri

ATP ‘ADP AMP

Sekil: RNA’'nin yapisina giren ATP ve DNA’nin
yapisina giren dATP (deoksi ATP).

ATP diger niikleozid fosfatlardan farkli olarak yaygin olarak kimyasal enerjinin elde edilmesi ve
korunmasinda anahtar rol oynamaktadir. ATP’nin diger modifiye olmus bir molekiilii en dnemli
ikincil mesajci1 molekiil olarak bilinen cAMP (halkasal AMP)’dir. Bu molekiil hiicre icinde bir ¢ok
hormonun fizyolojik hareketini diizenleyici rol oynar.

Niikleotid iceren hiicresel komponentler niikleotidlerin UV 1s18in1 maksimum absorbe etme
ozellikleri sayesinde kolaylikla belirlenir. niikleotid ve niikleik asitler 260 nm dalga boyunda 15181
maksimum olarak absorbe ederler (organik baz halkasindan dolay1). Bu dalga boyunda niikleotid
veya niikleik asitlerin soliisyondaki konsantrasyonlar: bulunabilir. Bu dalga boyunda 1.0 absorbans
yaklasik 50 mikrogram/ml DNA veya 40 mikrogram/ml RNA'ya denk gelir (proteinlerin 280 nm’de
maksimum absorbans verdigini ve 1.0 absorbansin soliisyonda yaklasik 1 mg/ml proteine denk
geldigini hatirlayiniz).

Plirin ve pirimidin ntikleotidlerin genetik bilgi transferi disinda temel fonksiyonlarindan birisi ATP
ve diger niikleozid trifosfatlarin olusturduklari ekzergonik reaksiyonlari ile sayisiz fosfat transfer
reaksiyonlarina katilmalar1 sayilabilir. Bundan baska karbohidrat biyosentezinde UDP-glukoz ve
UDPgalaktoz, lipid biyosentesinde kovalent bag sentezinde CDP-acilgliserol olarak fonksiyon
gormeleri sayilabilir. Niikleotidler ¢esitli koenzimleri olustururlar: FAD, NAD+, NADP+, koenzim A
ve S-adenosil metiyonin gibi. Niikleotidler ayn1 zamanda regiilator fonksiyon da gosterirler. ADP
seviyesi mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu regiile eder, spesifik niikleotidler enzimatik
aktivitenin allosterik regiilatorii olarak rol alir ve cAMP ile cGMP fonksiyonel olarak ikincil mesajci
roliine sahiptirler. En son olarak da niikleozid trifosfatlar olarak RNA ve DNA niikleik asitlerin en
kiciik birimi olan niikleozid trifosfatlar olarak hizmet ederler.

Urik asit, iirat tuzu olarak alkali pH’da olduk¢a ¢oziiniir olup asidik idrarlarda ¢oziinemez. Piirin
katabolitlerinden olan ksantin ve iirik asit bu ylizden idrar yolu taslarinda yer alirlar. Sentetik piirin
analoglar1 hekim icin birer potent terapétik materyaldir. Ornegin allopiirinol gut tedavisinde
kullanilirken dogal olarak bulunan bazlarin sentetik analoglarinin niikleozid veya niikleotid formlari
kanser hiicrelerinin veya ¢esitli viriislerin biiyiimesini inhibe edebilmektedir. Bunlarin icerisinde 5-
flourourasil,  5-iyodo-2’-deoksitliridin, = 6-tiyoguanin, = 6-merkaptopiirin, = 6-azatridin  ve
arabinosilsitozin gibi maddeler ila¢ olarak kullanilir ve spesifik enzimleri inhibe edebilir veya DNA
veya RNA’daki dogal niikleotidlerle yer degistirirler. Ayni zamanda bu analoglar biyomedikal
arastirmalarda oldukca ¢ok kullanilmaktadirlar.
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Piirin ve pirimidinler planar konfigiirasyonda bulunan molekiillerdir. Azot iceren bu heterosiklik
molekiillerin numaralandirilmasi oldukca o6nemli olup pilrinlerde saat yoOniiniin tersi ve

Pll H pirimidinlerde saat yoniine dogru yapilir.
[
RPN 5/1\? s , . o . .
TI*T ﬁ *en 3N/’C\C5H Sekil: Piirin ve pirimidinlerin genel molekiiler
n=c Cu ’g | T yapilart ve numaralandirmalari.
Xy~ TNH
NN HCs - S
3 2 6 o e . : "
1 Pirin ve pirimidin bazlar1 hidrofobik ve noétral
Piirin Pirimidin pH.da suda ¢oziinemeyen bir karaktere sahiptirler.

Alkali pH'da piirin ve pirimidinler yiikli hale ge¢cmekte ve sudaki ¢ozinirligi artmaktadir.
Hidrofobik karakterlerinden dolay1 bunlarin diizlemsel yapilarinin iist iiste yigilmasi (para yigini
gibi) “van der Waals” ve dipol-dipol etkilesimleri sonucu meydan gelir. Baz yi1gilmalar ile ortaya
cikan etkilesimler su ile temasi azaltmaktadir ve bu niikleik asitlerin 3-boyutlu yapisinin
stabilizasyonunda olduk¢a onemlidir. Sahip olduklar1 heterosiklik yapilarindan dolay: piirin ve
pirimidin bazlar1 260 nm’deki 15181 absorblama 6zelligi de gosterirler.

Prokaryot ve dkaryotlarda bir de minér bazlar bulunur. 5-Metilsitozin hem bakteriyel hem de insan
DNA’sinda bulunur. Bakteriyofaj DNA’sinda yer alan hidroksimetilsitozin ayni zamanda baz1 bakteri
ve viruslerde de bulunmaktadir.

NHp NH,
CH
Sekil: Bakteri ve bakteriyofaj DNA’sinda yer N 3 N CHpOH
alan bazi nadir bazlar )\ A\
07~ N

o] N
Bundan baska memeli RNA’sinda
bulunabilen nadir bazlar icerisinde, mesajci

RNA da yer alan N6-metiladenin, N6,N6-
dimetiladenin ve N7-metilguanin ile s
tasiyict RNA da bulunabilen daha farkh

NH N
s
tlrevler vardir. N)j[h}\ JIN N
N \ HN )
y , N ) )
Sekil: Okaryot DNA’sinda yer alan bazi N NH [%N N /&N N/

) HoN
nadir bazlar. 2

5-Metil sitozin 5-Hidroksimetil sitozin

H3C\ /CH3

6 : : 6 ol s . . 7 . .
. N°-Metiladenin N', N -Dimetiladenin N'-Metilguanin
Ayrica hiicrede serbest olarak bulunan i

hipoksantin ve ksantin, adenin ve guanin metabolizmasinda ortaya ¢ikmaktadir. Urik asit ise piirin
katabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan okside son iiriin olup insanlarda idrar yolu ile atilmaktadir.

Sekil: Piirin
metabolizmasi
esnasinda ortaya ctkan
i H . . . ,
; N : ; bazi piirin molekiilleri.
H ‘T\ >\ HN ?‘> HY :\:
Cr 1 .
= . J\ )\ Bitkilerde farmakolojik
N NH o NH NH o NH NH ozelliklere sahip baska
Hinoksant _—— Orik asi heterosiklik bazlar
1poksantm santin Ink asit
(G=Osapiinm) (2.6-Dioksipiirin) (2.,6.8-Trioksopiirin) bulunmaktadir.

Metillenmis ksantin
bunlar i¢in iyi bir 6rnektir: kaffein (1, 3, 7-trimetilksantin) kahvede, teofillin (1,3-dimetil ksantin)
¢ayda, teobromin (3,7-dimetil ksantin) kakao da bulunur.
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Tis

H,C~ H.C~
| )\\ N> 3 )\‘\

0] ITT NH 0] ITTH

CH, CHj

Kaffein Teofilin

(1,3,7-Trimetilksantin)

b

NH

(1,3-Dimetilksantin)

g.  Sekil: Cesitli bitkilerde
> bulunan metillenmis

HN X> ptirin bilesikleri.
0)\_\}[ NH Bir polintikleotid
cl‘ o molekiiliinde ester
3 baglari (fosfodiester)
Teobromin $eker ve fosfat
(3.7-Dimetilksantin) kisimlarini diger

monomere baglar. Seker

fosfat baglar1 polimerin omurgasini olustururken, bazlar iceriye dogru bulunurlar ve DNA’da bir
plirin bir pirimidine karsilik gelerek (A-T, G-C) aralarinda hidrojen baglari kurulur ve DNA'nin iinlii
sarmal yapisi ortaya c¢ikar. Bir niikleotidin 5’-fosfat esteri ikinci bir fonksiyonel alkol grubu (-OH) ile
esterlenerek bir diester olusturabilir. Cogunlukla bu ikinci -OH grubu poliniikleotidlerdeki pentoz
olmaktadir. Ornegin cAMP’deki fosfat, cift tarafli olmak iizere ayni pentoz icerisinde hem 5’-OH
hemde 3’-OH grubuna baglanmistir. Farkli olarak ve en c¢ok karsilasilan durum ikinci bir
polintikleotidin pentozun 3’-OH grubuna baglanmasidir. Bunun sonucunda bir diniikleotid meydana
gelmekte ve pentoz birimleri 3’5’ fosfodiester bag: ile birbirine baglanmistir. Buradaki 3’5’
fosfodiester bagi RNA ve DNA’daki poliniikleotidlerin iskeletini olusturmaktadir. Fosfodiester
baglari, 3.- ve 5.- karbonlarim1 bagladigindan polimerin her iki ucu farkl olacaktir. Poliniikleotid
polimerin uglar1 5’-ucu ve 3’-ucu olarak tanimlanirlar. 5’-ucu fosfat, 3’ ucu ise hidroksil grubunu

icermektedir.

Sekil: [ki niikleotidin bir

araya gelip bir dintikleotid f

olusturmalari. "0o—P—o~cH
o

Watson ve Crick isimli iki

arastiricinin

deoksiribontikleik asitin

(DNA’nin) yapisini

kesfetmesi, insan genom

projesinin gectigimiz

glinlerde popiiler hale

gelmesinden sadece yarim

ylizyll 6nce gergeklesti ve

bu dev bulus bugiinkii gen
teknolojilerine olanak veren bir déniim
noktasi olusturdu. 1970’lerde DNA
tizerindeki belirli genlerin izole
edilebildigi, bu genlerin kesilip bigildigi
ve yeniden yapilandirildig1 “genetik
mithendisligi” uygulamalari basladu.
1980’lere gelindiginde gen tedavisi
glindeme geldi ve giinlimiiziin genom
arastirmalari icin daha ileri bir
motivasyon olusturdu.

{N NH
N N)\NHE Guanin

2 o}
5' W

(‘3 H 0

P CH

‘ 3 NH

v A

0"—P—0—CH,_ o )} © Timin

I X ?

O
(|3 H NH,
P -
| Va N
? P

N 7 Adenin

156



Biyokimya I/ Hikmet Geckil

Bir hiicredeki genetik materyalin tamami o organizmanin genomunu olusturur. Yine diger bir
tanimla genom, bir organizmanin DNA’sinin tamami olup o organizmanin yasami boyunca tiim yapi
ve aktivitelerini belirleyecektir. Tiim bu tanimlar, genomun DNA materyalinden ibaret oldugunu,
her iki terimin de genetik materyali ifade ettigini gostermektedir. Bu materyal, siki bir yumak
halinde bi¢cimlenerek kromozom adini verdigimiz yapilari olusturur. Bakterilerde tek bir kromozom
olusturan bu materyal hiicre icerisinde serbest iken, 6karyot adini verdigimiz daha ileri canlilarda
(algler, mantarlar, bitkiler, hayvanlar, insanlar) her hiicrede birden fazla kromozom seklinde
bulunur ve bu kromozomlar hiicre ¢ekirdegi icinde yer alirlar. Serbestce acilmasi halinde 46
kromozomumuzda 2 metreye yaklasan DNA molekiilii, siki bir yumak olusturmasi sayesinde
mikroskobik biiyiikliikteki hiicreye sigmaktadir.

DNA molekiilii birbiri etrafinda kivrilmis iki iplikten olusmus bir deoksiriboniikleotid polimeri olup
baz, seker ve fosfat {initelerinden olusur. Bu yapisi le DNA biikiilmiis bir merdivene benzer. Bu
merdivende, trabzanlar seker ve fosfat molekiillerinden olusmakta olup nitrojenli bazlardan olusan
basamaklarla birbirlerine baglanirlar. Bir baska deyisle, iki DNA ipligi her birinin tasidig1 nitrojenli
bazlar arasinda olusan zayif baglarla birbirine baglanmis bir “cift sarmal” yapisi olusturur. Her bir
iplik, birbirine benzer ve niikleotid adini verdigimiz (seker+fosfat+baz) iinitelerin lineer bir

Metfaz kromozomu tekrarindan ibarettir ve poliniikleotid

Nukleozom koru zincir adini alir. DNA’ nin yapisinda
1400 nm{ o } Kromatid bulunan bazlar, adenin (A), timin (T),

&y | (cap: 700 nm) sitozin (C) ve guanin (G) olmak iizere 4

- cesittir. Her bir niikleotidin yapisinda,

; Kromatin fibrili bu bazlardan herhangi birisi

(cap: 300 nm) bulunacaktir. Iki DNA ipliginin bazlar

aracilify ile yukarida anlatildig: sekilde
}K'V”m“ bolgeler birbirine baglanmasinda daima adenin
ile timin bazlar1 arasinda (A-T / T-A) ve
guanin ile sitozin bazlar arasinda (G-C
/ C-G) eslesme olmaktadir.

H1 histond "‘"“"*”
Selenoid ‘
(¢cap: 30 nm)

Histonlar

Molekiilde yer alan bazlar, genetik
bilginin tasinmasindan sorumlu iken
fosfat ve seker gruplar1 iskelet yapida
rol alir. DNA yapisindaki iskelet,
Histon oktomerive  gekerindeki 3’-OH  grubuyla Obiir

147 bg DNA - - , .
¢ niikleotidin 5’-OH grubu fosfodiester
Nukleozomlar

(6 nm x 11 nm)

o

Fosfat Seker Adenin{A) Timin (T) Seker Fosfat
—— ———"—— s wr A L

- H CHy

| 5 H '\-\,_,ﬁ“ \ﬁ —H 'HQT/\/ H ZH ?H
0—P——O0—CH, | = !

) " _ by il H HyC—0-——P=0
4 4 o E |
OH H i

koprisi yaparak birlesir.
Dolayisiyla iskeleti olusturan yapi
hidrofilik 6zellik géstermektedir.

Adenin nukleotidi Timin nukleotidi

Hiicreler iki yeni hiicre olusturmak tizere béliinecekleri zaman, genom kendini esler ve DNA'nin
kendini eslemesi (replikasyon) adin verdigimiz bu olay hiicre ¢ekirdeginde gerceklesir. Oncelikle
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baz ciftleri arasindaki zayif baglar acilir, iki iplik birbirinden ayrilir. Her iplik iizerinde esleme
yapilir ve yeni olusan iplikler kalip olarak kullandiklar1 ipligin tamamlayicisi olurlar ve bu sekilde
olusan iki yeni cift sarmal, orjinal sarmalin tam kopyasidir.

Poliniikleotid zincir iizerinde bazlarin dizilim sirasina DNA dizilimi diyoruz. Bu dizilim bir
organizmanin olusmasi icin genetik emirlerin verilmesinden sorumludur ve o organizmanin
kendine 06zgl tim karakterlerini (dis gorilinlisii, metabolizmasi, karakteri ve davranislari,
hastaliklarla savasma giicii, yetenekleri, vb.) belirler. DNA {izerinde niikleotidlerin (bazlarin) 6zgiin
ve anlamli bir dizilimi bir gen olusturmaktadir. Bu dizilim, protein adini verdigimiz ve hiicrenin tiim
aktivitelerinin gerceklesmesinden sorumlu biyomolekiillerin yapisini sifreler. Tipik bir memeli
hiicresinde yap1 ve fonksiyonlar1 birbirinden farkli en az 10.000 protein mevcuttur; hiicreye
mekanik destek saglayan yapisal proteinler, metabolik reaksiyonlarda biyokatalizoér gorevi yapan
enzimler, hormonlar, hiicreye madde giris ¢cikisindan sorumlu proteinler, hastaliklarla savasmamizi
saglayan antikorlar, vb. Proteinler biiylik ve karmasik molekiillerdir ve amino asit ad1 verilen yapi
taslarindan olusurlar. Canli hiicrelerinde 20 farkli amino asit bulunmakta olup bu amino asitlerin
dizilim sekli, olusan proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarini belirler. DNA iizerinde yan yana bulunan
her 3 bazlik dizilim kodon (3 harften olusan kod) olarak isimlendirilen bir sifreyi olusturur. Her bir
kodon, igerdigi bazlarin cinsi ve sirasina baglh olarak belirli bir amino asiti sifreler (genetik sifre).
Ortalama gen biiyiikligli 3000 baz ¢ifti civarinda olup 1000 amino asitten olusmus bir protein
molekiiliiniin yapisini sifreleyecektir.

Biitiin fosfodiester baglar1 5’—3’ yoniinde oldugu i¢in asagidaki gésterimler daha kolaydir:

NN

veya
P-ApTpCpApA-OH
veya
ATCAA
Sekil: Poliniikleotidlerin farkli gésterim sekilleri. Yukaridaki gésterim sekli, 5’-hidroksil grubunun
fosforile oldugunu ve 3’-hidroksil grubunda herhangi bir degisikligin olmadigini géstermektedir. Klasik
gosterimde 5’-ucu solda ve 3’-ucu da sagda kalmaktadir.

DNA molekiilii, bir zar ile hiicrenin diger kisimlarindan ayrilmis olan hiicre ¢ekirdeginin icerisinde
hareketsizdir. Oysa proteinlerin yapimi ¢ekirdek disinda gerceklesir. Bu nedenle DNA’ daki sifreyi
protein lireten makineye tasiyacak bir araciya gereksinim vardir. Mesajci ribontikleik asit (mRNA),
DNA iizerinde mevcut genetik sifrenin protein yapisina aktarilmasinda, bir diger deyisle gen ile o
genin kotladig1 protein arasinda bilgi akisina aracilik eden molekiildir. Bu molekiil, geni olusturan
DNA c¢ift sarmalinin ipliklerinden birisinin kalip olarak kullanilmasi ile yapilir (yazihim islemi;
transkripsiyon) ve dolayisi ile kalip olarak kullanilan gendeki tiim bilgiye sahiptir. Kiiciik ve
hareketli olan mesajc1 molekiil, cekirdek zarini gecerek protein lireten makineye ulasir ve iizerinde
tasidig sifre sayesinde amino asit molekiillerinin protein yapisina belli bir sira ve diizen icerisinde
girmesini saglar. Yap: taslar1 olan amino asit molekiillerinin sifreye uygun bicimde birbirlerine
baglanmasi ile proteinlerin olusmasi siirecine geviri islemi (translasyon) adi verilir.
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Insan genomunun toplam biiyiikliigii yaklasik ti¢ milyar baz ciftidir. Biiyiikliigiinii ifade edebilmek
icin 6rnek vermek gerekirse, insan genomundaki DNA dizilimi bir kitap olustursaydi bin sayfalik bir
ansiklopedinin iki yliz adet cildine sigabilirdi. Bir diger 6rnekle, DNA iizerinde 1 milyon baz
(megabaz) 1 megabaytlik bilgisayar data saklama alanina esit olup insan genomundaki toplam 3
milyar baz, 3 gigabaytlik bir hafizaya karsilik gelmektedir. Bazi canlilarin genom biiyiikliikleri
karsilastirmali olarak asagidaki tabloda verilmistir:

Insan 3000 milyon baz (~100.000 gen)

Fare 3000 milyon baz (50.000 - 100.000 gen)
Meyve Sinegi 165 milyon baz (15.000 - 25.000 gen)
Maya 14 milyon baz (12.000 - 14.000 gen)

E. coli 4.67 milyon baz (3237 gen)

Mycoplasma genitalium 0.58 milyon baz (468 gen)

Insan hiicrelerinde biri anneden digeri babadan gelen 2 set kromozom vardir. Her sette 23
kromozom bulunur; bunlarin 22’si otozom adini verdigimiz (cinsiyet belirlemeyen) kromozomlar
olup bir adet de seks kromozomu (X veya Y) mevcuttur. Diside bir cift X, erkekte bir X, bir de Y
kromozomu bulunur. Kromozomlarin yapisinda proteinler de vardir ve her bir kromozom yaklasik
150 milyon baz cifti bliytikliiglindedir. Kromozomlar 6zel boyalar ile boyandiginda 1sik mikroskobu
altinda gorilebilirler; A, T, G, C miktarlarina bagh olarak acik veya koyu bantlar olustururlar.
Kromozomlar biiyiikliiklerine ve bantlarin durumuna gore ayirt edilebilirler (karyotip analizi).

Cesitli kromozom anormallikleri (eksik veya fazla kopyalar, kiriklar ve yeniden birlesimler)
birtakim hastaliklara neden olur. Ornegin Down'’s sendromu olarak bilinen hastalikta 21. kromozom
3 kopyadir. Genetik yapida meydana gelen degisimlere mutasyon adi verilmektedir ve kusaktan
kusaga gecen (kalitsal) hastaliklar mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (orak hiicre anemisi, kistik
fibroz, cesitli kanser tiirleri, zeka gerilikleri, akil hastaliklari, vb.). Mutasyonlar, kromozom
seviyesinde, biliyiik DNA parcalarini icerecek sekilde gerceklesebilecegi gibi, mevcut DNA
diziliminde tek bir niikleotidin degismesini de icerebilir; 6rnegin orak hiicre anemisi, kistik fibroz,
meme kanseri, eldeki parmagin ayak parmagina benzemesi ve boy da dahil ¢esitli morfolojik
ozellikler tek bir niikleotid degisiminin sonuglaridir. Bu bildirim, tek bir niikleotid degisiminin
protein yapisinda ve fonksiyonunda yaratacagi degisimlerin doku fonksiyonlarini ne denli
etkileyecegini vurgulamaktadir.

Insan genom projesinin temel hedefi, insan genomunun detayl bir fiziksel haritasim elde etmektir.
Baz cifti sayis1 temelinde genlerin dizilimi ve aralarindaki mesafeyi gosterecek bu haritanin elde
edilmesi, ancak DNA tizerindeki niikleotidlerin dizilim analizi (sekanslama) ile miimkiindiir. Elde
edilen insan genomu referans dizisi, yeryiiziinde yasayan her bireyin genom dizisine birebir
uymayacaktir Ornekler ¢ok sayida goniilliiden ézel bir protokolla alinmis olup bu érneklerden ¢ok
az1 projede kullamlmaktadir. Ornekleri veren kisilerin ismi saklidir; dolayisi ile hem 6rneklerin
sahipleri, hem de bilim adamlar1 bu projede kullanilan DNA’larin kimlere ait oldugunu
bilmemektedirler. Kadinlardan kan o6rnekleri, erkeklerden ise sperm ornekleri alinmistir,
kadinlarda Y kromozomu bulunmadigindan sperm érnekleri 6zellikle 6nemlidir. ilk referans genom
dizisinin olusturulmasinin 10-20 birey bazinda olacag: tahmin edilmektedir.

Fiziksel haritanin elde edilmesi icin 6ncelikle se¢ilen kromozomun ¢ok kiiciik parcaciklara ayrilmasi,
bu parcaciklarin ayr1 ayri dizi analizlerinin yapilmasi ve elde edilen verilerin birlestirilmesi gerekir.
Bu amagla, restriksiyon enzimleri adi verilen ve DNA’ nin belirli dizilerini taniyip molekiilii o
dizilerden kesen enzimler kullanilir. Daha sonra, elde edilen parcaciklarin daha ileriki calismalarda
kullanilabilmesi icin klonlanmasi (¢ok sayida kopyasinin elde edilmesi) islemine gecilir. Farkli DNA
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parcaciklarinda birbiri ile oOrtiisen diziler belirlenmek suretiyle kromozom boyunca uzun bir
segmenti, hatta tiim kromozomu temsil eden sirali bir klonlar kolleksiyonu (kontig) elde edilir. Bu
yolla elde edilen harita “kontig harita” olarak isimlendirilir.

Giinimiizde niikleotid dizilimi analizi icin DNA ¢iplerinin kullanildig1 yeni yontemler de mevcuttur,
ancak en yaygin olarak kullanilan yontemde temel adimlar sunlardir: Oncelikle her bir kromozom
(50-250 milyon baz cifti) enzimlerle ¢ok daha kiiciik parcaciklara (yaklasik 500 baz cifti; Celera
Genomics’te gelistirilen yeni ve hizli yontemde 2000-10.000 baz ciftlik pargalarla baslandigi
bildirilmektedir) béliiniir. Makinalarla yapilacak olan dizi analizi icin herbir parcacigin milyarlarca
kopyas1 gerekir. Bu nedenle parcaciklar bakteri hiicrelerinde klonlanirlar ve ¢ok hizli ¢cogalan
bakteriler kopya makinalar1 gibi bu parcaciklari ¢ogaltirlar. Bu sekilde cogaltilan DNA materyali,
0zel boyalarla muamale edilerek her bir baz gesitinin (A, T, G, ya da C) lazer 151k altinda farkli bir
renk verecegi bicimde boyanir, daha sonra pargaciklarin elektroforezleri yapilarak biiyiikliiklerine
gore ayrilirlar ve bu siirecte lazer 1s1m1 ve kamera bazlarin boyanma rengini kaydederek 4 renkli
kromatogram olusturulur. Tiim bu islemler insan eliyle degil, otomatik dizi analiz cihazi kullanilarak
yapilmaktadir. Bazlar “okunduktan” sonra bilgisayarlar aracilifiyla dizilim analiz edilir.
Katrilyonlarca hesaplama sonucu parcaciklarin dizilim bakimindan birbirleri ile ortiisen uclari
yanyana getirilmek suretiyle dizilim yeniden diizenlenir. Analiz hatalari, gen bdlgeleri (insan
genomunda bilinen fonksiyonel proteinleri kodlayan genler, toplam genomun sadece yaklasik
%5’ini olusturmaktadir, geriye kalan kisim ise gen aktivitesini kontrol eden ya da heniiz fonksiyonu
bilinmeyen bolgelerdir), daha 6nce bilinen genlere ne oranda benzerlik gosterdigi, vb. belirlenir.

Her bir DNA pargast 5 kez dizilim analizinden ge¢misse, elde edilen bulgular “taslak” dizilimi
olusturur. Analiz 10 kez yapildiginda ise “final” dizilim (hata oran1 1/10.000) elde edilir. Bugiinkii
analiz sonuglarnn %90-95 dogrulukta bir miisvette analiz sonuclaridir. Hatalar ve bazi bosluklar
halen mevcuttur, yiiksek kaliteli referans diziliminin 2003 yilinda elde edilecegi bildirilmektedir.
Ancak, final dizilimin elde edilmesi projenin nihai amaci degildir; bulunan genlerin fonksiyonlarinin
ve birbirleriyle etkilesiminin anlasilmasi ¢alismalari siirecek, buna paralel olarak cesitli hastaliklarin
tedavisi icin geni ya da kodladig1 proteini hedef alan yeni ve etkin ilaclarin tasarim ve denenmesine
devam edilecektir (sorumlu genin aydinlatilmis oldugu bir ¢ok hastalik icin halen bu yoénde
calismalar stirmektedir).

Proje biinyesinde robotiklerin ve bilisim teknolojisinin 6nemi 6zellikle not edilmelidir. Sadece insan
giicii kullanilarak projenin gergeklestirilebilmesi neredeyse olanaksizdir. Robot kollar1 olan ytizlerce
makine, ayni anda, DNA parcaciklarini dizilim analizi icin ince cam tiiplere pompalamaktadir. Bunun
yanisira, veritabani ve yazilim gelistirme alanlarindaki ilerlemeler de bu projeye hiz kazandirmistir.
Teknoloji ilerledik¢ce ve dizilim bulgular1 ¢ok biiylik bir hacim tutacak sekilde biriktikce, eldeki
bilgilere sahip ¢ikmak, organize etmek ve bunlari yorumlayabilmek i¢in daha sofistike bilgi islem
kaynaklarina gereksinim olacaktir. Proje ile ilgili tiim arastiricilarin diinyanin her yerinden dizilim
bulgularina ulasip onlar1 kullanabilmeleri, projenin basarisinin dogrudan olgiitiidiir. Perkin Elmer,
Celera Genomics i¢in 1 milyar dolar harcamis, en hizli analitik cihazlar1 (300 adet) ve yiiksek
performansh siiper bilgisayar teknolojisini temin etmistir. Ozel bir yazilim ile 80 terrabayttan fazla
veri islenebilmistir. Bu nedenlerle, Celera Genomics’in gen dizilimi analizi yapan diger tiim
laboratuvarlara gore en az 3 kat daha hizli ¢alisabildigi ifade edilmektedir. Bunun vurgulanmasi i¢in,
Celera laboratuvarlarinin aylik elektrik faturasinin 60.000 dolar oldugu belirtilmektedir. Sirket
yoneticileri, 9 ay gibi kisa bir siire icinde etnik kékenleri farkli toplam 5 birey icin (3 kadin, 2 erkek)
15 milyara yakin baz ¢iftinin diziliminin tamamlandigini agiklamaktadir.

Diger yandan, insana gore daha cabuk cogalma 6zellikleri nedeniyle genlerin kalitiminin daha ¢abuk
ve ucuz bicimde incelenebildigi diger organizmalarda da (bazi viriisler, en az 30 farkh bakteri tiird,
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cesitli mantarlar, protozoalar, yuvarlak kurt, meyve sinegi gibi) genom analizleri tamamlanmis ya da
stirmekte olup bu “model” organizmalardan elde edilecek bilgilerin insan genom projesine biiyiik
katkis1 olacaktir. Tamamlanmis olan genom projelerine bakildiginda, en fazla sayida canli
genomunun Celera Genomics tarafindan ¢6zildiigii gortlmektedir. Mikrobiyal genom programi
cercevesinde; tarim ve hayvancilik sektoriinde (verimliligin arttirilmasina yardimci olan
mikroorganizmalar), enerji liretiminde (alkol ve hidrojen iiretimi), ¢cevre biyoremediyasyonunda
(zehirli ¢evresel atiklarin mikroorganizmalarin metabolik aktiviteleriyle temizlenmesi) ve diger
endtistriyel islemlerde (mikrop hiicrelerinin kendilerinin ya da bu hiicrelerin iiriinleri olan
biyokatalizorlerin, c¢esitli Kkimyasallarin ve biyoaktif molekiillerin {iretilmesi) 6nemli olan
mikroorganizma tiirlerinin yanisira fonksiyonlari insan genlerine bagimli, enfeksiyon hastaliklarina
neden olan parazit mikroorganizmalar secilmistir. Mikroorganizmalar:

Cabuk c¢ogalma ozellikleri nedeniyle, genomlarinda tanmimlanmis genlerin fonksiyonlarinin
anlasilmas1 bakimindan ideal organizmalardir. Bu organizmalarda varligi gosterilen ve insan
genlerine yapisal benzerlik gosteren genlerin gorevlerinin anlasilmasinda ¢ok yararli olacaklardir.

Mikroorganizmalarin yapi ve fonksiyonlarindaki karmasiklik seviyesi cok daha diisiik oldugundan,
yasam icin esas olan minimum gen sayisi1 anlasilmaya c¢alisilmaktadir. Bu sayede, yasam i¢in kritik
genlerin hangileri oldugu belirlenebilecektir.

5'ug NH;
. N <
H‘</ | )\ Adenin - Analiz edilen mikroorganizmalardan bazilari
0=b-0—0H, N 7K biyoteknoloji alaninda kullanilan (faydali),
1. digerleri de tibbi 6neme sahip (zararli) tiirler
NH, olduklarindan bu organizmalardan elde edilen
Ho oy bilgiler toplum yararina kullanilacaktir.
| /L Sitozin Evrimsel mekanizmalarin anlasilmasi icin model
o H™>n"0 olusturacaklardir.
O=P=0—CH,
\»‘ o
\‘\-, o
\l"-, 9y _<,N | )N\’” Guanin Sekil: DNA poliniikleotid zincirinin bir segmenti.
.9 NS NH,
\ 0=P-0—CcH, . .
FOSEAT f"«.\ o DNA’r.nn yapisl  onun §e§1tll. . kimyasal
OMURGAST | ¢) reaksiyonlara karsi kararl olmasi icin oldukca
\ H,C n-H onemlidir.

Fosfodiester
baga o
3 :Ll(;
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Seleer. . <

Nukleotid

Baz cifti (bc) ortalama agirhigi (A-T veya G-C)= 650
dalton

1.0 Az60= 50 pg/ml cift-zincir DNA (0.15 mM
niikleotid)

1.0 Az60= 33 pg/ml tek-zincir DNA (0.10 mM
niikleotid)

1.0 Az60=40 pg/ml RNA (0.11 mM niikleotid)

1 pg 1000 baz-cifti (bc) DNA= 1.52 pmol (pikomol)
1 pmol= 1x 10-12mol

1 kb DNA (1000 bc) = 333 amino asitlik bir
protein=

37,000 dalton

Sekil: DNA yapisi icin onerilen Watson ve
Crick’in modeli.

5 3
§ @ " ?
DNA ¢ifte sarmalinda (;/_ié %}
zincirler birbirlerinin { ] L
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Sekil: DNA'nin ileri histon proteinlerlke ileri
kromozomlari

derecede
olusrurmasi.

paketlenerek

RNA % °

Riboz sekeeri - - i

o »

o \?-_S/;/@:

__;'7 Fosfodiester bagt

~ ! " Fosfat grubu

Sekil: RNA'nin tek zincir yapist.

Kisa bir DNA //\\//\’\//\’\//\’\/’\// z}m
sarmali

~ O
Kromatinin /@O '1"’“
"tesbih" formu

Nukleozomlatla f
paketlenmis 3‘1"'"
30 nm kromatin

fibrilleri \I ,_./—/”'J
Kromozomda ¥
gerilen kucuk 300 nm
bir bolge ]

Kromozomun
yogun bolgesi

Tam bir

mitotik

kromozom
SONUC: her bir DINA molekulu bu sekilde paketlenerek
orijinal uzunlugundan 50,000 defa daha kisa kromozomu yapar.

1400 nm

DNA baz ciftleri (bc) A=T, G=C (H-baglar1)
DNA sarmal eni= 2 nm= 20 °A

DNA zincirinde komsu iki baz arasi=3. 4 °A
Bir tam donum= 10 baz cifti= 34 °A=3.4 nm

Kivrilma acisi= 360/baz cifti
Bir baz cifti (A-T veya G-C)= 660 Dalton

Tipik bir bakteri DNA’si= 1 mm= 3 x 106 baz cifti

(H2A, H2B,
H3, and H4)

koru

Sekil: Histon kor'unu ve iki nukleozom arasindaki
baglantiyi gosteren bir polinukleozom yapi.

Farkl1 DNA formlar:

Yapilan c¢alismalar DNA'nin 6 formda bulundugunu
gostermistir (A ‘dan E’ye kadar ve Z). Bunlarin igerisinde
en oOnemlisi Watson-Crick tarafindan Onerilen B-
model’dir. Bunun disinda A-DNA ve Z-DNA asagida
tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalarda icte yer alan
bazlarin tam bir diizlem tegkil etmedigi ve aralarinda
cesitli acilarla yerlestigi goriilmiistiir.

B-DNA (Watson-Crick modeli): Sag yonlii doniistimlii olup
fizyolojik sartlar (diisiik tuz, yiiksek hidrasyon derecesi)
altinda bulunan seklidir. Biiyiik bir de kii¢iik oyuk olmak
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lizere iki oyuk icermektedir. B-DNA'nin bir tam doniisiimiinde 10 baz cifti bulunur ve 3.4 Ao
uzunluga sahiptir. DNAnin ¢ap1 2 nm'’dir.

= A form Z form gola-dénimlit Sada-dénimlit

Sekil: DNA'nin farkli formlari. A ve B formlari saga-dénen formlarda iken, Z formu sola-déntimliidiir.
Yaygin bulunan dogal formu B formu olup, DNA’nin “Watson-Crick modeli” adi da verilir.

/ /

S/

U\

g0
&

/

\J

A-DNA: Genelde su kaybetmis (nem orani % 75’in altindaki) DNA fibrillerinde goriliir. A-DNA, B-
DNA’da oldugu gibi saga-dénen bir yap:1 gosterir. Bir tam doéniisiimiinde 11 niikleotid bulunur.
Sarmal yapisi daha genis ve daha kisadir. Farklilik riboz tinitelerinden kaynaklanmaktadir. Furanoz
halkasindaki 4 atom bir diizlem igerisinde yer alirken besincisi diizlemin iistiindedir. Bu sekilde, 2. C
diizlemin ustiinde olmas: halinde C2’-endo, 3. C'nun diizlemin istiinde olmas: halinde C3’-endo
denilmektedir. A-DNA da C3’-endo seker Uniteleri yer alirken B-DNA’da C2’-endo bulunmaktadir.
Seker linitesinin bu durumundan dolay1 19°’lik bir egilmeye yol agmaktadir. Bunun sonucunda
fosfat gruplar1 sarmalde daha az su molekiilii baglmaktadir. Yalniz, A-tipi sarmal su kaybetmis
DNA’ya 6zgii degildir, cift katlanmis RNA’da ve RNA-DNA hibritlerinde benzer yap1 goriilmektedir.
Ribozdaki 2-OH grubu sterik (yapisal konum) olarak Watson-Crick modeline benzer yapinin
olusmasina engel olmaktadir.

Z-DNA: Sola donen bir sarmal olup bu DNA modelinde fosfat atomlar1 zig-zag bir dizilim
gostermektedir. Bu da bunu yapan niikleotidlerin mono degil, bir diniikleotid oldugunu gosterir. Bir
doniisimiinde 12 niikleotid birimi yer alir. Ayrica Z-DNA, sadece tek bir derin helikal oyuk
icermektedir. Z-DNA genelde termodinamik olarak istenilmeyen bir yapidir. Ancak Z-form
doniisiimii, sitozinin C-5’'unun metilasyonu ile muhafaza edilir. Bu modifikasyon daha ¢ok
okaryotlarda goriiliir. Z-DNA'nin bu kisminda kiicik bir bosluk doldurulmakta ve hidrofobik
interaksiyonlar1 artirmaktadir. B-DNA’da bulunan metil grup su ile ¢evrili bulunmaktadir ve bu da
istenilmeyen bir durumdur.

Farkl1 DNA formlarinin 6zellikleri

A form B form Z form
Sarmal yapt Saga dimiilit Saga dongli Sola doniiski
Capr ~26 /5\ "“20 ,& "’18 n&
Her tam doniisteki baz cifti sayist 11 10.5 12
Baz ciftinin sarmal uzunluguna katkisy 26 A 34 /a\ 37 ,GQ
Baz ciftinin eksenden sanmasi 200 B° 7°
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12 KARBOHIDRATLAR

Dogada yaygin olarak dagilmis ve en biiyiik kiitlesel miktarlarda bulunan biyomolekiillerdir.
Sakkarit olarak da bilinirler. Kimyasal olarak hem amino asitlerden ve hem de niikleotidlerden
daha basit molekiillerdir. Element olarak sadece karbon, hidrojen ve oksijen igerirler. Ayni zamanda
glines enerjisinin “fotosentez” olayinda kullanilmasi ile inorganik karbon (CO:), hidrojen-oksijen
(H20)’den meydana gelen ilk organik molekiiller karbonhidratlardir. Bundan dolay1 canlilarin temel
enerji kaynagidirlar.

Her ne kadar C,H2,0. genel formiilii ile tanimlanirlarsa da, bu ¢ogu zaman yanlis anlasilmalara
neden olur. Ciinkii bazi molekiiller bu tanimlamaya uyduklar1 halde (6rnegin formaldehit CH:O0,
laktik asit C3HeOs, gibi) karbonhidrat degildirler. Aynm1 zamanda karbonhidratlar modifiye
olmuslarsa (6rnegin, deoksiriboz CsH1004) yukaridaki tanimlamaya uymazlar. Karbonhidratlar en
uygun olarak “polihidroksi aldehit” veya “polihidroksi keton” olarak adlandirilabilirler. Bu
nedenle karbonhidratlar1 baska 6zelliklerini de belirterek tanimlamamiz gerekir. Karbonhidratlar
aktif aldehid veya keton grubuna sahip polialkollerin olusturdugu maddelerdir. Aldehitlerde
karbonil oksijen (-CHO) ugtaki karbon atomu ile birlesmisken, ketonlarda karbonil oksijen i¢
kisimdaki bir karbon atomuna baghdir (-C=0). Dogada karbonhidratlar monosakkarit, oligosakkarit
(2-10 monosakkarit) ve polisakkarit halinde bulunurlar.

MonosakKaritler, basit Karbonsavisi Formuld Aldoz Ketoz
sekerler olarak bilinirler. Trioz C3HeO3 Gliseraldehid Dihidroksi aseton
Yapllarlnda aldehid veya Tetroz C4HsO, Eritroz Eritriloz
keton grubu tasimalarina Pentoz CsH100s Riboz Ribuloz

gore aldo sekerler (aldoz) Ksiloz Ksililloz

ve keto sekerler (ketoz) Heksoz CsH1205 Glukoz Fritktoz
olmak tlzere 2 gruba Heptoz C-H.40; Sedoheptiloz

ayrilirlar. Ayrica her bir

grupta karbon sayisi 3 ila 7 arasinda degisen sekerler bulunur. Glukoz, monosakkaridleri temsil
eden en onemli sekerdir. Metabolik olaylarda karbonhidratlar glukoza ¢evrilmek suretiyle kullanilir.
Bu nedenle anlattiklarimiz glukoz tizerine odaklanacak ve yeri

geldikce diger bilesiklerle iliski kurulacaktir. Keto grubu iceren Monosakkaritler
monosakkaridin isminin sonuna “lloz” eki eklenir. Bu bilgiler ¢-¢ grubunun pozisyonuna bagii otarak
1s181nda asagidaki diizenleme yapilabilir.

H CH,OH
| |
Bir monosakkarit yapisindaki karbon atomu sayis1 ve S0 ka0
fonksiyonel Kkarbonil grubu (aldoz veya ketoz)una gore FEC-OH HEGR
belirlenir. Monosakkaritlerin omurgasi dallanmamis bir karbon A H-C-OH
zincirinden olusmustur ki, karbon atomlarindan biri bir oksijen H-C-0H H-C-OH
: o |
Monosakkaritlerin siniflandirilmasi atomuna let bag CHOH CH,0H
Zincirdeki karbon atomu sayisia gire yapmlst.lr. Bu gruba Aldoz Ketoz
i H karbonil grubu - aldehit C=0 -keton C=0
H i o &=0 denir. Geriye kalan
<::=o H_(f::::H H-lé-oH :Ez: karbon atomlarinin herbirine bir hidroksil grubu ve
H-C-OH fikait H-C-OH e Hi hidrojen baghdir. Canhlarda karbonhidratlarin D-formu
SEOls cHon GO H-C-OH (6rnegin D-glukoz) bulunur (amino asitlerin canhda L-
CH,OH i .
CH,0H formunda olduklarini hatirlayiniz). Bu yapi, karbonil
Trioz Tetroz Pentoz Heksoz

Bunlar aldoz veya ketoz sekerleri olabilirler
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karbon atomuna en uzak alfa-karbon atomunun yapisina gore belirlenir. Yani karbonil grubunun bir
aldehit olmasi1 halinde monosakkarit aldoz, karbonil grubunun keton olmasi halinde ise o
monosakkarit ketoz olarak adlandirilir:

Uc karbonlu sekerler Ug karbonlu bir monosakkarite trioz (6rnegin, gliseraldehit),

_o H dort karbonluya tetroz (6rnegin, eritroz), bes karbonluya
\‘(I: = H —1(|3— OH pentoz (6rnegin, riboz, ksiloz, arabinoz) alti karbonluya ise
H—5C —OH H—C=0 heksoz (6rnegin, glukoz, mannoz, galaktoz gibi) denir:
|
H—C—OH H—C—OH
] 3 En basit yapili monosakkaritler olan 3 karbonlu gliseraldehit
H

- - H bir aldoz iken, dihidroksi aseton bir ketozdur:
Gliserladehit Dihidrokst aseton ’

Enantiomerler
Stereoizomer ciftleri

Dihidroksi aseton hari¢ monosakkaritler asimetrik alfa karbon ° . . . o
T R o . . simlerinin bagma D- veya L- getirilir

atomlarina sahiptirler. Yukarida da goruldigi gibi gliseraldehit  Bunlarust ste cakigmayan ayna gorintilerdir

ortadaki karbon atomundan dolay1 iki farkl optik izomere sahiptir. i

Bunlara enantiyomerler denir.

Genellikle n sayida asimetrik karbon atomu iceren bir
monosakkaritin stereoizomer sayisi 21 olarak ifade edilir. Buna gore,
glukoz 4 adet asimetrik karbon atomuna sahip

oldugundan, bu sekerin izomer sayis1 16’dir. o ,
HEC JGH,OH
Enantiomerler H'zl[? —OH ’. ??..*0
HO-a? -H Ho—atlz -H
4 4
. H=C=0H H=C=0OH
Kiral merkez it on uELon
Asimetrik karbon: 4 farkli grup bagli o ]
CH,OH CH,OH
Cl 7 N\ D-Glukoz D-fruktoz
R \
I-C-F \ l 1
| Kiral merkez 6CH OH
Br
Steroizomerizmin olmasi i¢in en az bir asimetrik karbon H/C HOHzC/ CH2OH
atomuna ihtiyag vardir HO OH C/OH C\H HO OH
Glukozun diger generik ismi ‘dekstroz’ olup, H H
dogada en yaygin bulunan organik molekildir. %~ D-Gluk0p|ranoz o~ D-fruktofuranoz

Yukarida da tanimladigimiz gibi 6 karbondan meydana Sekil: Glukoz ve fruktozun olusturdugu
piranoz ve
0] (b) 0 furanoz  halkasi..  Anomerik  karbonlar

(a)
/ isaretlenmigtir.

7 N/

Piran Furan

geldiginden ve bir aldehit seker oldugundan
“aldoheksoz” olarak da tanimlanabilir:
D-gliikoz
* Bir aldoheksoz gekerdir

ekil: Piran (a) ve furan (b) halkasi. * Avrica dekstroz. tiziim sekeri o}
S ( ) f ( ) ve kan gekeri olarak dabilinir H“C/’

. C o : * Beslenmemizdeki li H-G—OH
Soliisyonda glukoz yandaki gibi bir piran halkasi seklinde $eiserdu emigd ekizen Sroni H0—¢—H
. . . . H-C—-OH

bulunul.‘ ve bu yapiya piranoz. denir (1. pozisyondaki | Dogada en gok bulunan o

karbonil karbonla 5. pozisyondaki karbon atomu arasinda organik maddedir ¢H,0H

* Kandaki sevivesi % 0.1 kadar yiiksek olabilir
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bag kurulur). Fruktoz ise furan halkasi seklinde bulunur ve bu yapiya furanoz denir (2.
pozisyondaki keto karbonla 5. pozisyondaki karbon atomu arasinda bag kurulur).

Piranoz halkas1 aldehit ve alkol grubu arasindaki bir
reaksiyon sonucu hemiasetal denen yapilar ortaya
cikar. Bildiginiz gibi aldehit ve ketonlar alkollerle

reversibl olarak reaksiyona
hemiasetal ve hemiketalleri verir.

Karbohidratlar halkasal yap1 olusturabilirler
Bir ¢ok geker i¢in yaygin yap1 halkasal yapidir

Hemiasetal- Alkol ve aldhitlerden olusurlar
Hemiketal -Alkol ve ketonlardan olugurlar

R OR”

\ 1

IC=O +ROH T R -IC -OH
R’ R’

girerek

Monosakkaritlerde ayni molekiil {izerinde hem
OH (alkol grubu) ve hem de C=0 bulundugundan,
sulu ortamda ayr1 uglarda bulunan bu iki grup

arasinda olusan reaksiyon sonucu,
halkasal bir forma doniisiir:
Moelkul i¢i halkasallagma
CH,0H CH,0H
X i %
C — OH C—0
/ [ e £ N
[+ C (o] (o] C ~OH
N X

Olugan OH halkanin alt veya iistiinde olmasina gore biri
birinin anomeri iki form olugur

Buiki form o ve B formlar olarak adlandinhir

# o - formunda OH grubu CH,0H grubuna gore agagida

Tharlaaeaas o Fherenann )
D-gliikoz 'un halkasal yap1 kazanmasi

karida

molekiil

Sekil:
Bir

S1rasl

ile

(a)

(b)

Fischer ve Haworth gosterimleri
a -D-glucose

H-*‘,LOH CH,OH
H—E—OH H o H
H
HO- - = (o] OH H
H—E—OH H OH
HO-CHy— | —H H OH
H
N Aldehit "“c|>
R/(C\H — R— | —H
0
. H® R,
AN
R, Hemiasetal (kiral)
Alkol
HP H
\\C”) Keton ’L|’
R/(C\‘R — R_T_R)
) 0
@ ~
o H R,
/“‘-\.\R ] ]
! Hemiketal (kiral)
Alkol

hemiasetal olusturmak tizere bir alkolle bir aldehitin
reaksiyonu (a), ve bir hemiketal olusturmak tizere bir
alkolle bir ketonun reaksiyonu. Yildizlar yeni olusan kiral
merkezleri géstermektedir.

CH,0H @ -D-glitkoz Galaktoz ve mannoz da iki yaygin aldoheksoz olup
B o i glukozun izomerleridir. Bu iki seker ayni zamanda
OH . . = 3= .. .. 1 s
H\g,o Pl OH glukozun birer epimeridirler. Ciinkii her ikisi de glukozdan
H'; 73“ /// H OH sadece bir karbon D-gliikoz 'a kars: D-galaktoz
3 - D-glitk atomuna bagh gruplarin
H-C-OH \ CH,OH I . 9 grup D-glucose D—galactose
wgfou A konfigiirasyonu ile H oA H_ o
HaOH farkhdir: H-¢—oH H-C—OH
HO-C—H mi H
H-C—-OH HO H
Ancak, galaktoz ve H ¢ oH H—¢—OH
¢H.0H ¢H,OH

mannoz birbirlerinin epimeri degildirler. Ciinkii her ikisi biri
birine iki karbon atomuna bagli gruplar konfigiirasyonu

bakimindan farkhlik gosterir.

Fark bulabilirmisiniz ?
Vucudunuz bu fark: kolay bulur!!
Ciinkil, galaktozu sindiremezsiniz.
Once gliikoza cevrilmesi gerekir
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Sekil: Karbohidratlarda steroizoemerlik. Bu

0
H=¢
HO=C=H
Ho=C=H
H=C—OH
H & =OH
émOH

D-Mannoz

yaridaki

Sekerlerin bu yapisal

formlari

o]
karbohidratlarin iicii de ayni kimyasal formdile H—cl:"r
(CsH1206) sahiptir. Ancak, asimetrik karbon atomuna H=C=0H
bagl hidroksil (OH) grubunun pozisyonu bakimindan HO=C=H
farklilik gésterirler. H=C=0H
H=C=OH
Bazen levuloz olarak da bilinen fruktoz yine en CH,OH
yaygin sekerlerden biridir. Ancak, fruktoz bir D-Glukoz
ketoheksozdur:
§@H,0H 6 @H,0H Fruktoz sollisyonda
5 5 gibi bir furan halkas1 seklinde
bulunur ve bu yapiya furanoz
denir.
(halkasal)
H OH H OH
O-Glikoz p-Glikoz

denen bir olayla doniisebilir:
D-riboz
Genetik matreyalin yapisina giren
onemli bir seker H
I

@ Bu seker enerji kaynag olarak kullamlmaz; -|.(l;.o|-|
RNA’mn omurgasim olusturur H-(l:-OH
I

® C-2° deki OH grubu ¢ikarildiginda H-C-OH
DNA’mn yapisina giren D-deoksiriboz olugur C|:H20H

Canli sistemlerde ayn1 zamanda asidik (oksidize olmus) ve alkolik (rediiklenmis) sekerler de vardir.
Ornegin, iironik asitler mukopolisakkaritlerin yapisina girerler. Mukopolisakkaritler kemik, kartilaj
ve deride biiyiik miktarlarda bulunurlar. Mannitol indirgenmis bir seker olup polihidrik bir alkol

ve ribozdur.

@]
Y

H_
H-C=OH
HO=C=H
HO-C—H
H=C—0OH
t!.tHzOH

D-Galaktoz

- - -y =)

CHaOH
o H

H ool
CHY . “H20H
]

OH H

Fruktoz

termodinamik olarak olusmaya daha elverisli
oldugundan, sekerlerin lineer formlari soliisyonda
hemen hi¢ bulunmaz. Konulduklari sivi ortama bagh
olarak monosakkaritler o veya B formunda bulunabilirler ve bir form digerine mutarotasyon

Biyolojik olarak 6nemli iki karbonhidrat bildiginiz
Cc=0 gibi DNA ve RNA'nin yapisina giren deoksiriboz
Niikleik asitler konusunda bu
sekerlere daha detayl deginecegiz.

Modifiye olmus monosakkaritlere diger 6rnek
olarak aminosekerleri verebiliriz. Ornegin,
glukozaminlerde bir hidroksil grubu (OH) yerine bir amino grubu (NH2) grubu gelmistir. Bu cesit
sekerler daha ¢ok kabuklu hayvanlarin kabugundaki (bocekler, vb) Kkitin tabakasinda bulunurlar.

yapisina sahiptir. Bu seker 1. karbon atomundaki alkol grubu ile mannozdan farkhidir.
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Aldotiroz

D-Gliseraldehit
|

Aldotetroziar H

"‘\.Cﬁo
Ho—(l:—H
H—(|3—0H
(|3H20H
D-Treoz
Aldopentoziar '—I—|
H\C 0 H,\C 0
Ho—(l".—H H—(|3—0H
H—C—OH H0—(|3—H
H—C—OH H—(|3—0H
CH,0H (|3H20H
D-Arabinoz D-Ksiloz
l—l—l
Aldoheksoziar
H.\IC&O H.\céO H..\C&O
H—:(‘:—OH H—é—DH HO—E!“—H
H—;‘?—OH H—Cl‘—OH H—C—OH
H—;‘?—OH HO—é—H HO—C—H
H—jC“—GH H—Cl‘—DH H—C—0OH
| J‘H_\OH CH,OH

CH20H

D-Alloz D-Altroz  D-Glukoz D-Mannoz D-Guloz D-ldoz  D-Galaktoz

D-Taloz

Sekil: U¢ karbonludan 6
karbonluya kadar olan D-

aldozlarin Fischer

projeksiyonlari
(gosterimleri). Halka iginde
gosterilen sekerler

biyokimya ¢alismalarinda
en énemli olanlardir.
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Ketotrioz

Dihidroksi aseton

l

Ketoteroz CH,0H
c=0
H—(|3 —OH
CH,0H
D-Eritruloz
|

ketopetozlar

D-Ksiluloz
!—k—\
etoheksozlar

CH,0H CH,0O CH,0H CH,0H

(|:=0 (|:=0 (|:=0
H—C—OH HO—(|3—H H—C—OH
H—C—OH HO—C—H HO—C—H
H—C—OH H—C—OH H—C—OH

CH,0H CH,0H CH,0H
D-Psikoz D-Tagatoz D-Sorboz

Sekil: Uc karbonludan 6 karbonluya kadar olan D-ketozlarin Fischer projeksiyonlar: (gésterimleri).
Halka icinde gésterilen sekerler biyokimya ¢calismalarinda en onemli olanlardir.
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Gliikoz ve diger monosakkaritlerin
verdigi reksiyonlar
® Oksidasyon-rediiksiyon , Bu sekerlerin metabolik olarak
tamamen y1kim igin gerekli reaksiyonlar
® Esterifikasyon, Fosfat esterlerin yapimt
®4mino tiirevlert, Yapisal malzeme ve
glitkoprotein yaptmi
0Glikozid olusumu, Monosakkaritlerin binibirine balanarak
polisakkaritlent olusturmalari
Esterifikasyon

Esterler hidroksil gruplarimn (drnegin alkollerin)
asitlerle reaksiyonlan sonucu olugurlar

0 0
R-OH + C-R —»R-0-CR +H,0
HO

Karbohidratlanin hidroksil gruplan
alkollerinkine benzer reaksivon verirler

Amino tiirevleri
Karb ohidr attaki bir hidroksil grubu yerine
bir amino grubu girmesi ile olusurlar

CH,OH CH,OH
H A O _OH H O,
“H . H
N H OH H A
OH H OH
H OH H NHz
B-D-gliikoz

B-D-2-aminoghik oz
(glilkozamin)

Glikozid olusumu
Halkasal monosakkaritlerin o ve p OH grubu baska bir
monosakkarit izerindeki OH grubu ile bag olustur abilir

CHOH CH,OH
1 O, ©OH T M
Glikozidik bag CIY; ﬁ L)
OH I H  oOH OH
H H oH
Seker -O- Seker
CH,CH
CHLOH o
s e e W f—o T H
Oksijen kopriisii H oH
NeoH oH
OH 1 OH
H ©
" iH0

Oksidasyon-rediiksiyon
Aldehit sekerler (rediklenen) seketler kolayea oksidize olurlar ve
Benedict'in sisvist ile reaksiyona girerler

H o

| |

c=0 C=0

| +2Cu?*+50H —» | +2Cu,0+3H0
H-C-OH H-C-OH

| |

CH,OH CH,OH

Kirmuzi bir presipitatm olusmas: sekerin
varlifim gésterir (dzellikle idrarda seker tayininde)

DiZer dnemli testler: Tollen ve Fehling solisyonlart

Biyolojide en onemli karhohidrat esterleri
fosfat esterleridir

0 0
R-OH +HO-P-OH —»HO-P-OH + H,0
OH 0-R

(Ornek: ATP*den fosforil grubu bir kinaz (hekzokinaz)
enzimi yardun ile D-gliikozla bir ester olugturur

kinaz

D-glikoz + ATP==  D-glitkoz-6-fosfat + ADP

Amino sekerlerin kullanmmlar

® Bakteri hiicre duvarmm yapisal malzemesi

®Bocek ve kabuklu hayvanlarm dis koruma
tabakas: (kitin polimeri) yapsina girer

®Kondr oitin sulfat (bir kartilaj maddesi)’ in
esas yapisal malzemesi

®Glikoprotein ve glikolipidlerin yapisina gir erler

Glikozidik bagm tipi C-1 OH grubunun
pozisyonuna haghdir
(1 glikozidik hag

C-1a OH ile C-4 OH arasinda

f glikozidik bag
C-1p OH ile C-4 OH arasinda
o haglar p baglar
o) oo
| o |

C-4 ucundaki OH grubu, monosakkaritin
oryentasyonuna gore yukarida veya asagida olabilir
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DISAKKARITLER ve OLIGOSAKKARITLER

Dogada en ¢ok bulunan N,
disakkaritler siikkroz ve laktozdur. fcnga\\ \ Adenin O-Glikozidik bag
Sukroz  (cay sekeri) bitkiler HOQ Oy ) 114
tarafindan glukoz ve fruktozdan O_E_O_E_O_E_Qwe * N-Glikozidik bag H:°°H2 o :O% o,
yapilir. Bu iki seker birbirlerine & o & Vo f @o@H
glukozidik bir bag ile (a-1,2) G Hm [ Riboz — —
baglanirlar  (iki  monosakkarit o % (galaktozl-_[f(:di?—glukoz)
arasindaki OH gruplarindan bir su
molekiili ayrilmasi ile): HOGH
f/n "' o-Glikozidik bag
Seker kamisinin ve seker pancarinin TN e e
kiitlesinin % 20’ye kadan siikroz e
olabilir. Stitte bol miktarda bulunan HOGH, ‘
laktoz glukoz ve galaktozdan A H M H
meydana  gelmistir.  Her  iki —-moNgn /A O N\ew /0"
karbonhidrat birbirine B-1,4 oo oo
glukozidik bagi ile baglanmislardir. Nisasta
GHa OH
., o, GHpOH ] M.?ltoz .(glgkoz((x,ll-él)gluko.z) ve sellobioz (gluk.oz(B,l—fL)glukoz)
H P\X? diger iki disakkarit olup (¢imlenen tohumlar haric) dogal olarak
Ih LO sron  olusmazlar. Bu sekerler ancak ticari olarak nisasta ve sellulozdan
L aH oH b elde edilirler. Maltoz a-1,4, sellobioz ise -1,4 baglar: ile bagh iki
Sukroz glukoz molekiiliinden meydana gelmislerdir.

(glucose (ce.l >2) frw:tose)

CH,0H CH,0H

CHyOH
H o] OH H Q H o] OH
CHaOH : OHH gx""i OHH £ cm
OH HO H alfabagl OH
olusumn

Gllkﬂl G]Jkoz

CH,OH

Bu baglardan dolayidir ki
glukozun a-1,4 baglar ile
baglanmasindan olusan
polimeriler (6rnegin,

G]Jkoz thoz

glikojen, nisasta) hayvan

H | Maltoz
H OH ve bitkiler icin hazir
Laktoz enerji rezervleri iken, glukozun -1,4 cion

{Galactose (pl-=4 Glwcosz  baglar1 ile baglanmasi ile meydana H ']l o L
gelen polimeriler (6rnegin selluloz) daha ¢ok yapisal gorevlere CH,0H L oH M |
yonelik olup bir¢ok canh tarafindan yikilamazlar. Gevis getiren # 4 Og. P \’_/H
hayvanlarin  sellulozu yikmalar1 onlarin  midesindeki %\ i “/J' ! o
bakterilerin bu baglari pargalayabilen enzimler " L i
salgilamasindandir (karincalar bile odundaki bu sellulozu A
parcalayacak bakteriler sayesinde bu sindirimi gerceklestirirler). Selluloz bu sekilde

parcalanmasaydi, 61l vejetasyon 6nemli cevresel ve eko

nomik problemlere neden olacaktir.

Monosakkarit ve disakkaritlerin ¢ogu etkili rediikleyici maddelerdir. Disakkaritlerde en az bir
rediikleyici aldehit veya keton grubu glukozidik bagin yapisinda rol almaz. Ancak, sukrozda her iki
grup da bu bagin yapisina girdiginden bu disakkarit redikleyici bir disakkarit degildir.
Monosakkaritler demir (Fe*3*) ve bakir (Cu*2) gibi zayif oksitleyici maddelerle oksitlenebilirler.
Burada karbonil karbon karboksilik aside oksidize olur. seker tarafindan indirgenen demir veya
bakirin miktar1 sekerin miktan ile iliskilendirilerek solliisyondaki (veya kandaki) seker miktari

172



Biyokimya I/ Hikmet Geckil

bulunur (Fehling’in reaksiyonu bu temele dayanir). Ancak son yillarda kan sekerinin 6l¢iimii daha
pratik ve hassas olan enzimatik (glukoz oksidaz) bir reaksiyonla tayin edilmektedir:

D-glukoz + 03 ------ D-glukonat + H,0;

Reaksiyonunda da goriildiigi gibi a¢iga cikan hidrojen peroksit miktar1 spektrofotometrik olarak
belirlenip dolayl olarak glukozun miktari belirlenir.

Genellikle sadece sekerlerin tath bir 6zellige sahip olduklari samilir. Bazi maddeler vardir ki
karbonhidrat olmadiklar halde tathidirlar. Ornegin, iki amino asitten (aspartik asit ve fenilalanin)
olusan ve ticari olarak aspartam adi altinda pazarlanan madde siikrozdan 200 kat daha tathdir.
Yapiya giren amino asitlerin her ikisi de L-amino asittir (proteinlerin yapisina gire amino asitler
gibi). L-amino asitlerle D-amino asitlerin karisimindan veya tamamen D-amino asitlerden olusan
Ne kadar tatl 111 peptidler acidir. Sakkarin de seker olmayan diger bir

1 1 ik klasik k h
Sikroz (cay sekeriyine tath madde olup siikrozdan yaklasik 500 kat daha

SEKER gdre tathhk tathdur.
Laktoz 0.16 Bu ¢esit maddeler ¢ogu zaman metabolize
ﬁ::taok;oz ggg olmadiklarindan sadece tatlandirici olarak kullanihirlar.
Siikroz 100 Dolayisi ile besinsel degerleri fazla degildir.
Fruktoz 1.73 . .
Aspartam 200 POLISAKKARITLER
Sakkarin 500 L . Polisakkaritler

En iyi bilinen

® Depo polisakkaritleri

polisakkaritler D-glukozun polimerleridir. Bunlar enerji
rezervleri olarak (6rnegin, hayvanlarda glikojen, bitkilerde Enerji depolama; glikojen ve nisasta
nisasta) kullanilirlar. Glikojen a-1,4 glukoz alt iinitelerinden @ Yapisal polisakkaritler }
ve a-1,6 dallanmalarindan olusur. Bu dallanmalar her 8-12 Huerey koruyucu duvar ve motor yagnm

siirtiinmeye kar 51 fonksiyona benzer

glukoz alt iinitesinde bir tekrarlanir. Bu hali ile amilopektinin fonksiyon (eklemlerde); seluloz ve
kiigiiltiilmiis bir modeline benzer. Hayvansal nisasta olarak maukop olis akkaritler
da bilinir. Ancak bu o6zelligine ragmen bazi maya ve  ®Yapsal peptidoglikanlar
mantarlarda bulundugu tespit edilmistir. Glukozun depo Bakteri hiicre duvar

edilmis sekli olup insanda karaciger ve kas dokusunda bulunur. Insanlarda glikojen Kisinin
beslenme durumuna bagh olarak kas ve karacigerde degisik miktarlarda bulunur. Glikojeninin
sentezi icin glukozun aktif hale gelmesi gerekir. Bunun i¢in glukozun uridin difosfata (UDP)
baglanmasi gerekir. UDP burada ATP’ye benzer bir fonksiyon yapar. Glikojen ve nisastanin enerji
molekiilleri olarak kullanimini metabolizma konusunda isleyecegiz.
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Deniz vosunu polisakkaritleri

Fapstilll polisakkaritler Sakizlar/Misilajlar

D-Glikanlar

Lipeopolisakkaritler \ /

Proteoglikanlar «———— POLISAKKARITLER — ITicasta

/ \\ Pektinler

Hemisellilozlar

Glikokonjugatlar

Kitin
seltiloz
Sekil: Polisakkaritlerin molekiiler cesitliligi.
H o’
T o]
ghe :
1 o o} 1
o]
o 3 HOCH,
o O {
[ CH, o]
HOCH,
e
(o]
o
4
g
;O
(6]
A B

Sekil: Glikojenin molekiilii. A, Genel yap1. B. Bir dallanma noktasindaki detay. Molekiil 21 nm yaricapl

bir disk seklinde olup elektron mikroskobu ile gortilebilir. Molekiil agirligt 107 dolaylarinda olup, her

biri 13 glukozdan olusan polisakkarit zincirlerine sahiptir. Zincirler dallanmis veya dallanmamis

olabilir ve 12 tabakali bir yapi olustururlar (sekilde sadece 4 tabaka gésterilmigstir). Dallanmis olanlar
i¢ kisstmda dallanmamig zincirler ise dis bolgede bulunurlar. G= Glikojenin: glikojen sentezinde primer

molekiil olarak gérev yapar.

Nisasta amiloz ve amilopektin polimerlerinin bir karisimidir (4000 kadar glukoz monomeri
olabilir). Her iki polimer de salt glukoz iinitelerinden meydana gelir. Maltoz (glukoz + glukoz)
amilozun yapisal tlinitesidir.
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CH,0H Sekil: Nisastanin yapist. Amiloz helksel bir
i dongii gésterirken (A), amilopektin 1—6
| ‘ Dallanma dallanma noktalarina sahiptir.
Glikoz monomen: w on 0 buradan olur
cHon CH,OH CH, CHiOH Amilopektin  ise  amilozun dallanmis
( ' ' formudur ve glikojene benzerlik gosterir.
Ancak amilopektin glikojene gore daha az
yogun bir paketlenme gosterir. Bitkisel
kaynaklidir. Amiloz nisastanin % 20-30 unu
meydana getirir. Eriyebilen nisasta ismini de alir. Grantiler yapidadir ve bu graniiller birbirine o-
(1-4) glukozidik bagla baglanmis glukoz molekiillerinden olusmustur. Nisastanin igerigindeki
ikinci yap1 ise amilopektin’dir. Bu madde nisastanin %60-70°’lik kismini olusturur ve birbirlerine a-
(1-4) ve a-(1—6) baglanmis glukoz molekiillerinden meydana gelir ve suda erimez. Yapisinda diiz
ve dalli zincirleri bir arada icerir. Amilopektinde iki dallanma noktasi arasinda ortalama 25 glukoz
molekiilii bulunur. Nisastada her zincir indirgeme 6zelligi olan bir OH grubuyla sonlanir. Ancak bu
gruplarin sayisi toplam glukoz molekiillerinin sayisina kiyasla ¢ok az oldugu i¢in nisastanin indirgen
ozelligi yoktur. Nisasta iyot ilavesi ile mavi bir renk kazanir. Bu renk, nisasta molekiilii parcalanarak
kiiciildiikce kirmiziya déner. Nisasta soguk suda erimez. Sicak su ile slispansiyon haline gelir ve
1sitilmaya devam edildiginde giderek jel kivami kazanir.

GLIKOJEN

CH,0H Polisakkaritler yapisal malzeme (6rnegin,

NISASTA HATTONY  Dallanma buradan bitki hiicre duvarini ollust.urar_l selluloz)
Mo NGH M olur olarak da kullanilirlar. Birbirlerine f(1—4)

Mo OH 0/ glukozidik bag1 ile baglanmis glukoz

CH,OH CH,OH CHy CH,OH Unitelerinden meydana gelir. Bitkilerin

H AT 0 0 AT H W AT 0 H AT W iskeletini olusturur. Sekonder yapisinda
SOUNGH Mo INGH oINS NG L M0 bulunan hidrojen baglari sayesinde fibriler
H o OH H  OH H o oM H  OH bir yapiya sahip olan seliilozdan olusan

her madde yapi dayanikll bir karakter kazanir. Selluloz tekrarlanan “sellobioz” iinitelerinden
meydana gelmis olup dogada en fazla bulunan makromolekiildiir. Selluloz bitki hiicre duvarinin
yapisal malzemesi olmasinin yaninda, gévde, dal, yaprak ve tiim FHpOH CHaOH
odunsu kisimlarda bulunur. Odunumsu her malzemenin biiytik kismi

bu makromolekiilden olusmustur. Pamuk ise hemen hemen

tamamen sellulozdur. Glikojen ve nisastanin tersine selluloz

molekiilleri dallanma gostermezler ancak diger selluloz

molekiilerine kovalent olmayan hidrojen baglari ile baglanabilirler. fa -g 1koz beta £ 1koz
Sellulozun yapisini veren glukoz molekiilleri (10,000-15,000 adet glukoz) B yapidadir:

Dolayis1 ile sellulozda polimer yapi CH,OH CH,OH

glukoz monomerlerinin birbirine B- H B

1,4 baglari ile baglanmasi ile olusur: “o E,H H o’
. H

Bu fark selluloza kolay sindirilemeyen Ho R CHy OH CH,0H

ve daha farkli bir ii¢ boyutlu yapi Selluloz |\

kazandirir. Glikojen ve nisastanin Diger selluloz mC’lekU“ermc
tersine selluloz suda erimez o6zellik
tasir. Suda ¢oziinmez. Yiksek

hidrojen baglari bu bolgelerden olur
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konsantrasyonlu asitlerle 1sitilirsa sellobioz iinitelerine parcalanir. Insan barsaginda seliilozu
pargalayabilen bir enzim yoktur. Bundan dolay1 seliillozun besleyici bir degeri olmadig1 diistindilir.
Ancak bazi mantar ve mikroorganizmalar selillozu pargalama yetenegine sahiptirler. iste bu
organizmalar1 barsak floralarinda tasiyan canlilar (otla beslenen hayvanlar, karincalar) seliilozdan
gida kaynag olarak yararlanabilirler. Glikojen ve nisastanin suda kolay eriyebilmelerinin nedeni,
sellulozun tersine bir¢ok hidroksil grubunun (OH) acikta serbest halde bulunmasidir. Bu gruplar
dolayisi ile su ile hidrojen baglar1 kurarak bu makromolekiillerin erir olmasini saglarlar. Yine
yiyeceklerle alinan glikojen ve nisasta a-amilaz enzimleri (bu enzimler tiikiiriik ve ince bagirsakta
bulunurlar) sayesinde hidrolize edilirler (a-1,4 ve dallanma bélgelerindeki a-1,6 baglar1 parcalanir).
Sellulozda bu tur baglar bulunmadigindan (sellulozda -1,4 baglar1 glukoz monomerleri arasina
kurulmustur) selluloz bu enzimler tarafindan par¢alanamaz. Bu baglar yukarida da bahsettigimiz
gibi anacak gevis getiren hayvanlarin midesinde bulunan bakterilerin salgiladig1 sellulaz enzimi
tarafindan yikilabilir.

Suda erimeyen 06zelligi olan selluloza benzer diger bir molekiil kitindir. Yine B-1,4 baglarindan
olusan bu makromolekiil hayvanlar tarafindan sindirilemez. Sellulozdan tek farki glukozun ikinci
karbon atomunda OH grubu yerine asetillenmis bir amino grubunun (-NH-CO-CH3) girmesidir.
Sellulozdan sonra dogada en ¢cok bulunan polimerdir. Bécek ve kabuklu deniz hayvanlarinin dis
iskeletinin temel yap1 maddesi kitindir.

Bakteri hiicre duvarini olusturan sert yap1 yine karbonhidrat bilesimleri olan ve bir birlerine -1,4
baglar ile baglanan N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asit'den meydana gelmistir. Bu
yapilya peptidoglikan tabakasi denir. Bu baglar ancak lizozim enzimi ile pargalanabilirler.
Hayvansal dokularda hiicreler arasi matriks jole seklinde bir madde ile doludur. Bu maddenin
elementleri polisakkarit ve fibréz proteinlerdir. Bu bolgede en ¢ok bulunan ti¢ karbonhidrat birer
monosakkarit olan N-asetilglukozamin, ve glukorinik asit ve her ikisinin birlesmesinden meydana
gelen bir polimer olan hiyaluronik asittir. Bu polimer yapiskan bir formda olup eklemlerin
hareketinde motor yagina benzer fonksiyon yapar.

Heteropolisakkaridler

Bu molekiillerde tekrarlayan iiniteler, birden fazla ve farkl yapida monosakkarid igerirler. Ornegin
A,B harfleri birbirinden farkli monosakkaridleri temsil ediyorsa, bir heteropolisakkarid asagidaki
sekilde sematize edilebilir: Heteropolisakkaridler canlilarda hiicrelere disaridan destek saglarlar.
Bir baska deyisle hiicreler arasi boslugu doldururlar. Heteropolisakkaridlerde tekrarliyan
birimlerde amino sekerler bulundugu i¢in bunlara glukozaminoglikan denir. Nisbeten eskimis tip
literatiiriinde bu bilesiklere mukopolisakkaridler denmekte idi. Glukozaminoglikanlarda yapiya,
ek olarak siilfat iyonu katilmistir. Gerek bu gruplar ve gerekse dissosiye olan uronik asitler bu
molekiile asir1 negatif bir yiik kazandirir. Bu nedenle glukozaminoglikanlar polianyonik
birlesiklerdir. Bu nedenle yapiya katyon olarak sodyum ve su baglanmasi gercgeklesir ve ortaya koyu
kivamli kaygan bir madde ¢ikar. Glukozaminoglikanlar dokularda ¢ekirdek protein (kor protein)
denilen proteinlere baglanmis olarak bulunur ve boéylece ¢ogunlugu karbonhidrat, azinhgi
proteinden meydana gelen biiyiik bir yap1 olusur ki buna da proteoglikan denir. Proteoglikanlarda
karbonhidrat-protein baglanmasi kovalan olup; O-glukozidik (ksiloz-serin/treonin, N-
Asetilglukozamin-serin/treonin) veya N-glukozidik(N-Asetilglukozamin-asparagin amino asidinin
amido grubu) tarzda gerceklesir. Simdi énemli glukozaminoglikanlar1 yapi ve cesitli 6zelliklerini
gbzden gecirelim.

1. Hyaliironik asit:B-glukuronik asit ve N-Asetil-glukozaminden olusur. Hyaliironik asit hayvanlar
diinyasinda hiicre dis1 ortamin en 6nemli kisminmi olusturur Hiicreleri bir arada tutar, oksijen ve
diger besleyici maddelerin gecisine olanak verir. Tendon ve kikirdak dokusunda bulunur ve onlara
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esneklik ve dayaniklilik kazandirir. Eklem bosluklarim1 doldurarak kayganlik saglar. Gozdeki
vitreus sivisi da hyaliironik asittir. Hyaliironidaz, hyaliironik asitteki glukozidik baglar1 koparan bir
enzimdir. Bu nedenle hyaliironidaz salgilayan bakteriler, karsilarindaki doku engelini kolayca
asarak yayllma olanagi bulurlar. Ayni enzime sahip spermatositler de benzer tarzda ovuma
ulasirlar. Hyaliironik asidin bir proteinle baglantisi tespit edilememistir.

2. Kondroitin siilfat: Tekrarlayan {linite B-glukuronik asit ve N-Asetilgalaktozamin dir. Stlfat kokii
4. veya 6. karbonlarina baglandigi icin kondroitin-4-siilfat ve kondroitin-6-siilfat olmak tlizere iki tipi
vardir. Kondroitin siilfat kikirdak dokusunun en

Mukopolisakkaritler
onemli ara maddesidir. Burada ortalama 40 kadar

Hucrelerin disindaki ince, jole gibi viskoz kalif

kondroitin siilfat birimi tek bir cekirdek proteinine

bumaddelerden olusur

LAY
baglanir ve boylece olusan proteoglikan yapilari En ¢ok bulunan sekli wo O v
hiyalur onik asittir —o f R m

baglama  proteinleri  araciligit  ile  omurga
konumundaki yaliironik asit ile iliski kurarak gayet
biiytlik bir proteoglikan kiimesi olustururlar.

3. Keratan Siilfat: Tekrarlayan N-Asetilglukozamin
ve galaktoz iiniteleridir ve kondroitin siilfatla birlikte
bag dokusunda bulunur.

4. Heparin: Siilfath glukozamin ve siilfath idiironik
asit ikilisinin olusturdugu bir heteropolisakkarittir.

pe1—+4)

H
|

B(1—=3)
\OH
HoH 4

1 H 1
OH> H

#0 ~/ €0
WA €H;

o P"'H K —

CHOH ".-nn M 4 c-0
WA—0 o \_KI'" tHy
KT

OH,
)
. oh

\ Mo ./ to

o o 0
Wo—0 ¢ ¥ H .
H, o

" OH

Pes pese gelenjts of
N-astilghik ozamin ve

—— D-glitkoronik asit monomerleri

Mast hiicreleri tarafindan sentezlenen ve kan pihtilasmasini engelleyen bir maddedir.

5. Heparan siilfat: Silfath glukozamin ve glukuronik asitten meydana gelir. Bu glukozaminoglikan
proteoglikan haline gectikten sonra hiicre membranina yerlesir ve bu yapisiyla bir reseptor gibi
gorev yapar.

Karbonhidratlar kovalent olarak diger biyomolekiillere bagl olarak da bulunabilirler 6rnegin,
glikolipidler, glikoproteinler de oldugu gibi:

Kitin Hiyaluronik asit
HOCH, HOCH HOCH,
(o] o]
H/H H/H
™0 1 0 4 0 o]
OH H/H OH H/H
\‘O
H HN+CO=CHj4 H HN+CO=CHg HN+CO+CH4
= dn
N-Asetilglukozamin N-Asetilglukozamin H OH )

B-Glukoronik asit

N-Asetilglukozamin

Kondroitin sulfat
Heparin

HOGH,

HN+CO+CH, H

NH*S04" H

0804~

B-Glukoronik asit

N-Asetilglukozamin sulfat

n

Sulfatlanmis glukozamin

Sulfatlanmis iduronik asit
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GLIKOPROTEINLER

Canli organizmalarda bulunan bir baska protein-karbonhidrat kombinasyonu, karbonhidratlarin
azinlikta, proteinlerin ¢ogunlukta oldugu yapilardir. Bu yapilara glikoprotein denir.
Glikoproteinler, proteinlerin en biiyiik boliimiinii olusturur Konumuz geregi, biz bu karisik yapinin
karbonhidrat zinciri ile ile ilgilenecegiz Glikoproteinlerin karbonhidrat kisminda 7 ¢esit
monosakkarid bulunur. Bu monosakkaridler o kadar degisik siralama ve farkli bag yapilari ile bir
araya gelirler ki sonucta cok sayida karbonhidrat zinciri yapisi ortaya ¢ikar. Glikoprotenlerde yer
alan monosakkaridler asagida gosterilmistir. Glikoproteinlerde karbonhidrat-protein baglantis1 O-
glukozidik veya N-glukozidik bag tipinde olur. Sialik asit bircok yapida zincirin en basinda yer alir ve
bu konumuyla bazi glikoproteinlerin karaciger tarafindan yakalanip parcalanmasini engeller. Bazi
glikoproteinlerde ise karbonhidrat zincirinin en basini isgal eden mannoz-6-fosfat bu proteinin
lizozoma dogru yonlendirilmesini saglar.

Glikoproteinlerin yapisi

treonin (
Serin ve treoninin OH gruplarmm CHOH ehy )

i i kullanarak olusan ; o—g—¢
Glikoproteinler . ) O glikoridik baglar B / B
Kovalent olarak karbohidrat bagh proteinlerdir | e g é
Bircok biyolojik fonksiyona sahiptirler H NHCOGH, _=

fmmiin k Asparaginin yan zincir amid azotunm \ IE_
+ Immiin koruma kullanarak olusan N-glikezidik baglar asparagin < é
+ Hilcre-hiicre tanamm GHLCH ) P
Y A4—0 H—C—c—d A

H W Hy

¢+ Kanm pihtilasmasi v N\ LA <

N V M
* Konaka-patojen iliskisi (baglanma) " i

Polisakkaritler ticari veya tibbi (laboratuar) bir¢ok amagla kullanilabilirler. Bunlardan en énemli
ikisi yine glukoz polimerleri olan dekstrin ve dekstranlardir. Dekstrin (nisasta sakizi) nisastanin
kismi parcalanmasi ile elde edilen c¢esitli triinlere verilen addir. Bir¢ok farkl biuyiklik ve
dallanmaya sahip dekstrinler tekstilde (boyalarin yogunlastirilmasinda) yapiskan madde olarak,
tibbi olarak da dekstrinler hap kaplamasindan, su gegirmeyen bandajlarin yapilmasina kadar bir¢ok
alanda kullanilirlar. Dekstranlar bazi bakteriler tarafindan yapilirlar. Birgok farkh tipi vardir.
Dekstranlarin seker sanayisinde, boya endiistrisinde (cila) kullanimlar:1 vardir. Laboratuarda kolon
kromatografisi materyali olarak en ¢ok kullanilan matrikslerdendir. tibbi olarak da sok geciren
hastalarda plazma hacim genisletici olarak kullanilirlar. Kirmiz1 kan hiicrelerinin olusmasi veya
hiicrelerdeki hemoglobin miktarini arttirmak i¢in dekstran-demir bilesikleri kullanilir.

GLiKOLiPIDLER

Karbonhidratlar lipidlerle birleserek glikolipidleri olustururlar. Bunun organizmamizdaki en giizel
Oornegi kan grubu antijenleridir. Glukoz, galaktoz, N-asetil-galaktozamin ve fiikozdan olusan
karbonhidrat yapisi, eritrosit membranlarinda sfingolipidlere baglanarak kan grubu antijenlerini
meydana getirir (ayn1 tip karbonhidratlar sekresyon materyelinde proteinlere baglanir).
Eritrositlerdeki temel kan grubu antijeni O grubu antijenidir. Bu antijenin karbonhidrat kismi
glukoz- galaktoz- N- asetilgalaktozamin-galaktoz ve fiikoz'dan olusur. Lipid kisminda ise
sfingozin(amino-alkol) ve yag asidi bulunur. O grubu antijenine N-asetilgalaktozamin eklenmesiyle
A grubu antijeni, galaktoz eklenmesiyle B grubu antijeni meydana gelir.
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13 HUCRE ZARI VE ZARDAN MADDE
TASINMASI

Hiicreleri c¢evrelerinden ayiran yapi plazma zaridir. Biz buna plazma membrani, sitoplazma zari
veya hiicre zar1 adin1 da verebiliriz. Okaryot hiicreler ayrica membranla cevrili hiicre ici organellere
de sahiptirler. Hiicre membranlarinda 3 sinif lipit bulunur; fosfogliseritler, sfingolipitler ve streoidler.
Bu her tc¢ smiftaki lipitler polar bir bas grup ve hidrofobik bir kuyruk tasiyan amfipatik
molekiillerdir.

Plazma membrani hiicre igiyle hiicre dis1 arasinda secici bir bariyer goérevi yapar. Onun gecirgenlik
ozellikleri iyonlarin, glukozun, aminoasitlerin ge¢isi icin 6nemlidir. Lipitler ise hidrofobik
ozelliklerinden dolay1 geellikle hiicreye kolayca girerler. Metabolik ara {irtinler hiicrede kalmasi ve
atik bilesiklerin hiicreyi terk etmesi de membranin gegirgenlik 6zelliklerinin bir sonucudur. Kisaca
secici gecirgenlik 6zelligi ile membran hiicreye sabit bir i¢ diizen saglar. Hiicre membranlari
boyunca hemen tiim molekiiller ve iyonlarin gecisi se¢ici membran transport proteinleri ile saglanir.
Bu proteinler fosfolipit tabakasina gomiiliidiir. Fosfolipit ¢ift tabakasi biyomembranlarin temel
yapisal birimi olup esas olarak suda eriyen molekiillerin ¢oguna, iyonlara ve ve hatta suyun
kendisine bile gecirgen degildir. Birazdan goérecegimiz gibi biyomembranlarin gecirgenligi ti¢ biiytik
membran protein grubu ile saglanir. Ancak O, ve CO;’ gibi gazlar, kiiciik polar yiikstiz molekdller
(tire ve etanol gibi) transport proteinlerine gereksinim duymaksizin pasif (basit) diflizyonla hiicre
membranindan gecerler. Bu sirada herhangi bir enerji (ATP) kullanimi da s6z konusu degildir.
Ciinki, molekiillerin yiiksek konsantrasyonlu bélgeden diisiik konsantrasyonlu bolgeye dogru gecisi
s0z konusudur. Boyle transport reaksiyonlari spontan (kendiliginden) olup pozitif bir AS (entropide
artis) ve negatif bir AG (serbest enerjide diisiis) degerine sahiptir.

Biyomembranlarin gecirgenligini arttirmada rolii olan iic membran protein sinifindan ilki ATP-
destekli pompalar olusturur. Bunlara ATPazlar da denir. Bu proteinler ATP hidrolizinden gelen
enerjiyi kullanarak iyon ve kii¢lik molekiilleri kimyasal bir gradiyente, elektrik potansiyele veya her
ikisine kars1 gecirirler. Bu olaya aktif transport da denir. ikinci 6nemli membran proteinleri kanal
proteinleri olup su ve spesifik tipte iyonlar1 ve hidrofilik kiiciik tipte molekiilleri kendi
konsantrasyonlar1 veya elektrik potansiyel gradyentlerinin az bulundugu yodnde tasirlar (yani
yliksek konsantrasyonlu taraftan diisiik konsantrasyonlu tarafa). Bu sekildeki transport bazen
kolaylastirilmis difiizyon olarak da bilinir. Bazi iyon kanallar1 neredeyse her zaman acgik bulunurlar
ki bunlara “kapisiz iyon kanallar1” denir. Ancak iyon kanallarinin ¢ogu spesifik kimyasal ve elektrik
sinyallere cevap olarak acilirlar ve kapanirlar ki bunlara da “kapili iyin kanallari” denir. Membran
gecirgenligini saglamada kullanilan tgilinci tip proteinler transporterler veya bazen tasiyicilar
olarak bilinirler. Bunlar genis bir yelpazedeki iyonlarin ve molekiillerin hiicre membranindan
gecisini saglarlar. Bunlarin tli¢ cesidi uniporter, antiporter ve simporterlardir. Uniport transport
yapanlar tek bir tip molekiilii o molekiiliin az bulundugu yoéne dogru kolaylastirilmis difiizyonla
tasirlar. Glukoz ve aminoasitler genellikle bu sekilde tasinirlar. Tersine, antiport ve simport
transporterlar bir tip iyon veya molekiilii konsantrasyon gradiyentine karsi tasirken bir veya daha
cok farkli iyonu ise dusiik gradiyentli bolgeye dogru tersi (antiport) veya ayni yonde (simport)
tasirlar. Bu proteinler genel olarak es-trarnsporterlar olarak adlandirilirlar. ATP pomplarindan farkl
olarak bu es-tranporterler elektrokimyasal bir gradiyentteki enerjiyi kullanarak transport islemini
yaparlar.
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ATP destekli pompalar 4 ana sinifa ayrilirlar. Bunlardan P,F ve V sinifindaki pompalar sadece
iyonlar1 transport ederken ABC ailesinin iiyeleri esas olarak kiiciik molekiilleri transport ederler. P
sinift iyon pompalarina Na-K ATPaz ornek verilebilir. F ve V sinifl iyon pompalar: birbirine benzer
ve P sinifi pompalarindan daha karmasik yapida bulunurlar. F sinifi pompalar bakteri plazma
membranlarinda mitokondri ve kloroplastlarda bulunurlar. Lizozom ve vakuollardaki diisiik pH'y1
kararli bir diizeyde tutmak icin kullanilan V sinifi pompalarin tersine, F sinifi pompalar daha sonra
kemoosmotik teori ile ATP ypimi konusunda gorecegimiz gibi hiicrenin membranin disi ile ici
arasindaki proton konsantrasyon farkini kullanarak ADP ve Pi’den ATP sentezini miimkiin kilarlar.
Kloroplast ve mitokondrilerde ATP sentezindeki 6énemlerinden dolay1 F sinifi protein pompalarina
da ATPsentazlar da denir. ATP destekli pompalarin son simnifi diger simiflara gére daha cesitli
liyelerden olusur. Bu gruba ABC (ATP baglama kaseti) adi verilir ve bakteriden insana ylizlerce
farkli transport proteinini kapsar. Her ABC proteini tek bir subsrat veya ilgili subsrat gruplari,
ornegin iyonlar, sekerler, aminoasitler, fosfolipidler, peptidler, polisakkaritler ve hatta proteinlere
0zgii olabilir.

Yaklasik 50 cesit memeli ABC transport proteini bilimketedir. Bunlar biiyiik oranda karaciger, ince
bagirsak ve bobreklerde sentezlenirler. Bilindigi gibi bu bolgeler toksik ve atik iiriinlerin ortamdan
uzaklastirthip vicuttan atilmasi i¢in sunuldugu boélgelerdir. Bu ABC proteinleri icin sekerler,
aminoasitler, kolesterol, peptidler,proteinler,toksinler ve ksenobiyotikler subsrat olarak kabul
edilirler. Birkac insan genetik hastaligi da defektif ABC proteinleriyle ilgilidir. X kromozumuna bagh
adrenolokodistrofi(ALD) peroksizom membraninda lokalize olmus defektif bir ABC transport
proteinin bir sonucudur. Bu protein normalde olduk¢a uzun zincirde yag asitlerinin
peroksizomlarin i¢ine tasinmasinda ve orada oksidasyonunda gorev yapar. Yoklugunda bu yag
asitler sitozolda bikir ve hiicreye hasar verir. Bir baska 6rnek de kistik fibrozistir. Kistik fibrozis
transmemran proteini Cl- iyonlarin1 akcigerdeki epitelyum hiicre membrani lizerindeki trans eder.
Bu protein Cl iyonlarinin ter bezi hiicrelerinin i¢ine reabsorbsiyonda énemlidir. Bu nedenle kistik
fibrozis hastaligina sahip bebekler yalandiginda tuzlu bir tat verirler.

Membranlarin ¢ogunda en bol bulunan lipitler gliserol 3- fosfat tiirevleri olan fosfogliseritlerdir.
Plazmalojenler fosfogliseritlerin bir grubu olup yag asidi zinciri gliserole bir ester bagi ile ve uzun
hidrokarbon zinciri gliserole bir eter bagi ile(C-0-C) baghdir. Bu molekiiller, insandaki fosfogliserit
toplaminin %20’sini igerirler. Doku ve tirler arasinda miktarlari degisse de en bol insan beyni ve
kalp dokusunda bulunurlar.

Membran lipitlerinin 2. bir siifi sfingolipitlerdir. Bu bilesiklerin hepsi uzun bir hidrokarbon
zincirine sahip bir amino alkol olan sfingozin tiirevlerdir. Bunlarda uzun zincirli yag asidi sfingozinin
amino grubuna baghdir. En bol bulunan sfingolipit olan sfingomiyelinde fosfokolin sfingozinin
ucundaki hidroksil grubuna baghdir.

Kolesterol ve onun tiirevleri steroidler ad1 verilen membran lipitlerinin iiciincii énemli sinifini
olustururlar. Ozellikle memelilerin hiicre membranlarinda bol bulunan kolesterol prokaryot
hiicrelerin cogunda yoktur. Bitki plazma membranlarindaki lipitlerin %30-50 kadar1 bitkilere 6zgii
steroidlerden olusur.

Lipit icerikleri membranlarin fiziksel 6zelliklerini belirler. Ornek olarak endoplazmik retikulum
(ER) ve golgi membranlari arasindaki farki verebiliriz.  Genel olarak fosfolipitler ER’de
sentezlenirken, sfingolipitler golgi’de sentezlenir. Bunun sonucu olarak golgi membranlarinda
sfingomiyelinin toplam membran lipitine oran1 ER membranlarina gore yaklasik alti kat daha
ylksektir.
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Her ne kadar tiim biyolojik membranlar ayni temel cift lipit tabakasima sahipse de membranlarin
ozel aktivitelerini belirleyen bu lipit tabaka ile iliski halinde bulunan proteinlerdir. Bu proteinlerin
yogunlugu ve cesitliligi hiicre tipine ve organeline gore degisir. Ornegin, mitokondrinin ic membrani
%76 proteinken, miyelin membranda bu oran sadece %18’dir. Sinir hiicresi membraninin yiiksek
miyelint icerigi onun bu hiicrenin ¢evresinden elektriksel olarak yalitilmasini saglar.

Porinler transmembran proteinlerinin bir sinifini olusturur ve yapilari diger integral proteinlerden
onemli 6lciide farklidir. Gram-negatif bir bakteri olan E.coli'nin dis membraninda ve mitokondri ve
Kloroplastlarin dis membranlarinda birkag¢ tip porin bulunur. E.coli’lde bu porinler kanal olarak
kiiciik molekiillerin ve fosfatin tasinmasinda gorev yaparlar. Hayvan hiicrelerinin plazma
membranlarinda ayni zamanda aquaporin adi verilen su kanallar1 da mevcuttur. Diger bir¢ok
integral proteinler gibi aquaporin alfa-sarmallarla membranda ¢oklu gegisler yapar. Adina ragmen
aquaporin yapisal ve fonksiyon olarak porinlerden farklidir. Aquaporin tek bir maddenin
transportunu saglar: su.

Bircok transmembran proteini yapisina giren serin, treonin veya asparagin yan zincirlerine kovalent
olarak baglanmis karbohidrat icerir. Boyle transmembran glikoproteinlerinde karbonhidrat
zincirleri daima eksoplazmik (hiicrenin disina bakan) yiizeyde bulunur. Benzer olarak glikolipitlerde
karbonhidrat zinciri gliserole veya sfingozin omurgasina bagh bulunmakta ve daima membranin dis
yluzeyinde bulunmaktadir. Hem glikoproteinler ve hem de glikolipitler 6karyotik hiicrelerin plazma
membranlarinda bol bulunurken, mitokondri i¢ membranlarinda, kloroplast lamellerinde ve birkag
diger hiicre i¢ci membranlarda bulunmazlar. Glikoprotein ve gikolipitlerin karbohdrat zincirleri
plazma membranindan disariya dogru bulundukalar: ve hiicre dis1 boslukla temasta olduklari i¢in
lektinler, biiytime faktorleri ve antikorlar gibi hiicre dis1 matriks bilesenleri ile iliski halinde
bulunurlar. Bu cesit bir iliskinin énemli bir sonucu olarak A, B, 0 kan gruplarinin antijenleri
gosterilebilir. Bu yap1 olarak iliskili 3 oligosakkarit insan eritrositlerinin ve bir¢ok hiicre tipinin
yluzeylerinde bulunurlar. Tiim insanlar 0 antijenini sentezlemek icin ilgili enzimlere sahiptir. A
grubu kana sahip insanlar bir glikoziltransferaz yardimiyla ekstra bir N-asetilgalaktozamini 0
antijenine ekleyerek A antijenini olustururlar. B kan grubunda ise farkl bir tranferazle ekstra bir
galaktoz 0 antijenine eklenerek B antijeni olusturulur. Her iki tranferaza sahip insanlarda, yani AB
kan grubuna sahip insanlarda hem A hem de B antijeni tretilir. Her iki transferazdan yoksun
insanlarsa ise yani 0 kan grubu insanlarda sadece 0 antijeni olusur. Eritrositlerinde A antijeni, B
antijeni veya her ikisini bulundurmayan insanlar serumlarinda bulundurmadiklari antijenlere karsi
antikor olustururlar. Béylece eger A grubu veya 0 grubu bir insan bir transfiizyonla B grubu kan
alirsa B epitopuna karsi olusan antikorlar alinan kana baglanacak ve onlar1 yok edecektir.
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Cesitli organellerin membran fosfolipid igerigi
Mitokondri Mikrozomlar  Lizozomlar  Hiicre zan Nukleus zar Golgi zan
Kardiyolipin 18 ! ! ! 4 !
Fosfatidil etanolamin 35 22 14 23 13 20
Fosfatidil kolin 40 58 40 39 55 50
Fosfatidil inozitol 5 10 5 8 10 12
Fosfatidil serin 1 2 9 3 6
Fo_sfatld_lk a_e:lt _ 1 1 1 7 <1
Sfingomiyelin 1 1 20 1% 3 8
Foasfolipids (mg/mg protein) 0.175 0.374 0.156 0.672 0.500 0.825
Kolesterol (mg/mg protein) 0.003 0.014 0.038 0.128 0.038 0.078

Tablo: Fare karacigerinde ¢esitli organellerin fosfolipid icerigi. En alttaki iki satirda toplam membran

fosfolipidlerinin ve kolesteroliin proteine orani verilmistir.

Sekil: Hiicre membraninda bulunan esas
fosfolipidlerin yapisi. Gliseroliin C-1 ve C-
2 pozisyonunda bulunan -OH gruplari,
yag asitlerine (burada stearik asit ve
oleik asit) baglanirken (esterlesme);
gliseroliin C-3 pozisyonunda bulunan -
OH grubu fosforlanmitir. Bu fosfat ayni
zamanda diger kiiciik bas grup
molekiillere (kolin, serin, etanolamin,
vb.) baglanir.

Hiicre membraninda bulunan esas fosfolipidlerin yapisi

?
0=|P—0
0
ICH, —2CH - 3CH, | Gliserol
R _
0030
C
Hidrofohik
{ cift bag —yag asiti
u‘?l a9 zincirleri
Stearik Oleik
asit asit _

Kolin . 'liHa
—CH,—CH,— ||\| —CH,

CH;
Serin

—CH,- CH-NH,
|
00~

Etanolamin
—CH;— CH;— NH;

182



Biyokimya I/ Hikmet Geckil

MEMBRAN YAPISI

Cift fosfolipid
tabakasi

Kolesterol

Transmembran kanal
proteini

Glikoprotein

integral membran priteini

integral membran priteini
(Transmembran proteini)

Sekil:
Biyomembranlarin
swvi-mozaik modeli.

Bu modelde proteinler
s fosfolipid
tabakasinda gomuilii
bulunurken,
glikoprotein ve
glikolipidler genellikle

Glikolipid

Fosfolipidlerin

dikey yer membranin dis
LRSS tabakasina bagl
bulunurlar.

Sekil: Membrandan madde tasiniminin c¢egitli
sekillerti.

Biyolojik membranlar iyon ve polar maddelere
kars1 bir bariyer olarak gérev yapmakta, bu tir
maddeler ancak membranda gomiili 6zel tasiyici
sistemlerle olur. Hiicrelerin bu maddeleri
disardan almalart veya hiicreden disariya
atmalar1 icin kullandiklar1 bu tasici sistemler
genellikle proteinlerden olusur. Dolayisi ile bu
tasiyicl sistemlere ¢ogu zaman transporter
proteinler de denir. Ancak, transporter
proteinlerin illa da hiicre membraninda gémiili
olmasi gerekmez. Ornegin, eritrositlede bulunan
hemoglobin eriyik halde bulunan bir transporter
protein olup oksijen tasimadan sorumludur.
Giirce membraninda gomiilii bulunan
transporter proteinler genellikle hidrofobik
domeynlere sahip olup, bu domeynleri onlarin
hiicre membranina goémiilmesini saglar. Bu
sekilde hiicre membraninda bir kanal gorevi
yapan bu transporterler sayesinde Na+, K+, Ca*2,
ve Cl- gibi cesitli iyonlarin yani sira piruvat,
amino asitler, sekerler, niikleotidler ve hatta su
gibi molekdiller hiicre icine tasinir veya hiicreden
disar1 atilir.

MADDELRiIN MEMBRANDAN GEGigi

A Transport ve enerjinin baglantisi

Basit Kolaylastiriimis Aktif
transport

difizyon difuzyon

B Transport proteinleri ve kanallar

Kenformasyon
dedisimi '
—

Transport proteini

(Transporter) Kanal

C Tasinan madde sayisi ve ydni

Uniport
o

" gy TR gl TR gy
B8 N BBl N B N 88

Simport Antiport
e A o A
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Transport proteinleri ayrica nérotransmisyon gibi tiim biyolojik elektrokimyasal olaylardan da
sorumludurlar. Protein, bakteri gibi daha biiylik melekiiler agregatlar1 hiicre i¢ine almak veya
hiicreden atmak i¢in endositoz, ekzositoz gibi daha karmasik prosesler kullanilir.

HAYVAN HUCRESI BITKI HUCRESI
Hiicre digt (hiicreler arasi bogluk)
Glil{opl otein
Hiicre duvari -
Q ift lipid
tabakaq
Kolesterol Mikrofilamentler Sitoplazma

Sekil 1. Hayvan ve bitki hiicresinin membrani.

Oksijen ve CO2 gibi gazlar, iire ve etanol gibi yiiksiiz polar moelkiiller pasif (basit) diflizyonla
membrandan kolayca gecerler. Bunun i¢in membrandaki transport proteinlerine ihtiya¢ duyulmaz
ve metabolik enerji (ATP) de kullanilmaz. Ciinkii bu tiir maddeler yogun bulunduklari bolgeden
daha az yogun bulunduklari bolgeye gecerler. Ancak cok az molekiil ve iyon membrandan bu sekilde
gecemezler. Bu maddelerin membrandan gecisi membranda yerlesik transport proteinleri
sayesinde olur. Bu proteinlerin bazilari ayni zamanda ATP kullanarak bagladiklari maddeleri
transfer ederken, digerlerinde metabolik enerjiye ihtiya¢ duyulmaz.

Gazlar
CO,, N,, O, » Sekil. Hiicre membranin cesitli molekiillere karsi
Permeabl , Lo .. . ..
gegirgenligi. Hiicre zarinin ¢ift lipid tabakasi
Kigik, yiksiz — grang) » kiictik hidrofobik molekiillere ve yiiksiiz polar
polar molekiiller Permeabl

_ - molekiillere gecirgen iken, su ve lireye karsi ise
H,0 7------fe--> nisbeten daha az gegirgendir. ..Iiyonlara ve biiytik
NH,—C—NH, Su “ E : biyomolekiillere karsi ise impermeabldir.

Ure gclesrmleabl 5
Bilyiik, yiiksiiz 8 3 Daha 6nce hiicre konusunda da gordiigiimiiz
Rolarmotekllier 2 ibi, hiicre membrani iyon ve polar molekkiilere

Glukoz, fruktoz, vb. g ’ . . .y . P

karsi gecirgen degildir (impermeabl). Dolayisi

y

impermeabl . i . X
lyonlar ile membrandan maddelerin ¢ogu iki cesit
K*, Mg2*, Ca2*, CI-, membran proteini araciligl ile gegerler. Bunlar,
HCO4~, HPO 42~ 2 pompalar ve kanallardir. Membran pompalari
impermeabl ¢ ATP veya baska enerji kaynaklar1 kullanarak
Yiiklii, polar

molekilller Amino asitler, ATP, iyon ve molekiilleri kendi konsantrasyon

g’r‘(’)‘;;fﬂ‘irf°:5‘ze K asitlor gradiyentlerinin tersi yoniinde (yani az yogun

impermeabl - ~ bolgeden cok yogun bolgeye) tasirlar. Dolayisi

ile bu pompalar aktif transportu mumkiin
kilarlar. Tersine, membran kanallar1 ise iyon ve maddelerin kendi konsantrasyon gradiyentleri
yoniinde (yani, yogun bdlgeden daha az yogun bélgeye dogru) tasimimini saglarlar ve dolaysi ile
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enerji harcamazlar. Pasif transport veya kolaylastirilmis difiizyon kanal tasinimi ile saglanan
olaylardir.
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Tablo 1. Mebran proteinlerinin cesitliligi ve fonksiyonlari

Protein cesidi Fonksiyonu
Transport proteinleri Membrandan hiicre icine veya disina madde gegisi

Hiicre zarinin yapisina giren proteinler Hiicre yapis1 ve membran biitiinligi

Hiicreleri biri birine baglama Hiicrelerin biribirine baglanmasi
molekiilleri
Reseptor proteinler Hiicre disindaki veya i¢cindeki bir mesajin tasinimi

1. TRANSPORTUN TERMODINAMIGI

Bir maddenin herhangi bir membranin iki ylizeyi arasina difiizyonu,
A(dz;arz) <~ A(i;:eri)

seklineki kimyasal bir denge esitligi ile gosterilebilir. Burada A ¢6ziinen maddeyi, yani mebrandan
difiiz olan maddeyi ifade etmektedir. Bu maddenin serbest enerjisi onun konsantrasyonu ile
iligkilidir:

GA - GA°= RT ln[A]

Burada Ga, A'nin kimyasal potansiyelini, yani molar serbest enerjiyi, Ga° ise standart sartlar altinda
A’'nin kimyasal potansiyelini ifade etmektedir. Boylece, A maddesinin mebranin iki yani arasindaki
konsantrasyon farki, yani diger bir deyimle hiicre dis1 konsantrasyonla hiicre i¢i konsantrasyonu
kimyasal bir potansiyel farkina neden olur:

AGa= Gagig) - Ga) - RT In ([Alig/[Alas)

Sonu¢ olarak, eger A'nin membran disindaki konsantrasyonu membran igindeki
konsantrasyonundan biiylikse A'nin disardan igeriye tasinmasi i¢cin AGa degeri negatif bir deger
kazanacak ve daha sonra biyoenerjitik konusunda gorecegimiz gibi boyle bir sistemde A maddesinin
hiicre disindan hiicre icine gecisi spontan (yani kendiliginden) olacaktir. Ancak, hiicre icindeki [A],
hiicre disindakinden biiyiikse AGa degeri pozitif bir deger olacak ve bdyle bir durumda A
maddesinin hiicre disindan hiicre icerisine geg¢isi enerji (6r. ATP) kullanimi olmadan miimkiin
olmayacaktir. ATP’nin hidrolizi ile ekzergonik bir ortam yaratilmakta ve dolayisi ile sistemin net
serbest enerji farki negatif kiinmaktadir.

Iyonlarin membrandan transportu da hiice disi ile hiicre ici arasinda bir yiik farkinana neden olur.
Boylece elektrik bir potansiyel fark olusmus olur:

AY =Yg - Pias)
Burada AY, membran potansiyelini ifade etmektedir. Eer A maddesi iyonik bir madde ise
yuakridaki formiil, bir mol A maddesinin disardan iceriye tasinmasi i¢in gerekli elektrik enerjisi i¢in

asagidaki formile dontistiirtliir:

AGa= RT In ([A]i/[Alas) + ZsFAY

186



Biyokimya I/ Hikmet Geckil

Burada ZA, A'nin iyonik ytikiini, F bir mol elektronun ytikiinii ifade eden Faraday sabitesini (96,485
coulomb mol) ve buradaki GA ise A'nin elekrokimyasal potansiyelini ifade etmektedir. Canli
hiicreler genel olarak -100 mV kadar bir mebran potansiyeline sahiptirler (igerisi negatif, 1 V=1] C1
olup, burada J joul'i, C ise coulomb’u ifade etmektedir).

Hiicre membranindan madde transferi genel olarak iki ana grup altinda siniflanabilir. Birincisinde
araya yukarida bahsettigimiz hicbir tarnsporter yani yardimci girmeden basit difiizyonla
maddelerin hiicre icine alinmasi veya hiicre disina atilmasi iken, digerinde ise ancak oOzel
transporterler yardimi ile olabilen madde tasinimidir. Basit difiizyonda maddenin hiicre igine
alinmasinda veya hiicre disina atilmasinda belirleyici rol o maddenin kimyasal potansiyel
gradiyentidir. Boyle bir tasinim sisteminde iki bolge arasindaki konsantrasyon farki dengeleninceye
kadar, yiiksek olan konsantrasyon bélgesinden diisiik olan konsantrasyon bélgesine madde akisi
olur. Béyle bir tasinimin hizi iki seye baghdir; iki bélge arasindaki madde konsantrasyon farki ve o
maddenin membrandaki erirliligi. Boyle bir tasimim sistemi ile tasinan maddeler, steroid
hormonlarin ve oksijenin hiicreler tarafindan alis verisini 6rnek olarak gosterebiliriz.

Membrandan tasinmalar1 yardimci bir maddeye (6r. bir transporter proteinine) ihtiyac duyan
maddelerin transportu iki ana baslk altinda incelenebilir: Kolaylastirllmis difiizyonda madde
transferi yukarida basit difiizyonda oldugu gibi yiiksek konsantrasyondan diisiik konsantrasyona
olana bolgeye dogru olur. Ancak, burada farkli olarak bir yardimci molekdl (6r. tarnsporter protein)
kullanilir. Aktif trasport durumunda ise yukaridaki durumun tersine bu ¢esit bir tasinimda, madde
diisiik konsantrasyonlu bolgeden yliksek konsantrasyonu boélgeye dogru olur. Yani madde kendi
konsantrasyon gradiyentine karsi yiinde transfer edilir. Hali ile boyle bir sistemin termodinamik
olarak calismasi mimkiin olamdigindan, boyle bir tasinimda yukaridakilerden farkl olarak enerji
kullanilir (endergonik bir sistemi ekzergonik duruma dontistiirmek ig¢in). Bu enerji inputu genel
olarak ATP’nin hidrolizinden saglanir.

2. KOLAYLASTIRILMIS DiIFUZYON

Cifte lipid membranlardan difiiz edemeyecek kadar biiyiik veya polar maddeler ancak membranda
yerlesik bulunan tasiyici permeazlar, kanallar veya transporterler gibi isimlerle anilan protein
karakterdeki yapilar yardimi ile hiicre igerisine alinirlar. Bu transporterler ayni termodinamik
prensiplerle c¢alissalar da yapilar, tasidiklar1 substratlara karsi spesifiteleri ve transport
mekanizmalari bakimindan oldukea farkhdirlar.

A.IYONOFORLAR

Oldukga farkl tiplerde iyonoforlar bulunup, daha ¢ok bakteriyel orijinlidirler ve membranlarin
iyonlara kars1 gecirgenligini arttirirlar. Iyonoforlar cogu zaman membran iyon konsantrasyonunu
bozduklarindan bir antibiyotik etki yaratirlar. iki cesit iyonofor vardir:

1. Tasiyici iyonoforlar. Membranlara baglanarak kendilerine 6zgti iyonlarin membrandan difiiz edip
disar1 citkmasina neden olurlar (Fig. A). Iyon atilimi icin iyonofurun membranin bir yiizeyine(6r.
sitoplazmik) gecip iyonu baglamast onu diger yiizeye (yani ekstraseliilar ytizeye) tasimasi ve disariya
salmasi gerekir. Olay bu sekilde tekrar-tekrar olusur.

2. Kanal olusturan iyonoforlar. Bu tiir iyonoforlar mebrani bastan basa gegerler ve olusturduklari
oluk (kanal) gibi bir yapi sayesinde hiicrenin bir tarafindaki iyonu baglayip, diger tarafa salarlar (Fig.
B). Tasiyict iyonoforlar gibi ¢ifte membran tabakalart arasinda hareket etmezler.
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Bu iki iyonoforlarin her ikisi de oldukca etkin ¢aligirlar. Ornegin, tasiyia1 tip iyonofor olan
valinomaysin iyonoforu bu sekilde saniyede 10,000 potasyom iyonunu (K+) tasiyabilirken, bir

‘@) Tagtyer iyonofor ) Kanal olugturucu  antibiyotik olan gramisidin A ile olusturulan kanal iyonoforu
iyonofor saniyede 10,000,000 K* iyonunu transfer edebilir. Her ne kadar
l, az miktardaki iyonofor bile membran permeabilitesini ilgili
O OOOO0 Q iyon icin oldukca arttirsa da, iyonoforlar iyonlarin membran
) boyunca pasif difiizyonunu sagladiklarindan membranin her iki
tarafindaki iyon konsantrasyonu dengeye ulastifinda

u @ etkinliklerini kaybederler.
) o . .
Sekil. Iyonoforlar. Tasiyict iyonoforlar membranin bir
QOO L 00 &E‘JO tarafindan digerine difiiz ederek iyonlari tagsirlarken, kanal

olusturucu iyonoforlar membranin bir yiizeyinden baslayip diger
ylizeyinden ¢ikan borular olustururlar ve iyonlar bu boru veya kanalin icinden hiicrenin bir tarafindan
diger tarafina taginirlar.

Karakterizasyonu en iyi yapilan iyonoforlardan olan valinomaysin spesifik olarak K+ baglar. Bu
iyonofor halkasal bir molekiil olup ester baglar1 ve ayn1 zamanda peptid bagi olusturan D- ve L-
amino asitlerini icerirler (protein yapisina giren amino asitlerin hepsinin L formunda oldugunu
hatirlayiniz).

Sekil. Valinomaysin iyonofor.
H,C CH;
CH O H O H 0 X-151n1 yapisindan bu iyonoforun K+ iyonlarini 6
HN_é_cll._o_é_l'f_L_N_é_}_L vailin amino asitinin karbonil gruplarinin
u e oktahedral = koordinasyonu ile bagladig
TN ) gosterilmistir. Metil ve izopropil yan zincirler

H,C CH; HC CHs

L-valin D-Hidroksi- L-valin L-Laktik asit
1zovalerik asit

8 disariya dogru bulunmakta ve bdylece polar
olamayn bir dis ylizey olusturmaktadirlar. Bu
polar olmayan dis ylizey sayesinde iyonofor

hidrofobik karakterli lipid mebranlar i¢inde eriyik halde bulunur. Gramisidn A iyonoforu ise 15 adet

D- ve L-amino asitlerden olusan bir peptid olup, iki tanesi kafa kafaya bir araya gelerek bir

transmembran kanali olusturur. Kanalin dis1 lipid mebranda eriyik halde bulunmasini saglayan

polar olmayan bir yapida iken, i¢ ylizeyi Na ve K iyonlarinin gesisini saglayacak polar bir formda
bulunur.

B. PORINLER

Porinler membranda fi¢1 seklinde bir yapi olusturan proteinler olup i¢ bosluklari bir su kanali gorevi
goriir. Molkiil byiikliigii 600 daltondan biiyiik maddeler bu kanaldan gecemezler. Yap1 ve fonksiyonu
en iyi bilinen porin E. coli’ deki OmpA’dir. Bu porin anyon tasiyici bir ¢ok porininin tersine katyon
tasiyic1 Ozellik gosterir. Porinler tamamen beta-tabakalardan olusurlar ve seker, amino asit ve
iyonlarin transferinde rol oynarlar.

C.IYON KANALLARI

Iyon kanallart integral membran proteinlerinin homojen olmayan biiyiik bir grubunu kapsamakta
olup esas fonksiyonlar pasif elektrodifiizyonla hiicre veya organel membranlar1 boyunca iyonlari
translokasyondur. Membran potansiyelinin olusturulmasi, sinyal iletimi, hiicre hacminin
diizenlenmesi gibi temel fizyolojik olaylar, su ve tuz sekresyonu veya absorbsiyonu gibi temel
fizyolojik olaylarda iyon kanlarh kritik roller oynarlar.
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Iyon kanallarinin cesitliligi 6zellikle uyarilabilen sinir ve kas hiicreleri icin daha yaygindir. insan
Genom Projesi ile insan genomunda yaklasik olarak 300 kadar iyon kanal protein geni
belirlenmistir. Iyon kanallar1 bazi iyonlar (Na*, K+, Ca*, Cl) veya iyon gruplar1 (katyonlar veya
anyonlar) icin spesifiktir.

Basit porlarin tersine, iyon kanallari acilir ve kapanirlar. iyon kanallar1 yaygin olarak bu
ozelliklerine gore simiflandirilirlar: voltaj-gecisli iyon kanallarinda agilma ve kapanma membran
potansiyeli ile belirlenirken, ligand-gecisli iyon kanallarinda kimyasal ajanlarla (ligandlar) kontrol
edilir.

Biiyiik fizyolojik 6nemlerinden dolay1 insan ve hayvan hastaliklarinin hatir1 sayilir bir kismi iyon
kanallarindaki fonksiyon bozukluklariyla ortaya cikar. Belki de bunlardan en iyi bilineni kistik
fibrozistir. Kalitlanabilir ve tedavisi olmayan bu insan hastaligina ait gen 7. kromozom {izerinde
bulunup, fonksiyon bozuklugu brons ve pankreastaki anomalilerden dolay1 erken 6liimlere sebep
olur.

Bugiin ilaglarin 6nemli kismi iyon kanali modiilatorleri olarak etki gdsterirler. Bdyle iyon kanali
modtlatorleri spesifik iyon kanalinin aktivitesini diisiiriir ya arttirirlar.

Biitiin hiicrler membranlarinda Na*, K+ ve CI- gibi iyonlarin gecisini saglayan iyon-spesifik kanallara
sahiptir. Cesitli iyonlar membranda yerelesik bulunan diger aktif transporterlarla beraber bu iyon
kanallar1 yardimi ile hiicre icine ve disina verilir. Bu ¢esit bir iyon transferi hiicrede ozmotik
dengenin saglanmasindan, sinyal iletimine ve membran potansiyelinin olusmasina kadar bir ¢ok
olayda 6nem tasir. Hemen canlilarin gogunda oldugu gibi, memelilerde hiicre i¢i ve hiicre dis1 iyon
konsantrasyonlari arasinda 6nemli fark vardir ve bu hiicrenin ve dolayisi ile de canlinin yasamini
devam ettirmesi icin hayati 6énem tasir. Ornegin, tipik olarak memeli hiicre i¢ci Na* ve K+
konsantrasyonlari sirasi ile 5 mM ve 150 mM iken, ayni iyonlarin hiicre dis1 konsantrasyonlari sirasi
ile 10 mM ve 150 mM’dir. Potasyum iyonlarn K* kanallar1 denen transmembran proteinleri
sayesinde sitoplazmadan ekstraseliilar siviya verilir. Dolayisi ile potasyum kanallar1 ozellikle K+
tasima icin 6zellesmistir. Or. Bu kanallarin K+ iyonuna kars1 spesifiteleri Na* iyonuna karsi 10,000
kat daha fazladir. Iyon kanallar1 acilip kapanan yapilardir. Bu sekilde bir davranis kanallrin gesitli
uyarilara degisik cevap vermesi ile olur:

1. Mekanik-duyarh kanallar: Boyle kanallar lipid membranda meydana gelmis lokal bozulmalara
kars1 hassastirlar. Dolayisi ile ses, dokunma ve ozmotik basing gibi fiziksel uyarilara cevap verirler.
2. Ligand-duyarh Kkanallar: Ekstraselillar kimyasal uyaricilara karsi hassatirlar. Or.
norotransmitterler.

3. Sinyal-duyarh kanallar: Bu tiir kanallar Ca+2 gibi iyonlarin ve sinyal molekiillerinin hiicre
icindeki baglanmalari ile agilirlar.

4. Voltaj-duyarh kanallar: membran potansiyelindeki degismelerden etkilenip acilirlar. Ornegin,
sinir hiicrelerindeki iletim.

D. Akuaporinler

Onceleri hiicre ici ve hiicre dis1 su konsantrasyonunun suyun nispeten kiigiik bir molekiil olmasi ve
bol miktarda bulunmasi sebebiyle basit difiizyonla dengeye ulastig1 zannediliyordu. Ancak, 1992
yilinda su molekiilerinin akuaporinler denen transmembran proteinleri ile (6zellikle bobrekteki
hiicrelerde) daha etkili olarak tasindiklar1 gésterildi. Dogada yaygin olarak bulunurlar ve bitkilerde
50 farkl cesidi belirlenmistir. Memlilered kesfedilmis olan 7 ¢esit akuaporinin 6zellikle bobrek,
tiikriik bezleri ve gozyas: bezleri gibi biiylik miktarlarda su transferinin oldugu yapilarda yogun
olduklar belirlenmistir. Bu transmembran porinler su molekiillerini oldukea etkili tagirlar. Ornegin
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bir akuaporin saniyede bir milyarin iizerinde su molekiilii tasiyabilr ki, normal difiizyonla bdyle bir
oranda su tainmasi mimkin degildir.

E. TRANSPORT PROTEINLERI

Buraya kadar kii¢lik molekdil, iyon ve su gibi molekiillerin membrandan gecisini saglayan transport
proteinlerinden bahsettik. Bu tiir transportlar genel olarak hiicre ile dis cevresi (ekstraseliilar
bolge) arasinda madde alis verisini saglaralar. Halbuki bazi transport sistemleri vardir ki iki hiicreyi
koprii gibi biribirine baglar ve bir hiicreden digerine madde gegisini saglarlar. Bunlardan en yaygin
bilineni “ara (gap) baglantilar” olarak bilinir ve konneksin proteinlerinden olusmuslardir.

Okaryotik hiicrelerin cogu hem fiziksel ve hem de metabolik olarak cevresindeki hiicrelerle temas
halinde bulunur. Hiicreler arasi bu temas hiicrelerin belli membran bdlgelerinde olusan tiip
seklindeki protein yapilarla saglanir ki bunlara “gap baglantilar” denir. Kii¢lik molekiiller (amino
asitler, monosakkaritler, vb.) ve iyonlar gap baglantlarin orta kanalindan bir hiicreden digerine
gecerler. Ancak, biliyiikk molekiiller (proteinler, polisakkaritler, vb.) bu ara baglantilardan
gecemezler. Dolayisi ile gap baglantilar hiicreler arasi énemli iletisim araclaridir. Ornegin, kalp
kasinin senkronik kasilmasi bu kanallardan iyon gecisi ile mimkiin kilinmaktadir. Ayrica
embriyonik gelismeden sorumlu maddeler de gap baglantilar1 araciligl ile bir hiicreden digerine
gecerler. Memeli gap baglantilar1 yaklasik 20 A ¢apinda olup, iyon ve molekiiler biiyiikliigii 1000
daltona kadar olan kii¢iik molekiilleri rahatca gecirirler. Ancak protein ve niikleik asitler gibi daha
biiyiik molekiiller bu kanallardan gegcemezler. Kalsiyum seviyesi 107 M ortaminda bu kanallar tam
acik bulunurken, Ca*2 konsantrasyonu arttikca daralmaya baslarlar ve 105 M ortamda tamamen
kapanirlar. Bu ¢esit bir kanal kapanisinin bir tek hiicrenin bile 6limu veya pargalanmasi sonucu
aciga cikan maddelerden komsu hiicrelerin zarar géormemesi icin gerekli oldugu sanilmaktadir.
Hiicreler genellikle oldukca dusiik hiicre ici (sitozolik) Ca*? konsantrasyonlarina sahiptir (10-7 M).
Hiicreler bunu Ca*? iyonlarini aktif olarak disar1 veya mitokondri ve endoplazmik retikuluma
pompalamalri ile saglarlar. Hiicre disindaki kalsiyum metabolik stres altindaki hiicrelere tekrar
doner ve hiicre ici seviyesi artinca gap baglantilar1 kapanir ve dolayisi ile sters altindaki hiicreyi dis
ortama kapatmis olur. Gap baglantilar1 konneksin adi verilen tek bir protein ¢esidinden olugurlar.
iki komsu hiicre arasinda olusan gap baglantsi her hiicrenin hiicre zarinda bulunan birer
konneksinin bir araya gelmesi ve konnekzon denen hekzagonal halkalar olusturmasi ile saglanir.

Ancak, tiim transport proteinleri membrani bir tarafindan diger Glukoz
tarafina kadar gecen porlar olusturmazlar. Bu tiir proteinleri substarti o

N . . aglanma
P)aglamak ve salr_nak icin farkl konforma.syonlar kazanl.rlar.. _Buna 00a® Mooo { ool Defloco
orenek olarak eritrosit glukoz transporteri (GLUT1) verilebilir. Bu L §

transporter membranin her iki tarafinda (ayni hem sitoplazmik ve &io\ ! ]sce dso
hem de ekstraseliilar bolgede) farkhi glukoz baglama bdlgelerine

aoo

sahiptir ve glukoz transportu asagidaki sekilde olur: Geri kazanim “TranSp ort
Q00 000 Q00| Qo0
Mememeli hiicrelerinin ¢ogu esas enerji kaynagi olarak glukozu - ?
kullanir ve bu sekerin hiicre icine veya disina transferi icin ise esas ™" OODTOOO o0
olarak GLUT1 transporterini kullanir. Hangi tarafta glukoz Ayrima
konsantrasyonu fazla ise bu sistemle glukoz karsi tarafa (yani daha az zﬁ:;

bulunan bélgeye) tasimr. Iinsan genomu 12 cesit GLUT (GLUT1-
GLUT12) sentezler ve bu proteinlerin hepsi oldukca benzer dizilere sahip olup her biri membrani 12
kez bir tarafindan digerine gecen o sarmalerle membrana gémiilii bulunurlar. Bu transporterlerden
dort tanesi (GLUT1-GLUT4) glukozu tasimak icin 6zellesmisken, GLUTS5 fruktozu tagir. Insiiline
cevap verip, hiicreler tarafindan glukoz alimini stimiile eden ve bdylece kan glukoz seviyesinin
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diismesini saglayan transporter ise GLUT4 olup esas olarak yag hiicreleri (adiposit) ve kas
hiicrelrinin membranlarinda bulunur.

L L . Sekil. Membran proteinleri ile enerji
A e MM N e transdiiksiyonu. Na*/K*ATPaz fosforil transferi ile
PR | BeRacoc enerjiyi Na* iyon gradienti serbest enerjisi formuna
....... scoededy | [ Uy % doniistirir. Bu iyon gradiyentindeki serbest enerji

Na' KD, ATPaz G " e bagska bir .trc.{nsporter (Na’.‘.-glu.f«?z simporter) ile
Glukoz Glukoz simparter maddeleri (Or. glukozu) hiicre icine alir (Streyer).

Na' Na'

Glukoz Bazi transport proteinleri bir anda birden fazla cesit

substrat1 degisik yonlerde tasiyabilir. Uniprt bir anda bir molekiilii tasirken, simport tasima
sisteminde transprter iki farkli maddeyi baglayarak ayni yonde tasir. Antiport tasinimda ise, iki
farkli maddey baglamis olan transporter her birini farkli yonde tasir: § %

A (igeri)

Sekil. Hiicre membraninda yerlesik uniport, simport ve antiport asm
translokasyon sistemleri.

S
Porin, iyon kanallari ve glukoz transporteri gibi pasif transportu saglayan
transporterler maddeleri yogun bulunduklar1 bolgeden daha az yogun
bélgeye tasimada rol alirlar. Or. kan plazmasindaki glukoz Adged)
konsantrasyonu (5 mM) hiicre i¢i glukoz konsantrasyonundan fazla olup, :
glukoz kendi transporteri ile eritrosite tasinir ve orada metabolize edilir. % S
Ancak bir ¢ok maddenin konsantrasyonu tasinmasi gereken
bolgedekinden daha diisiik bulunabilir ve béyle bir durumda maddeler yokus yukar1 yani kendi
konsantrasyon gradiyentlerinin tersi yoniinde tasinmalar1 gerekir. Dolayis1 ile bu sekildeki
transport aktif transport olarak adlandirilir ve endergonik bir olay oldugundan olusmasi i¢in enerji
(ATP) harcanmasi gerekir. Bu transporterlerden iyon tasimaya yonelik ¢alisanlar ti¢ sinif altinda
toplanir. Bunlara P-sinifi, F-sinifi ve V-sinifi transporterler denir. Isminden de anlasilacag gibi P-
sinift iyon pompalar (transporterleri) ATP baglarlar ve genelde katalitk fonksiyonu olan iki alfa ve
diizenleyici fonksiyonu olan iki beta lat iinitesinden meydana gelirler. iyon transferi sirasinda alfa
alt tiniteri fosforlandigi i¢in bu proteinlere P-sinifi iyon transporterleri denir. Bu sinifin en iyi bilinen
transporterleri Na*/K+*- ATPaz ve Ca*2-ATPaz’dir.

Uniport

A (igeri)
B (igeri)

Simport
A (igeri)
B (D1garn)
Amntiport

A.Na*/K+*- ATPaz (Na*/K* pompasi)

En yaygin calisilmis aktif transport mekanizmalarindan biri P-sinifi iyon transporteri olan ve
sodyum/potasyum transportunu saglayan “Na*/K+- ATPaz” transporteridir. Bu transporter o (110-
Kd) ve B (55-Kd) iki cesit alt iiniteden meydana gelmistir. iyon baglama ve katalitik bolgeler biiyiik
alt ilinite (o) Gzerinde bulunurlar. Bir glikoprotein olan kiiciik alt {initenin () ise fonksiyonu tam
olarak bilinmemekle beraber yapisal bir rol iistlendigi sanilmaktadir. Bu alt iinitelerin amino asit
dizi analizlerinden o alt Unitesinin iki biiyiik sitoplazmil domayne ve 8 adet transmembran o
sarmale sahip oldugu gosterilmistir. Buna karsilik,  alt tnitesi biiyiik bir ekstraseliilar domayne ve
tek bir transmembran sarmale sahiptir. Na*/K+- ATPaz transporter kompleksinin membranda bir
tetramer ()2 olarak bulundugu sanilmaktadir.
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Kardiyotonik Karbohidratiar Sekil. Na*/K+*- ATPaz. Bu diagramda transporterin
Efé?;ima muhtemel  dimerik  yapist ve  membrandaki
bélgeleri oryentasyonu gosterilmistir. Dijitoksin (dijitalin) ve
Dis kisim ouabain gibi kardiyotonik steroidler transporterin dis
o000 ~ o CO000 ylizeyine baglanarak transportu inhibe ederler.
OOOO0O0 OO0
Ic kisim (sitoplazma)
ATP baglanma
bélgeleri
Hitcre membram o

/ K—» Piruvat
Sekil. Okaryotik bir hiicrede transport '
(The World of the Cell, 2000, Wayne M.
Becker, Lewis ]. Kleinsmith, Jeff Hardin,
Benjamin Cummings).

Bu transporter (Na*K*-ATPaz) ATP
hidrolizi yardimi ile sodyumu disar ve
potasyumu iceri (antiport)
pompaladigindan ¢ogu zaman “Na*K*-
pompast” olarak da adlandirilir.
Sodyum ve potasyum pompasinin
reaksiyon semasi sagidaki gibidir:

& g\{:)

N

-
U

Glykolat

3Na*(hiicre ici) + 2K* (hiicre dis1) + ATP
+ H20 < 3Nat(hiicre dis1) + 2K+*(hiicre
ici) + ADP+ P;

Sodyum/potasyum-ATPaz bir antiport
olup disariya pomapaladigt her g
pozitif iyona (Na+*) karsilik hiivre icine iki pozitif iyon (K*) alir ve dolayisi ile de hiicre ici ile hiicre
dis1 arasinda bir elektrik yiik farki olamsina da katkida bulunur. Bu durum ayni zamanda hiicrede
suyun ozmotik denegesinin saglanmasinda Onemlidir. Boyle bir sistem olmasydi, hayvan
hiicrelerinde hiicre duavri bulunmadigindan hiicre ici yliksek Na+* konsantrasyonlarindan dolay1 su
hiicre icine difiiz edecek ve hiicreler siserek parcalanacaklardi. Bu sistem sayesinde olsan hiicre igi
ve hiicre dis1 elektrik yik farki membran polarizasyonunda rol oynamakta ve sinir hiicrelrinin
uyarilmasinda énemli rol almaktadir. Ozellikle sinir hiicrelri basta olmak iizere tiim hiicrlere bu
seisit bir iyon graditentini olusturmak icin iirettikleri ATP’nin 6nemli bir kismini (6r. sinir hiicrelri
% 70 kadarini) bu sistemde kullanilrlar. Bu transpoterin asagidaki sekilde isev gordiigi
sanilmaktadir:
1. E1 konumundaki protein hiicre icinde Na iyonlarini ve daha sonra ATP baglayarak E1-ATP-3
Na+ kompleksi olusur.
2. ATPnin hidrolizi sonucu ADP ve “yiiksek enerjili aspartil” ara trinid (E1~P -3Nat
kompleksi) olusur.
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3. Bu yiliksek enerjili ara triin “diisiik enerjili” konformasyona (E1-P-3Na+*) doniisiir va
baglamis oldugu sodyumu hiicre disina salar.

4. E1-P hiicre disinda K+ iyonlarini baglayarak E1-P-2K+ kompleksini olusturur.

Fosfat grubu hidroliz olur ve geriye E1-2K+ kalir.

6. Bu kompleks konformasyonunu degistirerek iki K+ iyonunu hiicre icine salar ve bdylece bir
dongli tamamlanmis olur.

i

B. Ca*2-ATPaz (Ca+*2-pompasi)

Diger bir P-sinifi iyon transporteri olup sitozolik kalsiyum seviyesinin yiikselmesini saglayarak kas
kasilmasi, nérotransmitter salinimi ve glikojen parcalanmasi gibi bir seri hiicresel aktiviteyi
miimkiin kilar. Ayrica, Ca+2 oksidatif metabolizmanin da 6nemli bir aktivatoriidiir. Hiicre i¢gindeki
Ca*2 konsantrasyonu (~ 0.1 uM) hiicre disindakinden (~1500 p) yaklasik 10,000 kat daha dusiiktiir.
Hiicre disi ile hiicre ici arasindaki boyle bliyiik bir konsantrasyon farki kalsiyum pompasi aracilig
ile Ca*? iyonlarinin membrandan ve endoplazmik retikulumdan (kaslarda sarkoplazmk
retikulumdan) aktif transportu ile miimkiin kilinmaktadir. Bu transporterin aktivitesi sitozolik bir
Ca*2 baglama proteini olan kalmadulin ile regiile olur. Sitozolik kalsiyum seviyesindeki bir ylikselis
Ca*z iyonlarinin kalmaduline baglanmasini stimiile eder ve Ca*2-kalmadulin komplesi Ca*2-
pompasini aktive eder. Bunun sonucu, Ca*? iyonlar: hiicreden disar1 atilar ve diisiik sitozolik Ca+2
konsantarsyonu olur ki bu sayede hiicre dinlenme fazina gegirilmis olur.

ATP ATP
:\IgZ + M gzj
E, »3Na‘t ¥> E, «ATP 3Na* *» £, ~P+3Na®
4 1 ATP baglanir 2 Yiiksek eneyjili agpartil
3Na*t — fosfat ara tirtini
2K -
™ "
Sitoplazma

+
6. 'K* transport 3 “Na™ transport

0008000000 00000000800000000008800000001080008000000;
Hiicre disi1 (ekstraseliilar) ortam et

5 Fosfat hidrolizi 4 K+ baglamr v
E, - 2K A E,-P . 2Kt N E£,-P
Pi H0 i

Sekil. Sodyum ve potasyum iyonlarinin “Na*/K*-ATPaz transporteri” ile tasinim mekanizmasi.

Sodyum/potasyum pompasina benzer bir mekanizma ile c¢asisan, bu pompa yardimi ile her
defasinda ATP hidroliz edilerek iki Ca+*? iyonu sitozolden hiicre disina tasinmakta ve iki-ii¢ proton
ise ters yonde hiicre icine alinmaktadir:

Sekil. Kalsiyumun “Ca*2-ATPaz” ile aktif transportu.

F-sinifi ve V-simifi iyon transporterleri yapisal olarak biri birine benzerlerken P-sinifi
transporterlerden olduke¢a farkhidirlar. Her ikisi de birka¢ transmembran ve sitozolik alt iiniyeye
sahiptir. P-sinifi transporterleri gibi fosforlanmis bir yap1 kazanmazlar. F-sinifi iyon transporterleri
bakterilerin mebraninda, mitokondri membraninda ve Kkloroplast membraninda bulunur. Bu fg
membranin bir birine esdeger fonksiyonlara (6rnegin, proton gradiyentinin olusmasi ve oksidatif
veya fotofosforilasyonla ATP yapimi) sahip oldugunu hatirlayiniz. V-sinifi iyon transporterleri ise
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ATP  ADP

E '.\-Ig“f
E, - 2Ca?+ E, ~P.2Ca%"

A

2Ca%* (in)—

Sitoplazma

1 Yiikszek enerjili
ara tirtin

2 ¢at
transport

: Slerocee

daha yaygin olarak Vakuol, lizozom ve endozom
membranlarinda yerlesik olup bu tiir organellerin
limenlerindeki yiiksek asitigin (diisiik pH)
olusumuna katkida bulunurlar. Tim V-sinifi iyon
transporterleri sadece proton (H*) pomapalamak
icin 6zellesmilerdir ATP ile enerjitik hale sokulan
transporterlerin en son sinifim ABC-sinifi (ATP
baglama kaseti) olusturur. Bakteriden insana
ylzlerce farkl cesitte bulunan bu transporterlerin
her biri farkli bir substrat, iyon, amino asit,
fosfolipid, peptid, polisakkarit ve hatta protein

Dis ortam N icin oOzellesmistir. Memelilerde 50 c¢esit ABC
2Ca™ (out)  transporteri saptanmis olup daha ¢ok dogal
L Fostat hidrolizi E“ b olarak olusan toksik ve atitk maddeleri viicuttan

z 27

¥

Pi H;0

atamada oOnemli rolleri olan karaciger, ince
bagirsak ve bobrek hiicrelrinin membranlarinda

bulunurlar. Bazi genetik hastaliklar ABC transporterlerinin fonksiyonlarinin bozulmasindan
(mutant ABC) kaynaklanir. Or. “Loeronzo’nun Yag” adl filme de konu olangercek bir hayat
hikayesinde boyle bir nedenle ortaya ¢ikan hastalik (X-kromozomuna bagh adrenolékodistrofi,
ALD) peroksizomlarda lokalize olan defektif bir ABC transporterinden kaynaklanmaktadir. Bu
transporter (ABCD1) normalde uzun zincirli yag asitlerinin peroksizomlara alinmasini ve orada
beta-oksidasyona ugratilmalarini saglar. Bu transporter defektif (yani mutant) olursa, bu yag asitleri
sitozolde birikirler ve hiicresel hasaralara neden olurlar. Bunun sonucu olarak viicut basta sinir
hiicrelri fonksiyonlarin1 kaybeder ve kisi komple fel¢c olmus olur. Kistik fibrosis (Cl- iyonlarinin
tasiniminda bozukluk) de baska bir 6rnek olup ilgili transmembran proteininin mutasyona
ugramasi ile olur.

C.IYON GRADIYENTI iLE OLAN AKTiF TRANSPORT

Sodyum/potasyum ATPaz gibi sistemler membran boyunca bir elerktrokimyasal gradiyent
olustururlar. Boyle elektrokimyasal gradiyentlerde bulunan potansiyel enerji ¢esitli endergonik
fizyolojik olaylarin olusumuna enerji saglayarak katkida bulunurlar. Ornegin, ince bagirask epitel
hiicreleri besinlerden almis oldugumuz gliikozu Na* bagimli bir simport yardimi ile alirlar. Bunun
icin gerekli enerji kaynagi Na+'un konsantrasyon gardiyentinden (sadyumun yogun bulundugu
hiicre disindan daha az bulundugu hiicre icine gelmesi ile) saglanir. Bu sekilde hiicre ici gliikkoz
konsantrasyonu yiikselir ve buradan da ince kan damarlarina (kapiller) pasif glukoz transportu
gercklesir. Bu nedenle ishalden dolay1 su ve tuz kaybi olusmus bir hastaya tuz ve suyun yaninda
gliikoz verilmesi ile hiicrelrin sodyum laim1 gerceklesir ve bu durum da hiicreye daha ¢ok suyun
girmesini saglar.
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Okaryot hiicrelerde bulunan cesitli aktif tasiyicilar

Grup Ada Yeri Substratlar Fonksiyon
F-ATPaz H*-ATPaz Mitokondri ig H* e ATP sentezi
zari * H+ clektrogradiyentinin
olusumu
V-ATPaz H*-ATFaz Sitoplazmik H* e Lizozom enzimlerinin
(Vacuolar) vazikiiller akiimiil asyonu
(lizozom, salgi s Norotransmitterlerin
graniilleri) akiimiil asyonu
e Kemik turnoveri
Plazma
membranlari
P-ATPaz Nat/Kf-ATPaz Flazma Na*® ve K Na® ve KT elektrokimyasal
(Fosforilasyon) membranlarl gradiyentinin olusumu
Hf/Kf-LTPaz Mide hiicreleri Bt ve Kf Mide boslufunun
asidifikasyonu
Ca*?-ATPaz Sarkoplazmik ve Ca*? Sarkoplazmik ve
endoplazmik endoplazmik retikulumda
retikulum Ca*? biriktirilmesi
Ca*i-ATPaz Plazma Cat? Hiicre disina Ca™® atilimi
membranlarl
Cu*i-ATPaz Plazma cut? Cu*?’1n bajirsaktan emilimi
membranlari ve ve karaciferde atilimi
sitoplazmik
vazikilller
ABC transporteri | P-glikoprotein Plazma Cesitli e Toksik maddelerin
membranlari kimyasallar ati1limi
e Kansere ilaclarina
mutidrug direng
gelistirme

Escherichia coli gibi gram-negatif bakterilerde bir kac¢ aktif transport sistemi hiicre ici seker
konsantrasyonunu yiikseltmek icin bir proton gradiyentinden yararlanirlar. Bu sistemlerden en
yaygin calisilmis olan1 laktoz permeaz sistemi olup bazen galaktozid permeaz olarak da bilinir.
Bu sistem bir antport olup olusmus olan proton gradiyentindeki enerjiyi kullanarak laktozu hiicre
icine alirken, protonlari hiicre iginden hiicre disina salar.
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COZUMLU SORULAR
BOLUM-01: SU, ASiT-BAZ KAVRAMLARI

1. Tiim biyokimyasal reaksiyonlar suda olusurlar. Suyun konsantrasyonu 55.5 M (Molar), pH’s1 ise
7.0’dir. Bu rakamlari nasil elde ederiz?.

Suyun molekiler agirligi (M) 18 g’dir. Yani, H,0 18 g/mol. Oda sicakliginda suyun 6zgiil agirhig (d)
yaklasik 1 g/ml'dir. Yani, diger bir deyimle 1 litre (L)su 1 kilo gram (kg) veya 1000 g’dir.

Dolayisi ile;

1mol/18g x 1000g/L= 55.5 mol/L= 55.5 M.

Suyun ayrisiminin ([H20] <> [H*] [OH-]) denge sabitesi (Kgen);

[H*] [OH]
Kaen= ---------- =1.8x 10-16 M oldugundan,
[H20]

Suyun iyonlasma sabitesi(Ksu)= (Kden) x [H20]= (1.8 x 10-16 M) x (55.5 M)=1 x 10-14 M2
Saf su icin; [H*]=[OH-] kabul edilirse,

Kq= [H*][OH-]= [H*]?2= 1 x 10-14

[H]=1x107

-log(1x10-7)= 7.0 (suyun pH degeri)

2. Kuvvetli bir asite ornek vererek kisaca tanimlayiniz.

Kuvvetli bir asit suda tam olarak bilesenlerine ayrisir. Or. HCl, H2504

3. Zayif bir asite 6rnek vererek kisaca tanimlayiniz.

Zayif bir asit suda iyi ayrismaz. Or. Ka degeri 1.75 x 105 olan asetik asit (CH;COOH).

[CH3COOH] < [CH3COO-] [H*]
Bunun anlami; ayrisan her 1 molekiil asetik asit igcin 57,143 molekiil asetik asit ayrismadan kalir;

[CH3COO-] [H*] (1) (1)
Ka=1.75 x 10-5= -------mmmmeee = s
[CH3COOH] 57143

4. Asagidakilerden hangisi en diisiik pH degerine sahiptir?

A) 0.1 M HCl

B) 0.1 M asetik asit(pKa = 4.86)
C) 0.1 M formik asit (pKa = 3.75)
D) 10-13 M NaOH

5. Bir bilesigin pKa degeri 7.4’tiir. Bu bilesigin pH degeri 8.0 olan 100 ml 1.0 M’lik soliisyonuna 30 ml
1.0 M HCL eklenirse yeni soltisyonun pH?

A)7.58 B) 7.4 C) 7.22 D) 6.8 E) 6.53
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pH 8.0'de A-/HA =4/1 veya 80mmol A-/ 20 mmol HA’dir
30 mmol HCI 30 mmol A-‘y1 to HA'ya ¢evirir ve bu 50 mmol/50 mol son orana tekabiil eder. Yani, bu
oranda pH=pKa olur.

6. Suda etanoliin (CH;CH;OH) etandan (CH3;CH3)daha kolay erimesinin sebebi nedir?
Etanol polar iken etan degildir. Etanol su ile H bag1 yapabilir.

7. 50 mL 0.1 M sodyum asetat solusyonu ile 150 mL 1 M asetik asit (pKa = 4.7) solusyonunun
karisimindan ¢ikan yeni solusyonun pH?

A=5 mmol HA=150 mmol A/HA = 0.033 pH=4.7+log(.033) = 3.2
8. pKa degeri 4.0 olan zayif bir asitin Ka’st nedir?

Bir asitin pKa’s1:

pKa = -log Ka (yani, aist ayrisim sabitesinin negatif logaritmasi)
pKa=4.00

4.00 = -log Ka

Her iki tarafi -1 ile carparsak:

-4.00 =log Ka

Daha sonra -4.00’iin ters logaritmasini alirsak Ka'y1 bulmus oluruz.
10-400 = Ka

Ka=1.00x10+*M

9. Laktik asit mi (pKa = 3.86) yoksa asetik asit mi(pKa = 4.76)daha kuvvetli bir asittir?

En kuvvetli asitler daha kolay proton keybetme egiliminde olanlardir. Her hangi bir asitin
(HA)konjuge baz olusturmak (A-)i¢in tersinir bir reaksiyonun denge sabitesi (K) ile belirlenir.
A [H™][A']
HA < H +A (1) [HA]l  (2)

Yukaridaki tanimlamaya gore, kuvvetli asitler i¢in (1)’deki denge saga dogru olacak ve bu da (2)
daha biiytik bir Ka ile kendini gosterecektir. pKa ile Ka arasindaki iliskiden biliyoruz ki daha biiyiik
bir Ka daha kiiciik bir pKa'ya neden olacaktir. Bunun sonucu olarak, asit ayrisim sabitesinin negatif
loagritmasini alirsak; Daha diisiik ve dolayisi ile daha asidik pKa’ya sahip olan laktik asit, asetik asite
gore daha kuvvetli bir asittir.

10. Eger 0.1 mol zayif asit (Ka of 1.00 x 104 M ) 1 litre suda ¢éziintirse, asit (HA) ve konjuge bazin (A-)
denge konsantrasyonlari ne olur? Bu soltisyonun pH?

o [H"][A] 1.0x 104 = [H'][A]
[HAl (1) HAI  (2)

Sorudan biliyoruz ki toplam 0.1 mol asitimiz var. Laktik asitin belli kismi1 (x) konjuge baza (A-), ve

hidrojen iyonuna (H+) yarisacaktir. Dolayisi ile,

[A-]=[H+]=x ve [HA]=0.1-x
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(2)'de yerine korsak,

X2

1.00x 10™ =
0.

1-x
Asitin ayrisan miktari orijinal konsantrasyona gore oldukga diisiik oldugu i¢in, 0.1- x terimindeki x
ihmal edilebilir. Boylece,

2
1.0x104= —=
0.1
x2 = (1.00 x 104)(0.1)
x=3.2x103
[3.2 x 10%]
pH = 4.0 + log ———
[9.68 x 107]

pH=2.52
11.Asagidakilerden hangisi sulu ¢ézeltiler icin dogrudur?

A)Solu soliisyonlarda hidrojen baglar1 kolayca olusur
B)Yiiklii molekiiller genellikle suda erimezler

C)pH 5.0’ten 6.0’ya ratis hidroksil iyon konsantrasyonunda ([OH™]) % 22’lik
bir artis1 ifade eder.

D)pH 8.0’den 6.0’ya diisiis proton konsantrasyonunda ([H*]) 100 katlik bir
diisiisti ifade eder.

12.Hidronyum iyonu:

A)hidratlanmis (sulu) bir protondur
B)hidratlanmis (sulu) bir hidrojen iyonudur

C)yapist H30* seklindedir
D)suyun esas ayrisim Uriinlerinden biridir
E)yukaridakilerin hepsi dogru

13. 0.01 M Asetik asit (CH;COOH) ve sodyum asetat (Na*CH3COO-) igeren bir soliisyonun pH? (asetik
asit icin pKa=4.74)

Henderson-Hasselbach (H-H) esitliginden,
pH=pK.+ log[CH3CO0-]/[CH3;COOH]
pH=4.74+10g(0.05/0.01)

pH=4.74+0.699

pH=5.44

14. pH degeri 3.8 olan bir 0.01 M zayif bir asit (HA) soliisyonun pKa degeri nedir?
K.=[H*][A"]/[HA]=[H*]2/[HA], [H*]=[A-] ve [HA]=0.01 M oldugundan,
Ko=[H"]?/[HA]

K.[HA]=[H*]2

-logKa-log[HA]=-2log[H*]

pKa-log[HA]=2pH
pKa=2pH+log[HA]
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pKa=2(3.8)+log0.01
pKa=2(3.8)-2
pKa=5.6

15. Bir kas hiicresinin sitoplazmik pH degeri 6.8°dir.Bu hiicrede [HPO4]/[H:PO«] orani nedir?
Fosfat tamponu gibi birden fazla pKa degeri bulunan bir madde ile ¢alisiyorsaniz, énce o maddenin

calistigimiz pH'ya yakin olan pKa degerini alarak ise baslamalisiniz. Protonlarin (H iyonlarinin)
fosforik asitten ayrisimi 3 basamakta gerceklesir ve her bir basamak ayr1 bir pKa degerine sahiptir:

1) HsPO, <& H++H,POs,  pKa(1)=2.15
2)H,POs < H++HPOs2,  pKi(2)=7.20
3) HPO42 < H*+ PO, pKa.(3)=12.40

Kas hiicresinin pH degeri 6.8 oldugundan, yukaridaki pKa degerlerinden ikincisini, yani Pka=7.2
olanini almaliy1z.

H-H denklemini kullanarak,

pH=pKa+log ([A]/[HA])

[A]=[HPO42-] ve [HA]=[H2PO4]

log([HPO42-]/[HPO42])=pH-pK,

[HPO42]/[HPO42-]=10(pH-pKa)=1(96.8-7-2=(.4

16. 0.001 M HCI soliisyonunun (a) pH, (b) hidrojen iyon konsantrasyonu ([H+]) ve (c) hidroksil iyon
konsantrasyonu ([OH]) nedir?

(a) pH=-log [H*]=-log10-3=-(-3)= 3.0
(b) HCI kuvvetli bir asit oldugundan soliisyonda % 100 iyonize olur. Dolayis1 ile H* iyon
konsantrasyonu da 0.001 M.dir (Cl- konsantrasyonu da 0.001 M.dir)
(c) Biliyoruz ki, [H*] [OH-]= Ksu’'dur.
Buradan,
[OH-]=Ksu/[H*]=1x10-14/0.001
=1x101t1 M

17. pH't 3.0 olan kuvvetli bir asitle pH1 10 olan kuvvetli bir bazdan 100’er ml karistirirsaniz yeni
karisimin pH?

18. 0.04 M 1 litre pH=4.35 olan asetat tamponunu nasil hazirlarsiniz (not:bu tamponu hazirlamak i¢in
elinizde 0.2 M asetik asit ve 0.5 M NaOH soliisyonlari var ve asetik asit icin Ka= 4.76).

pH=pKa + log [A-]/[HA]

4.35=4.76 + log [A-]/[HA]

log [A]/[HA]=-0.41 esitligi logaritmadan kurtarmak icin -0.41’in antiolog’'unu alalim,
[A]]/[HA]=0.39 [A]=0.39[HA]

[A] + [HA]= 0.04 M oldugundan

0.39 [HA] + [HA]= 0.04

[HA]=0.029M [A]=0.011M

Dolayist ile asetik asitten,

0.029 M x 1 L/0.2 M= 0.145 L veya 145 ml alimirken, Sodyum hidroksitten,

0.011 Mx1L/0.5M=0.022 L veya 22 ml alinarak toplam hacim 1 litreye tamamlanir.

19.25ml 0.16 N NaOH soliisyonuna 50 ml 0.1 N HCl ilave ederseniz yeni karisimin pH?
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25 ml OH-x 0.16 mol/1000 ml= 0.004 mol
50 ml H*x 0.1 mol/1000 ml = 0.005 mol

75 ml toplam hacim ve 0.001 N fazla H+
0.001 mol/75 x 10-3litre= 0.0133 M H+
pH=1.88

Veya bu islemler kisaca,

0.16 M x 25 ml= 4 mmol

0.10 M x 50 ml= 5 mmol

75 ml = 1 mmol H+
1 mmol/75 ml =0.0133 M

20. Ka degeri 3 x 10-5 olan 0.4 x 102 M zayif bir asidin [H*] ve % iyonizasyonu?

[HA] - [H] + [A]

04x102-X X X

Ka= (X)(X)/ 0.4 x102-X

Iyonizasyon sabitesinden anliyoruz ki 0.4 x 102 M’'nin yaninda X oldukgca kiigiik bir degerdir ve
ihmal edilebilir. Boylece,

3x10°=X2/0.4x102

X=[H*]=3.46x10+*M, pH=3.46

% iyonizasyon= (3.46 x 10-4/0.4 x 10-2)= 0.0867= % 8.67

21.100 ml 1 x 103 M NaOH ile 50 ml 0.05 M NaOH karisimindan ¢ikan yeni soliisyonun molaritesi (M)
ve mol konsantrasyonu nedir? Molarite ile mol konsantrasyonu karsilastiriniz.

100 ml x (1 x 10-3 M)= 0.1 mmol
50 ml x (0.05M) = 2.5 mmol

150 ml 2.6 mmol

2.6 mmol/150ml= 0.017 M (veya 17 mM)

Toplam karisimdaki mol sayisi= 2.6 mmol

yukaridaki karisimdan 15 ml baska bir tlipe alirsaniz konsantrasyon hala 0.017 M kalirken, mol
sayis1 10 kat azalacaktir (yani 0.26 mmol). Ayrica, yukaridaki karisima (yani 150 ml.ye) 850 ml su
ilave ederseniz molar konsantrasyon 2.6 x 10-3 M’a diiserken, toplam hacimdeki mol sayis1 ayni
kalacaktir (yani 2.6 mol).

22.500 ml 0.01 N HCl'in 0.01 N KOH ile titrasyonunu bir egri yardimi ile gésteriniz (yani eklenen baz (y
ekseni) miktarina karsilik gelen pH degerlerini x ekseninde géstererek).

Baslangicta hi¢ KOH eklenmedigi zaman yukaridaki konsantrasyondaki asit pH= -log 0.01= 2.00’dir.
KOH ilavesinde,
HCl + KOH — H;0 + KCl
Asit ve baz iyonlan esit oluncaya kadar soliisyonun pH’s1 ortamdaki fazla asit iyonlar (titre
olmayan) tarafindan belirlenir:
100 ml KOH ilavesinde H+ iyon konsantrasyonu,
[HCI]Vuc - [KOH] Vkon
H+ = =0.004 M, pH=2.18

Vial + Vkon
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benzer sekilde,

200 ml KOH ilavesinde pH= 2.39

300 ml KOH ilavesinde pH= 2.60

400 ml KOH ilavesinde pH= 2.95

esdeger miktar ve konsantrasyonda baz ilavesi halinde ise, yani,

500 ml KOH ilavesinde pH= 7.00 ([H*] x [OH] = 10-4, burada [H*] = [OH] dir) olur (¢lnki ikisi de %
100 iyonize olabilen monobazik ve monoasidik tiirler oldugundan, ortamdaki bazik ve asidik iyon
konsantrasyonlari esit olur. Yani soliisyonun pH’s1 notr olur).

KOH eklemeye devam edersek, titrasyonun iiciincii kisminda hidroksil iyon konsantrasyonu
hidrojen iyon konsantrasyonunu gececiktir. Dolayist ile,

600 ml KOH ilavesinde OH- konsantrasyonu,

[KOH] Vior - [HCI]Vic
OH-= =0.00091M, pOH= 3.04, pH= 10.96

Vkon + Vual

700 ml KOH ilavesinde pH=11.22
800 ml KOH ilavesinde pH=11.36
900 ml KOH ilavesinde pH=11.46
1000 ml KOH ilavesinde pH=11.52
1500 ml KOH ilavesinde pH=11.70

Bu konsantrasyonda (0.01 M) ne kadar KOH eklersek ekleyelim soliisyonun pH’s1 12’yi gecmez.
¢iinki, bu bazin kendisinin (asit olmadan) pH’s1 12.00’dir. pH 12 veya daha yiiksek pH’lar elde
etmek i¢cin yliksek konsantrasyonda KOH kullanmak gerekir.

23. Diyelim ki zayif bir asidin pKa’s1 5.0 olsun ve asidin konsantrasyonu 0.09 M, konjuge bazin tuzu
0.11 M olsun. Bdyle bir soliisyonun pH’s1?

pH=pKa + log ([A-]/[HA]) = 5.0 + log (0.11/0.09)= 5.0 + 0.087= 5.09

24. Ayni tampondaki bir maddenin konsantrasyonu ise séyle belirlenir. Ornegin, pH= 5.5 olan bir
tamponda asitin konsantrasyonu 0.2 M ise, bu tampondaki bazin konsantrasyonu nedir?

5.5=5.0 + log ([A-]/[HA])

log ([A]/[HA])=0.5

0.5’in anti logaritmasini alip islemi logaritmadan kurtarirsak,
[A]]/[HA]=3.16 [A]=3.16 [HA] oldugundan, [A]=3.16x0.2=0.632 M

25. 0.01 M Asetik asit (CH3;COOH) ve sodyum asetat (Na*CH3COO-) iceren bir soliisyonun pH? (asetik
asit icin pKa=4.74).

Henderson-Hasselbach (H-H) esitliginden,

pH=pK.+ log[CH3CO0-]/[CH3;COOH]

pH=4.74+10g(0.05/0.01)

pH=4.74+0.699

pH=5.44

26. Asetik asitin pH 5.5 olan soliisyonunda (CH3COOH + CH3;C0O-) ne kadar CH3COO-vardir? (asetik asit
icin pKa=4.74).
pH=pK.+ log[CH3CO0-]/[CH3COOH]
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5.50=4.74 + log[CH3CO0-]/[CH3COOH]

log[CH3COO0-]/[CH3COOH]= 5.50-4.74

log[CH3C0O0-]/[CH3CO0OH]=0.76

[CH3COO-]/[CH3COOH]=10076

[CH3COO-]/[CH3COOH]=5.8

Ancak, soruda total asetik asitin icinde bulunan konjuge baz formu yani asetat orani soruldugundan:

Eger [CH3CO0-]/[CH3CO0H]=5.8 ise, soliisyonun 5.8 kism1 CH3COO-, 1 kismi1 ise CH3COOH'tiir.
Yani toplam icindeki orani [CH3COO-]/([CH3COOH]+[CH3C00-])=5.8/1 + 5.8=.853 (veya % 85.3)’tir.

27. pH degeri 3.8 olan bir 0.01 M zayif bir asit (HA) soliisyonun pKa degeri nedir?

Ka=[H+*][A]/[HA]=[H*]2/[HA], [H*]=[A-] ve [HA]=0.01 M
Oldugundan,

Ko=[H*]2/[HA]
K.[HA]=[H*]2
-logKa-log[HA]=-2log[H*]
pKa-log[HA]=2pH
pKa=2pH+log[HA]
pKa=2(3.8)+log0.01
pKa=2(3.8)-2

pKa=5.6

28. Bir kas hiicresinin sitoplazmik pH degeri 6.8°dir. Bu hiicrede [HP042]/[H:POy] orani nedir?

Posfat tamponu gibi birden fazla pKa degeri bulunan bir madde ile ¢alisiyorsaniz, énce o maddenin
calistigimiz pH'ya yakin olan pKa degerini alarak ise baslamalisiniz. Protonlarin (H iyonlarinin)
fosforik asitten ayrisimi 3 basamakta gerc¢eklesir ve her bir basamak ayr1 bir pKa degerine sahiptir:
1) H3PO4 << H*+ H;POy, pKa(1)=2.15

2) H,PO4 < H* + HPO42, pKa(2)=7.20

3) HPO4> < H* + P0O43, pKa(3)=12.40

Kas hiicresinin pH degeri 6.8 oldugundan, yukaridaki pKa degerlerinden ikincisini, yani Pka=7.2
olanini almahyiz.

H-H denklemini kullanarak,

pH=pKa+log ([A]/[HA])

[A]=[HPO42-] ve [HA]=[H2PO4]

log([HPO42-]/[HPO4%])=pH-pKa

[HPO42-]/[HPO42]=10H-pKa)=1(968-7.2=(.4

29. Asetik asitin pKa degeri 4.8’dir. 0.2 M astik asit ve 2 M asetat iyonu iceren solusyonun pH ? (Not:
Asetik asitin pKa degeri 3.9).

Boyle bir sorunun ¢éziimii icin asit ve baz konsantrasyonlarinin asagidak H-H egitliginde yerine
konmasi gerekir:
pH=pK. + log[baz]/[asit]
pH=4.8 +log (2/0.2)
pH= 4.8 + log (10)
pH=4.8 + 1=5.8
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30. pKa degerleri 2.1, 3.9 v3 10.0 olan aspartik asitin izoelektrik noktasi (pl) kagtir?

Bir amino asitin izolelktrik noktasi (pI) o amino asitin net yiikiintin sifir oldugu pH derecesidir. pK
degerleri amino asitlerdeki a-COOH, a-NH3 ve yan zincird (R)'deki gruplarin ayristigi pH'y1 ifade
ettiginden pl degerini hesaplayabiliriz. Yan zinciri yliksiiz olan amino asitlerde (6r. Alifatik amino
asitler) sadece a-COOH ve o-NH3 ayristigindan, boyle amino asitlerin pl degeri basitce a-COOH
(pK1) ve a-NHs (pK) degerlerinin ortalamsidir (Yani pK; + pKz/2= pl). U¢ adet pK degeri olan bazik
amino asitler (lizin, arginin, histidin) icin pl degeri a-NHz (pK:) ve bazik yan zincirin (pKs3)
degerlerinin ortalamasidir (yani, pKz + pKs/2= pl). Yine li¢ adet pK degeri olan asidik amino asitler
(glutamik ve aspartik asit) icin pl degeri a-COOH (pKi) ve asidik yan zincirin (pK3) degerlerinin
ortalamasidir (yani, pKi + pKs/2= pl). Dolayisi ile aspartatin pl degeri 2.1 + 3.9/2=3.0

31. 0.22 M laktik asit soltisyonunda 0.20 M ayrismis, 0.02 M ayrismamis formu bulunuyorsa,
soliisyonun pH? (Not: Laktik asitin pKa degeri 3.9).
Bu sorunun cevabi da 29. sorudakine benzer bicimde bulunabilir:
pH=3.9 +log (0.2/0.02)
pH=3.9 + log (10)

pH=39+1=4.9
(a) CHE( H

32. Bazi amino asitlerin yan zincirleri (R) fonksiyonel gruplara sahip olup su ile (b) CHEC((‘])NHE

temas ettiklerinde hidrojen bagi yaparlar. Asagida verilen amino asit yan i _ N
. .. , , , o , (c) —CH,

zincirleri ile su arasinda olusabilecek muhtemel hidrojen baglarini ¢izerek : /\\_,_.N—H

gosteriniz.

32. Hidrojen baglar1 oksijen, azot gibi yliksek derecede elektronegatif 6zellik gosteren atomlarla

iliskilidir:
a) 0 - \—H . _—H
(a) H/ \H (b) (]} (c) 0
H H
// H \ / I-II
e O |
—CH;—0O, - I
/ |
H (_} s -a
~ T H N-—
N [ —c 7
N —CH,—C—N L'H3_&N—H———-O—H
O - AN |
H/ \H # H I-II
H H hN
~N -
0 0
SN
H H

33. Hocaniz size 50 ml soliisyon A (0.02 M Na:HPO,) ve 50 ml soliisyon B (0.02 M NaH:P04)’yi biri
birine karistirarak 100 ml 0.02 M pH 7.2 olan sodyum fosfat tamponu hazirlamanizi séyledi. Normalde
bdyle bir tamponu 0.02 M NaH:PO, lizerine seyreltik NaOH ekleyerek veya 0.02 M Na;HPO, iizerine
seyreltik HCI ekleyerk daha kolay hazirlayabilirdiniz. Ancak, hocaniz size kendi séyledigi tamponun
(yani NaH:PO,ve Na;HPO, karisiminin) daha “etkili” bir tampon oldugunu séyliiyor. Neden?

33. H,PO4lin iyonizasyonu i¢in pKa 7.2’dir. H-H esitliginden eger asidik formun (HPO4)
konsantrasyonu onun konjuge bazinin (HPO4=) konsantrasyonuna esitse, PH pKa degerine esit olur
(esitligin log kismu sifira esit olacagindan). Bu nedenle 50 ml soliisyon A ile 50 ml soliisyon B
karistirildiginda yeni akrisimin pH degeri 7.2 olur. Her iki soliisyonun konsantrasyonu 0.02 M
oldugundan, yeni karisimdaki fosfat konsantrasyonu da 0.02 M olur. Bunun etkili bir tampon
olmasinin nedeni olusan pH'nin pKa'ya esit olmasidir.
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34. Tablodaki hangi bilesik verilen titrasyon egrisini temsil etmektedir?

Bilesik pK1 pK2 pK3 :f ]

Fosforik asit 2.15 7.20 12.15 10-

Asetik asit 4.76 o 8

Siiksinik 4.21 5.64 = ‘]

asit -

Borik asit 9.24 12.74 0 T . ,

Glisin 2.40 9.80 0 0.5 I L5 -

Esdeger OH

34. Bu titrasyon egrisinde iki adet pKa gbze carpmaktadir. Bir tanesi pH 2.0 digeri ise pH 10
civarinda. Boyle pKa degerlerini glisin i¢cin gormekteyiz (Glisin iki adet pKa degerine sahiptir: pKal
2.4 ve pKa2 9.8).

35. Besinlerin mide ve bagirsaktan emilimi molekiillerin hiicre membranindan gegip dolasima
karismalarina baghdir. Hidrofilik veya yiiklii molekiillere nazaran hidrofobik molekiiller daha kolay
emilir. Agizdan alinan ilaglarin emilimi sindirim sistemlerimizdeki pH ve pKa degerleri ile iliskilidir.
Aspirin (Asetilsalisilik asit) iyonize olabilen bir karboksil grubuna (COOH) sahip olup bu grubun pKa
degeri 3.5°tir. Bu ilacin protone formunun pH degeri 2.0 olan bir midede ve pH degeri 5.0 olan bir ince
bagirsaktaki emilim yiizdesi nedir?

35. Aspirinin asidik ve konjuge baz formalrini sirasi ile CH;COOH (RCOOH)ve CH3COO- (RCOO)-
seklinde gosterebiliriz. H-H esitligini kullanarak pH 2.0 ve H 5.0’da bu her iki tiiriin oranini
hesaplayabiliriz. Daha sonra toplam tiirlerin iyonize olmayan ve absorpsiyon (emilim) icin uygun
olan kismini hesaplayabiliriz. Mide ortaminda pH 2.0’da,

[RCOO®]
pH = pK, + log——"—
[RCOOH]

) [RCO02]

20 =35+ log————
[RCOOH]

[RCOO®]  0.03

[RCOOH] I
Yiiksiiz tiirlerin (RCOOH) yiizdesi, bu tiiriin kendisinin ve yiiklii formunun (RCOO-) toplamina
bolimudir;

[RCOOH] ]
X 100 = ————= X 100 = % 97
[RCOOH] + [RCOO"] I+ 0.03
Boylece, midedeki aspirinin hemen hepsi emilime elverislidir. ince bagirsakta pH 5.0 ise aspirinin
¢ok az bir kismi emilim i¢in uygun formda bulunur.
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[RCOO]

50=35+1log
[RCOOH]

[RCOO| 32

[RCOOH] 1

[RCOOH] ]
— X 100 = X 100=%3
[RCOOH] + [RCOO’] 1+ 32

36. Glisinamid (*H3;NCH;CONH;)'in (a) pH 7.5, (b) pH 8.2 ve (c) pH 9.0’da % kagi protone olmamistir?
(Not: Glisinamid i¢cin pKa 8.20).

36. H-H esitligini kullanarak her pH’da bulunan tiirlerin oranini hesaplayabiliriz:
pH 7.5te;

[H,NCH,CONH, ]
8 "HaNCH,CONH,]
[H.NCH,CONH,]
o "HaNCH,CONH,]
[HoNCH,CONH, ]
8 "H,NCH,CONH,]
[H,NCH,CONH,] |

["HiNCH,CONH,] 3

pH = pKa + |

73 =82 +1

75 — 82 =-07

Konjuge bazin yiizdesini belirlemek icin: 1/(1 + 5) x 100= % 17. Boylece pH 7.5’te toplamin % 17’si
protone olmayan formda bulunur.

pH 8.2°de;
[H,NCH,CONH;]
o
~ ["H3NCH,CONH,]

[H,NCH,CONH,]
8 "H.NCH,CONH,|

[H,NCH,CONH,]
8 "H,NCH,CONH, |

[H,NCH,CONH,] |

["H;NCH,CONH,] |

Konjuge bazin yiizdesi belirlenir: 1/(1 + 1) x 100= % 50. Boylece pH 8.2’de toplamin % 50’si
protone olmayan formda bulunur.

pH 9.0’da;

pH = pKa + 1

8.2=82+1

=82-82=0

205



¢OzULMUS SORULAR

[H,NCH,CONH,]
pH = pKa + log

[*H,NCH,CONH,|

[H;NCH,CONH; |
9.0 = 82 + log 2

[*H,NCH,CONH,|

[H,NCH,CONH,]
~90—82=08

1 -
8 *H;NCH,CONH; |

[H;NCH,CONH,] 6.3

["HsNCH,CONH,] |

Konjuge bazin ylizdesi belirlenir: 6.3/(6.3 + 1) x 100= % 86. Boylece pH 9.0’da toplamin % 86’s1
protone olmayan formda bulunur.

BOLUM-02: HUCRE

1. canliligin en kiiclik tinitesi (birimi) hangisidir?

(@ DNA

(b) hiicre
(c) organell
(d) virus
(e) protein

2. Asagidakilerden hangi(leri) hiicrenin temel kimyast bakimindan dogrudur?

(a) Tlm hiicreler ayni proteinleri icerirler
(b) Tlim proteinler ayn1 22 amino asitten olusurlar
(c) Tiim hiicrelerde genetik bilgi DNA’da saklidir
(d) Tlim organizmalar ayni genleri tasirlar
(e) Hepsi dogru
3. Tipik bir insan hiicresinin boyutlari igin genellikle hangisi kullanilir?

(a) Santimetre
(b) Nanometre
(© Milimetre
(d) Mikrometre
(e) Angstrom

4. Prokaryotlar icin hangisi dogrudur?

(a) Nukleuslar: olmadig icin DNA'lar1 da yoktur
(b)  Golgi cisimcigi yoktur

(© Basit tek hiicrelilere dontisebilrler
(d) Bu grubun i¢inde bakteri, maya ve protozalar bulunur
(e) Hepsi inorganik bir ortamda ¢ogalabilrler

5. Bir 6karyotu prokaryottan ayiran en énemli 6zellik:
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(a)
(b)
(c)
(d)

Hiicre zariin varligidir
nukleusun varhigidir
daha biiyiik olmasidir
DNA’ya sahip olmasidir

6. Mitokondri icin hangisi dogrudur?

A. Mitokondri oksijen tiiketerek karbon dioksit salar
B. Hemen tlim aerobic 6karyotlarda bulunurlar
C. Dis ve i¢ zar olmak lizere iki membranlari vardir
D. Mitochondrilerin heterotropik bakterilerden orijin aldiklarina inanilmaktadir
E. Hepsi dogru
7. Asagidakilerden hepsi hem mitokondri ve hem de kloroplast icin dogrudur. Bir tanesi harig. Bu
hangisidir?
(a) Cift zarla cevrilidirler
(b) Prokaryotlardan orijin aldiklarina inanilmaktadir
(© Hiicreden ayrildiklarinda kendi baslarina ¢ogalamazlar
(d) ikiye béliinerek cogalirlar
(e) Tiim 6karyotlarda bulunurlar

8. Asagidakilerden hangisi ¢ift zar tabakast (i¢ ve dis zar olamk iizere) ile sarilidir?

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

Endoplasmic retikulum
Nukleus

Lizozom

Peroxksizom

Vakuol

9. Asagidakilerden hangisi tiim hiicrelerde (6karyot ve prokaryot) bulunur?

(a)
(b)
()
(d)
(e)
(f)
(8)
(h)

Nukleus

Ribozomlar

Sitozol

Mitokondri

Kloroplast

Plazma zar1
Endoplasmik retikulum
Lizozomlar
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10. Asagida A-H arasinda gésterilen yapi veya molekiillerin yandaki hiicre tiplerinden hangisinde
bulundugunu, bu hiicre tipini isaretleyerek gosteriniz. (Not: bazi yapilar birden fazla hiicre tipinde
bulunabilir).

Yap1 veya molekiil Hiicre tipi

A. DNA hayvan bitki bakteri
B. nukleus hayvan bitki bakteri

C. plazma zari hayvan bitki bakteri
D. kloroplast hayvan bitki bakteri
E. hiicre duvari hayvan bitki bakteri
F. lizozom hayvan bitki bakteri

G. mitokondri hayvan bitki bakteri

H. Golgi cihazi hayvan bitki bakteri

11. Asagidaki yapilari en kiigiikten biiytige dogru siralayiniz.

Protein molekilii
insan hiicresi
Karbon atomu
Ribozom

Maya hiicresi
Mitokondri

mEOO W

C<A<D<F<E<B
BOLUM-03: BIYOMOLEKULLER
1. Asagidaki molekiilde hangi fonksiyonel gruplar vardir?

CH,-CH2-CHO

|
OH

A) hidroksil ve karboksilik asit
B) hidroksil ve aldehit

C) hidroksil ve keton

D) eter ve aldehit

E) hidroksil ve ester

2. Hidrojen baglarti ile ilgili olarak asagidakilerden hangisi dogru degildir?

A) Bir hidrojen bagi kovalent bir bagdan ¢ok daha zayiftir.
B) Suyun oldukga yliksek olan kaynama derecesi hidrojen baglari ile ilgilidir.
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C) Sudaki veya sulu ¢ozeltilerdeki hidrojen baglar1 birka¢ dakika (baska bir molekiille bag
yapmadan) serbest kalirlar.

D) Sivi halinde bulunan suda bir su molekiilii (H202)3-4 adet su molekiilii ile hidrojen bagi ile
baglanir.

3. Hidrofobik etki asagidakilerden hangisine énemli bir enerjitik katkida bulunur?

A) Proteinlerin birincil (primer) yapisina

B) Proteinlerin tigiinciil (tersiyer) yapisina

C) Proteinlerin dordiincil (kuarternar) yapisina
D) Enzim-substrat iliskisine

E) Yukaridakilerin hepsi

4.Biyolojik molekiillerde olusan 4 adet “kovalent olmayan” baglanma tipini
kisaca izah ediniz.

1) hidrojen baglart: bir elektronegatif atomla (6r. oksijen ve azot) baska bir elektronegatif atoma
bagl hidrojen arasinda olusan zayif elektrostatik etkilesim. (2) van der Waals etkilesimleri: biri
birine yakin duran iki atomun biri biri tizerinde gosterdikleri zayif etkilesim; (3) elektrostatik
etkilesimler: iki iyonize grup arasinda nispi yiik-yiik etkilesimleri (zit yiiklerin biri birini cekmesi,
ayni yiiklerin biri birini itmesi); (4) hidrofobik etkilesimler: iki hidrofobik grubu bir araya getiren
kuvvetler (su gibi polar bir solvennteki bu iki grubun kapladigi toplam alani azaltan kuvvetler)

BOLUM-04: AMINO ASITLER
1. Bir amino asitin kiral yapist onun alfa karbonunun:

A) bir karboksilik asit olmasidir

B) dort farkh kimyasal gruba bagh olmasidir

C) simetrik olmasidir

D) dogal olarak bulunan proteinlerde sadece L-amino asitlerin bulunmasidir
E) net bir yiike sahip olmamasidir

2. 20 amino asit arasinda optik aktivite géstermeyen yegane amino asit hangisidir ve bu durum amino
asitin yan zincirinin hangi 6zelliginden kaynaklanir?

A) prolin; amino grubu ile kovalent bag olusturmasi
B) alanin; basit bir metil grubu olmasi

C) glisin; dallanmamis olmasi

D) alanin; sadece hidrojen icermesi

E) glisin; bir hidrojen atomu olmasi

3. Nétr yan zincirlere (R)sahip amino asitler pl dederlerinin altindaki bir pH’da nasil bulunurlar?

A) Yiiksiiz ve notr

B) Net ytikii olmaz

C) Net pozitif yiike sahip olurlar

D) Pozitif ve negatif yiik esit konsantrasyonlarda bulunur
E) Net negatif ytike sahip bulunurlar
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4. Ninhidrin bulunan bir ortamda isitildiklart zaman mor renk alan en son liriindeki gruplar
hangileridir?

A) alfa karbonu ve ona bagl hidrojen atomu
B) amino gruplarindaki azotlar

C) karboksilik asit karbonu ve amino grubu
D) yan zincirdeki karbonlar

E) karboksilik asitteki oksijenler

5. Bir tanesi harig, 20 amino asitin hepsinin optik aktivite géstermeleri neye baghdir? Kisaca
agiklayiniz.

Hepsi dor farkh grupla alfa karbon atomuna baghdir. Sadece glisinde bu karbon atomuna iki
hidrojen atomu baghdir.

6. Polar olmayan amino asitlerin yan zincirleri en iyi nasil kategorize
edilir?

A)aromatik
B)pozitif ytikli
C)negatif yiiklii
D)yiiksiiz
E)hidrofilik

7. Izolektrik pH’da bulunan (pl) bir tetrapeptitde:

A)amino ve karboksil uglari yiikstizdiir

B)orta kisimda bulunan iki amino asit iyonize olabilen yan zincirlere (R)
sahip olamazlar.

C)toplam net yiik sifirdir

D)dort adet iyonik yiik vardir

E)ytikleri sadece amino ve karboksil uclar saglarlar

8. Bazik amino asitlerin (arg, his, liz) yan zincirleri en iyi nasil kategorize edilebilir?

A) halkasal yapilardir

B) nétr pH’da pozitif yiikliidiirler

C) notr pH'da negatif ytkliidiirler

D) no6tr hidrokarbon yapilardir

E) hidroksil, karboksil ve kiikiirt (stilfiir) iceren gruplardir

9. Amino asitler “amfoterik maddeler” olarak bilinirler. Ctinkii:

A) notr pH'larda pozitif yiiklidurler

B) hem asit hem de baz gibi davranirlar
C) D- veya L konfugurasyonunda bulunurlar
D) proteinlerin yapisina girmezlar

E) hepsi optik aktivite gosterir

10. Oldukga asidik bir soltisyonda (ér. pH = 1.2), glisinin esas formu hangisidir?
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A) NH2-CH2-COOH
B) NH3*-CH2-COOH
C) NH2-CH»-CO-

D) NH3*-CH;-COO-
E) NH2-CH3*-COO-

11. Sistin i¢cin hangisi dogrudur?

A) Sistin iki sistein arasinda olusan peptid bagi ile olusur

B) Sistin, sisteindeki -CH2-SH yan zincirlerinin oksitlenerek iki sistein arasinda -CH2-S-S-
CH2- disulfit képriisiiniin kurulmasi ile olusur

C) -CH2-S-S-CH2- disulfit kopriisii -CH2-SH'ya indirgendigi zaman iki sistin a¢iga ¢cikar

D) Sistin standart bir amino asit degildir ve iki farkli standart amino asitin bir araya gelmesi ile
olusur

E) Cistin sisteindeki karboksilik asit grubunun oksidasyonu ile olusur

12. pH sepesifik bir grubun pKa’sinin 2 birim altinda ise, bu spesifik grubun protone olmus formu ile
olmamuis formu orani nadir?

A)10:1 protone form lehine

B)100:1 protone olmamis form lehine

C)1000:1 protone olmamis form lehine

D)100:1 protone form lehine

E)protone ve protone olmayan formlar esit miktarlarda

13. Amino asitlerin kiral dogasinin nedeni?

Glisin haric, tim amino asitlerin alfa karbon atomuna dort farklh fonksiyonel grup baghdir. Bu bu
karbon atomu bakimindan iki farkli konfigurasyona (S ve R) sebep olur. Biyokimyada D ve L
konfigurasyonlar seklinde belirtilen bu yapilar biri birinin Ustiine c¢akistiralamayan ayna
gortiintiileridir. Proteinlerde bulunan amino asitler L konfigurasyonunda bulunurlar.

14. Oksitosin bir nanopeptid (dokuz adet amino asitten olusan) olup dogumda memelilerin stit
salgilamasinda gdrev yapan bir hormondur. Oksitosinin dizisi asagida gésterilmigtir:

Ci,u: —Phe —Ile —Glu — Asn—Cys — Pro— His — Gly —NH,
L s s—
Bu peptidin net yiikii (a) pH 2.0, (b) pH 8.5 ve (c) pH 10.7’de nedir? Iyonize gruplarin pKa degerlerini
kitabin sonundaki tablodan bulabilirsiniz. (Not: Distilfit bagi her tic pH'da da kararlhdir ve C-ucu, yani
karboksil ucu amid formundadir).

14. Iyonize olabilecek gruplar N-terminal sisteinin serbest amino grubu (pKa= 10.7), glutamatin yan
zinciri (pKa= 4.1) ve histidininin yan zinciridir (pKa= 6.0).
(a) pH 2.0’de N-ucu ve histidin yan zinciri net pozitif yiike sahipken, glutamat yan zinciri
yliksiizdiir. Dolayisi ile peptidin net yiikii +2'dir.
(b) pH 8.5’'te N-ucu pozitif ytlike, histidin yan zinciri yiiksiiz, glutamat yan zinciri ise negatif
yukliidiir. Dolayisi ile peptidin net ytkii 0’dir.
(c) pH 10.7'de N-ucu sisteinin yiikii +0.5, histidin yan zinciri ytiksiiz, glutamat yan zinciri ise
negatif yiiklidiir. Dolayisi ile peptidin net yiikii -0.5tir.
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15. Asagidaki titrasyon egrisi histidine aittir. Histidin icin pKa degerleri sirasi ile 1.8 (-COOH), 6.0 (-R)
ve 9.3 (-NH3*)'tiir.

12
7 a. Histidinin yapisini her iyonizsyon basamaginda
belirtiniz? b. Dért adet iyonik tiirtin de bulundugu
bolgeleri belirle. c. Ortalama net yiikiin +2, 40.5, 0 ve -1
oldugu bélgeleri belirle. d. pH degerinin yan zincirin
pKa’sina esit oldugu noktayi belirle. e. Yan zincirin tam
olarak titre oldugu noktayi belirle. f. Hangi pH
araliginda histidin iyi bir tampon gorevi gortir?

15.
d.
co0® Cco0®
H® | H® \
H.N —C—H HN—C—H
_J " |_ _J " |
PK, = 60 CH,  “pK, =03 CH,
(’LN (J\N
HN—/ uN—/
A B C D
b.A=1,B=3,C=5D=7
c.1,457
d. 4
e.5

f. Histidin, her tampon maddesi i¢in oldugu gibi her hangi 3 pKa degerinin +pH bolgesinde (yani,
(pKal=1.841, pKa2=6.0£1, pKa3=9.3+1) iyi bir tampon olacaktir. Diger bir deyimel hsitidin su li¢
pH araliklarinda iyi bir tampon olarak hareket edecektir: pH= 0.8-2.8, pH=5.0-7.0 ve pH= 8.3-10.3.

H
16. Baz1 amino asitler hiicreler tarafindan modifiye edilerek biyolojik olarak - N+—(‘“—H
onemli aminlere dontstiiriiliirler. Serotonin beyinde sentezlenen 6nemli bir ’ |
norotransmitterdir. Diisiik miktarlarda serotonininin depresyona, saldirganliga CH,
ve hiperaktivteye neden oldugu bulunmustur. Serotonin hangi amino asitten e
yapilir? Bu amino asitle serotonin arasindaki fark nedir? HO N
| | 16. Bir norotransmitter olan serotonin Serotonin
H,N® —C—H H,N® —C—H . . i e
| | triptofan amino asitinden yapilir. Bu doniistim sirasinda
CH, __ CH,  triptofandan karboksil grubu (COOH) koparilir ve aromatik
N N halkaya bir hidroksil grubu eklenir.
N HO N
H H
Triptofan Serotonin

17. (a) serin, (b) arginin ve (c) glutamatin izoelektrik noktalarini (pl) hesaplayiniz? (Not; bu soruyu
¢6zmek icin kitabin sonundaki amino asitlere ait pKa dederlerinin verildigi tablodan yararlaniniz).

17. Net yiikiin sifir oldugu pH iki pKa degeri arasindaki bolge olup burada ortalama ytikler +0.5 ve -
0.5'tir.
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(a) Serinin iki pKa degeri vardir. Karboksil grubunun pKal'i 2.2 iken, amino grubunun pKa2 degeri
9.2'dir. pH 2.2’de serinin net yiikii +0.5, pH 9.2’de ise net yiikii -0.55’tir Dolayisi ile serinin pl degeri,
plserin= 2.2 + 9.2/2=5.7"dir.

(b) Argininin ti¢ pKa degeri vardir. Ancak arginin bazik br amino asit oldugundan iki amino
grubunun pKa degerlerini géz dniine alacagiz (yani pKaz= 9.0 ve pKaz= 12.5). pH 9.0’da argininin net
yukii +0.5, pH 12.5’te ise net ytiikii -0.55’tir Dolayisi ile argininin pl degeri, plarginin= 9.0 + 12.5/2=
10.8°dir.

(c) Glutamik asit de arginin gibi 3 adet pKa degerine sahiptir. Ancak glutamat asidik br amino asit
oldugundan iki karboksil grubunun pKa degerlerini géz 6niine alacagiz (yani pKai= 2.1 ve pKaz= 4.1).
pH 2.1’de glutamatin net yiiki +0.5, pH 4.1’de ise net yiikii -0.5’tir Dolayisi ile glutamatin pl degeri,
Plgiutamar= 2.1 + 4.1 /2= 3.1’dir.

BOLUM-05: PROTEINLER

1. Bir polipeptidin veya proteinin amino ucundaki amino asite baglh serbest amino grubu fluoro
dinitrobenzene (FDNB) ile isaretlenebilir. Béyle durumlarda proteinde veya peptitdeki baska hangi
amino asitler de isaretlenir?

A)Lizin
B)Arjinin
C)Glutamik asit
D)Alanin
E)L6sin

2. Bir proteinin izo-elektrik noktasini (pl) belirlemek icin kullanilan bir jel sisteminde hangi ozellige
sahip olmalidir?

A) amfolitler bir elektrik alanda dagilim gosterdiginde kararlh bir pH'ya sahip olmasi

B) proteinin ylizeyi boyunca homojen negatif ytik olusturmak i¢cin icinde denatiire edici bir ajan (6r.
SDS) icermesi

C) molekiil agirlig: bilinen bir takim protein standartlarinin bulunmasi

D) istenen proteine 6zgii (spesifik) bir antikorla yikanmasi

E) bir protein tizerindeki tiim iyonik gruplarin kuvvetli bir bazla titre edilmesi

3. Bir biyokimyacit DNA’ya baglanan ézel bir X proteinini ayni ortamda bulunan diger li¢ proteinden (4,
B, C) ayirmak (izole etmek) istiyor. Bu proteinler asagidaki gibi ézelliklere sahiptir:

pl M; DNA’ya baglanma
A proteini 7.4 82,000 evet
B proteini 3.8 21,500 evet
C proteini 7.9 23,000 hayir
X proteini 7.8 22,000 evet

(pl, izolektrik nokta; M,, molekiiler biiyiikliik)

(a) X proteinini A proteininden, (b) X proteinini B proteininden ve (c) X proteinini C proteininden
ayirmak icin nasil ayirma teknikleri kullanirsiniz?

a) jel ayirim (eleme) kromatografisi (farkh biiyikliikteki proteinler icin kullanilir)
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b) izolektrik fokuslama veya iyon degisim kromatografisi (farkl yiiklere sahip proteinler
icin kullanilir)

c) afinite (ilgi) kromatografisi (DNA'nin baglanmis oldugu bir afinite kolonu kullanildiginda,
sadece DNA’ya baglanabilen, yani X, proteini matrikse (dolgu maddesine) baglanacaktir)

4. Biyokimya deneylerinde glisin amino asiti genellikle bir tampon maddesi olarak kullanilir. Bu amino
asitin amino grubunun pKa dederi 9.6 olup ya protone olmus formda (NH3+) ya da serbest baz (NHZ2)
olarak bulunur.

a. Amino grubuna bagh olarak hangi pH veya pH araliginda glisin etkili bir tamponlama araci olarak
kullanilabilir?

b. Bu amino asitin 0.1 M ve pH’s1 9.0 olan soliisyonunda, amino gruplarinin % kagi NH3+ formunda
bilinir?

¢. Bu pH’da bulunan 1 litre 0.1 M glisine 5 M KOH’tan ne kadar eklemeliyiz ki pH 10 olsun?

d. Glisin % 99 oraninda NH3+ bulunursa, solusyonun pH’s1 ile amino gruplarinin pKa’st arasinda nasil
bir iligki olur?

a. Genellikle bir tampon maddesi en iyi pKa’sinin 1 pH iinitesi altinda ve 1 pH {initesi iistiinde en iyi
tamponlama giiciine sahiptir. Dolayisi ile 9.6 pKa’s1 olan glisin en iyi bu degerin 1 pH tstii 1 pH
altinda yani 8.6 ila 10.6 arasinda iyi bir tamponlama racai olarak ¢alisir.
b. Henderson-Hasselbalch denklemini kullanarak,
- [A7]
H = pK, + log ——
pH = p. g [HA]

[A7]
9.0=209. e
9.6 + log [HA]

[A7] _ jq-06 _
(HA] 10 0.25
buluruz.

Bu da 1/4 oranina denk gelir. Bu da gostermektedir ki, pH 9.0’da glisinin amino gruplarinin 1/5’i
deprotone (NH2) olmusken, 4/5 oraninda bu gruplar protone (NH3+) formda bulunur.

c. Yukarda goriildigii gibi pH 9.0’da amino gruplarinin 1/5’i yani % 20’si deprotone frormda
bulunur. Bu nedenle pH’y1 9.0’dan 9.6’ya degismek (ki bu pH pKa degerine esit oldugundan amino
gruplarinin % 50 sinin deprotone formda oldugunu gosterir), glisinin % 30'u veya 0.3 ‘U titre
edilmis demektir. Simdi buradan H-H denklemi ile pH 10.0’da yiizde kac¢inin protone oldugunu
hesaplayabiliriz.

(A7)

100 = 9.6 + log ——
& HAJ

[A7] _ . n04

—t = 10"*=25=5/2

[HA]

Bu oran gostermektedir ki, glisinin 5/7’si veya diger bir deyimle % 71’i pH 10.0’da deprotone (NH2)
formda bulunur. Yani yukarida pKa (9.6) i¢in bulunmus olan % 50 oraninina ek olarak % 21 daha
fazlas1 deprotone formda bulunur. Boylece, 9.6’dan 10.0’a degisimle 0.30+0.21=0.51, bu da 0.51 x
0.1 mol=0.051 mol KOH

d. H-H denkleminden,
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pH = pK, + log ([—NHp)/[—NH3])
pK, + log (0.01/0.99)
= pK, + (-2) = pK, - 2
Genellikle iyonize olabilen bir hidrojen tasiyan herhangi bir grup, kendi pKa’sinin 2 pH {iinitesi
altinda (or. burada glisin i¢in 9.6-2=7.6) tamamen protone olmus halde bulunur.

5. Aspirin, zayif bir asit olup pKa degeri 3.5'tir.

Aspirin mide ve bagirsak mukoza hiicrelerinden emilerek kana karisir. Bu emilim plazma
membranindan gecisi gerektirir ve emilim orani aspirinin polarligi ile iliskilidir. Bilindigi gibi polar
molekiiller membrandan yavas gegebilirken, hidrofobik nétr molekiiller daha hizli gegerler. Mide
ortaminin pH’st 1.5 iken, ince bagirsak ortaminin pH’st yaklasik 6.0°dir. Kan karisan aspirin en ¢ok
mideden mi yoksa ince bagirsaktan mi gelir?

Aspirin 3.5 pKa degerinin 1 pH altindaki pH’larda (yani pH 2.5’in altinda) protone (nétr) formda
bulunurken, daha yiiksek pH’larda deprotone (anyonik) formda bulunur. Béylece, aspirin asidik bir
ortamda (yani midede) daha iyi emilir.

6. Bir amino asit olan ldsinin yapisi:

a. Losin kacg kiral merkeze sahiptir?
b. Kag optik izimere sahiptir?
¢. Bu izomerlerin kimyasal formullerini gdsteriniz.

a. Iki; C-2 ve C-3 (a ve B karbonlar)
b. 4; 2n (n=kiral karbon say1s1)
c. (sonraki sayfada)

coo- Co0- coo- CoO~
Hsﬁ—f::—-H H N C=H H-—-é—ﬁHa H-—(?;ﬁ-ﬂlHS
H—C=CH, CHC—H H—C—CH, CH-C—H
(i:H2 (IJH3 C|}H2 (ljm2
CH, CH, CH, CH,

7. Bir peptid asagidaki gibibir diziye sahiptir;
Glu-His-Trp-Ser-Gls-Los-Arg-Pro-Gls

a. Bu peptidin pH 3; 8 ve 11’de net ylikii nedir? (Her bir amino asit i¢in yan zincirlerin ve u¢c amino ve
karboksil gruplarinin pKa degerleri:
b. peptidin pl degeri nedir?
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a. pH>pKa oldugu zaman iyonize olan gruplar protonlarim1 kaybedereler. Amino ucunda glutamik
asit bulunmakta ve bu amino asitin serbest amino grubunun pKa degeri 9.6 iken, peptidin karboksil
ucunda glisin bulunmakta ve bu amino asitin serbest karboksilinin pKa degeri 2.3’tiir. Yan zincirleri
iyonize olan amino asitler ise Glu, His ve Arg’dir ve sirasi ile pKa degerleri 4.3, 6.0 ve 12.5'tir. Trp,
Ser, Gls, Los ve Pro’linin boyle bir 6zelikleri yoktur (ayni bu amino asitlerin yan zincirleri iyonize
olmazlar ve dolayisi ile yan zincirlerle iliskili bir pKa degereleri de yoktur).

pH *HsN Glu His Arg CO0~ Net yiik
3.0 +1 0 +1 +1 -1 +2
8.0 +1 -1 0 +1 -1 0
11 0 -1 0 +1 -1 -1

b. pl degerini hesaplamak i¢in iki farkl1 metot kullanilabilir. pH 8.0’de iyonize olan iki yan zincirin
(amino terminal ucundaki Glu’in amino grubu ve His’in imidazol grubu) ortalamasindan
9.6 +6.0
pl = 5 =78
Yukaridaki metoda alternatif olarak, hesaplanmis olan net ytkleri pH’ya karsin grafige dok. Dikey
eksen (y) iizerinde net yiikiin sifir oldugu pH’y1 belirle. Bu nokta pl degerine esittir.

8. Bir biyokimyaci yeni bir enzim kesfetmis ve onu asagidaki tabloda goriildiigii metotlarla degisik
derecelerde saflastirmigtir:

Metot Toplam protein (mg) Aktivite (linite)
1. Kaba oziit 20,000 4,000,000
2. Tuz presipitasyonu 5,000 3,000,000
3. pH presipitasyonu 4,000 1,000,000
4. iyon-degigim kromatografisi 200 800,000
5. Afinite kromatografisi 50 750,000
6. Biyiikliige bagh ayinm kromatografisi 45 675,000

a. Tabloda verilen bilgilere gore, her saflastirmadan sonra enzimin spesifik aktivitesini hesaplayiniz.

b. En etkili saflastirma hangisidir? (safliktaki en ytiksek deger)

c. En az etkin saflastirma hangi basamakta olmustur?

d. 6. basamaktan sonra enzimin saf oldugunu gésteren bir veri varmidir? Enzimin saflik derecesinin
Olctimii icin baska bir seyler yapilabilir mi?

a. Elde edilen yiizde aktivite (linite)’den her metodun verim ylizdesini ve spesifik aktivitesini
(linite/mg) hesaplayabiliriz.

Metot Toplam protein (mg) Aktivite (inite) % Verim Spesifik aktivite (linite/fmg) Saflastirma faktorii
1. 20,000 4,000,000 (100) 200 (1.0)
2. 5,000 3,000,000 75 600 x 3.0
3. 4,000 1,000,000 25 250 X 1.25
4, 200 800,000 20 4,000 x 20
5. 50 750,000 19 15,000 X 75
6. 45 675,000 17 15,000 X 75

b. En etkili saflastirma metodu 4. basamaktaki, yani iyon-degisim kromatografisidir. Spesifik
aktivitede en biiyiik artis bu basamakta gerceklesmistir. Bu saflif1 gosteren énemli bir kriterdir.

c. En disiik saflastirma 3. basamakta yani pH presipitasyonunda goriilmektedir. Bu basamakta bir
onceki basamaga (2. basamak) gore toplam aktivitenin 2/3’li kaybolmustur.
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d. Evet. 5. basamaktan sonra spesifik aktivitede bir artis goriilmemistir. Proteinin homojenligini ve
safligin1 belirlemede kullanilabilecek diger miitkemmel bir metot SDS-PAGE elektroforezidir.

9.Bir proteini detayli calismak igin dnce o proteinin:

A)bilinen bir molekiile konjugasyonu (baglanmast) saglanir
B)amino asit igerigi belirlenir

C)amino asit dizisi belirlenir

D)molekiiler agirligi belirlenir

E)saflastirilmasi yapilir

10.Dogal olarak bulunan proteinlerin yapisana giren tiim amino asitlerde ortak
ozellik nadir?

Dogal olarak bulunan proteinlerin yapisana giren tiim amino asitler bir
karboksilik asitin (COOH), bir aminin (NH2), bir hidrojenin (H) ve bir
degisken yan zincirin (R) bagh oldugu bir a-karbon atomuna sahiptir. Ayrica,
bu amino asitlerin hepsi L-konfiligiirasyonunda bulunur.

11.Suda ¢éziindiikleri zaman amino asitler neden “zwitterion form” kazanirlar?

pH 7.0 dolaylarinda amino asitlerin karboksil ucu (COOH) protonunu kaybederk
karboksilat (COO-) iyonuna, amino grubu (NH:) da protonkazanarak amonyak
iyonuna (NHs*) dontsiir.

12.Proteinlerde asagidakilerden hepsi “zayif” olarak degerlendirilebilir. Bir
tanesi harig:

A)van der Waals kuvvetleri
B)hidrojen baglar
C)iyonik baglar

D)peptid baglan
E)hidrofobik etkilesimler

13. a-sarmali sagalayan hidrojen baglari:

A)sarmalin eksenine dik konumda bulunurlar

B)yan zincirlerin (R) elektronegatif atomlar1 arasinda kurulurlar
C)omurganin elektronegatif atomlari arasinda kurulurlar
D)sarmalin sadece bazi1 amino asitleri arasinda kurulurlar
E)sadece amino ve karboksil uc¢larina yakin bolgelerde olusurlar

14. Proteinin dogal yapisini (konformasyonunu) kararli kilan dort faktérii (bag
veya kuvvetler) ve bu bag veya kuvvetleri bozmak icin ne tiir kimyasallar veya
sartlar gerektigini kisaca belirtiniz.

Dogal proteinlerin kararlilifinda rol alan kuvvetler (a) disulfit baglari, (b)
hidrojen baglari, (c) hidrofobik etkilesimler ve (d) iyonik etkilesmlerdir. Bu
kuvvetleri bozan maddeler distilfit baggalri icin merkaptoetanol veya
ditiotreitol (DTT), hidrojen baglar1 icin ¢ok diisiik veya cok ytliksek pH’lar,
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hidrofobik etkilesimler icin deterjanlar ve iire, iyonik etkilesimler icin pH
veya iyonik kuvvet degisikligidir.

15. Bir ligandin bir proteine baglanmasi koperatif bir sekilde ise
asagidakilerden hangisi dogru degildir?

A)Olay genellikle bir kac alt liniteden meydana gelen proteinlerde olur
B)Genellikle allosterik bir etkilesim s6z konusudur

C)Lineer olmayanbir Hill Egrisi ile sonuglanir

D)Sigmoidal bir baglanma egrisi ile sonuglanir

E)enzimlerde nadiren goriiliir

16.0rak-hiicre anemisin altindaki temel neden:

A)kirmizi kan hiicreleridir
B)hemoglobindir
C)kilcal damarlardir
D)kandir

E)kalptir

17. Karbon monoksit (CO) aerobik organizmalar (6r. Insanlar) icin neden
toksiktir?

CO hemoglobine oksijenden daha kuvvetli baglanir. Boylece hemoglobine oksijen
baglanip tasinamaz.

18.(a) Oksijenin hemoglobine baglanmasinda pH’nin etkisi (Bohr etkisi) nadir?
(b) Bu mekanizmay1 kisaca aciklayiniz.

a) disen pH’ya bagh olarak oksijenin hemoglobine baglanmasinda azalis gortliir (b) Disiik
pH’larda (yani ytiksek H* konsantrasyonlarinda) histidin gibi amino asitlerin protonasyonu artar ve

bud a protein alt iinitelerinin diisiik afiniteli konformasyonunu kararh kilar.

19. Yandaki tripeptidi inceleyiniz.

f- oa-karbon atomunu belirtiniz ve peptid bagi 0 H R, H (¢}
yapan bélgeyi daire icine aliniz. - (;3 (H ’2( 4 IL L
g.- Rgruplari neyi temsil etmektedir? ’ ~¢” N sl o e Ne®
h. Karbonil grubu (C=0)’nun N amid baglar Sy [ £\
yoniindeki serbest rotasyonu neden sinirlidir? R, H H 0 R, H
i.  Buyapidaki peptid gruplari cis veya trans yapidamidir?
J. Hangi baglar peptid gruplarinin biri biri ile rotasyonuna imkan tanir?
19. a.
baR glgruplarl amino asitlerin yan zincirlerini temsil /|| \ ,/ | \ CH)
ederler. !

\/\/ /\/\()@

c. C-N amid baglarinin kismi cift-bag karakteri &
5 Frhas \\ "/ \|/ N

serbest hareketi kisitlar.
d. Bu tripeptidteki her iki peptid grubu trans
konformasyondadir. Ciinkii alfa-karbon atomlari peptid baginin ters tarafindadir.
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e. Peptid gruplari N-C, ve C,-C etrafinda donebilirler.

20. Karbon diositle suyun reaksiyonu bize Bohr etkisi aciklamada nasil yardimci olur? CO; ve sudan
bikarbonat olusumunu gésteriniz ve hemoglobinin oksijenisayonu iizerine H* ve CO’nin etkisini
gosteriniz.

20. COz ile pH’'nin neden diistigil bize karbon diositin su ile iliskisini aciklar. Hizli bir
metabolizmanin oldugu dokularda oldukca fazla yapilan CO; su ile enzimatik (karbonik anhidraz)
bir reaksiyona sokularak bikarbonat iyonlar1 ve H+ iiretilir.

CO2 + H20 <> H2C03 <> HCO3 + H*

Olusan H+ kan pH’sin1 diisiiriir ve hemoglobinin deoksi (oksijen baglanmamis hemoglobin) formunu
kararli yapar. Bunun net etkisi ortam basincinda artis ve hemoglobinin oksijene karsi daha azalmis
affinitesidir. Bu nedenle daha cok oksijen dokulara salinir. CO2 de hemoglobinin 4 zincirinin uclari
ile reaksiyona girerek karbamat eklentileri olusturur ve boylece oksijene olan afinitesini diistirir.
Bu ekleniler hemoglobinin deoksi formuna daha da katkida bulunur ve oksijen basinci daha da artar
ve daha ¢ok oksijen dokulara salinir.

21. Alfa-sarmallarda glisin ve prolin amino asitleri pek bulunmaz. Neden?

21. Alfa-sarmallarda glisin bulunmasi sarmal kararsiz hale sokar. Bunun sebebi, yan zincir olarak
sadece H atomu bulunduran bu en kii¢iik amino asitin peptid bagindaki serbest hareket
kabiliyetidir. Bundan dolayy, bir ¢ok sarmal glisinle baslar ve glisinle sonlanir. Ancak, i¢ kisimlarda
bu amino asit pek yaygin bulunmaz. Prolin rijid bir amino asit oldugundan polipetid zincirin
diizgiinliigiinii bozar. Biiyiik halkasal yan ziniciri oldukca fazla yer isgal eder. Ayrica, prolin amid

azotunda bir hidrojenden yoksun oldugundan sarmallar arasi
hidrojen bag yapimina da giremez. |;/

22. Yandaki sekilde de gésterildigi gibi protein dislilfit izomeraz (PDI) inaktif "bonukleaz
gelisigiizel disiilfit baglanmalarina imkan taniyarak inaktif
ribontikleazin dogru bicimde katlanarak aktif konformasyon
kazanmasini saglar. PDI tarafindan katalizlenen bir makanizma ile
proteinin bu sekilde yeniden diizenlenerek inaktif bir yapidan aktif
yapiyanasil gegtigini goster.

SH SH [
\-\_é % S‘ S S
SH i S SH S S
Aktif ribonliklez
D C D C

Dogal olmayan yapi

Dogal yap1

(1 )J ( ’)T
13. PDI aktif bolgesinde iki adet indirgenmis
sistein amino asidine sahiptir. Bu amino

A B
asitler inaktif yapida bulunan
ST aH riboniikleazdaki disiilfit baglarinin
[PDI]| o :
( ( indirgenmesinde ve daha sonra yanlis

katlanmis proteinin daha disiik enerjili bir
konformasyonda (vani aktif konformasyonda) katlanmasma imkan tanir.
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BOLUM-06: ENZIMLER

1. Bir hiicre ekstresinin protein icerigi 20 mg/ml’dir. Toplam 0.5 ml reaksiyon karisiminda bulunan 10
mikrolitre (ul) extrakt dakikada 30 nmol tirtin olusumunu katalizlemektedir. a. reaksiyon hizini (v)
nmol/dak/reaksiyon, nmol/ml/dak, nmol/l/dak, umol/l/dak cinsinden hesaplayiniz. b. ayni miktar
extrakt toplam 1 ml reaksiyon karisiminda olsaydi, reaksiyon hizi ne olurdu? c. linite/ml cinsinden
extrakttaki enzim konsantrasyonu ne olurdu? d. enzimin spesifik aktivitesi nedir?

a. 30 nmol/dak/reaksiyon,

30 nmol/ 0.5 ml/dak= 60 nmol/ml/dak

60 nmol/ml/dak= 60,000 nmol/ml/dak= 60 umol/l/dak
b. 30 nmol/ml/dak

c. 1 iinite enzim= 1 pmol S—P/dak

0.03 umol S—»P/dak/0.01 ml extrakt= 3 {inite/ml ekstrakt
d. Spesifik aktivite= iinite/mg protein/ml

3 linite/20 mg/ml= 0.15 iinite/mg protein

2. Bir enzim reaksiyonunda spesifik aktivite 42 iinite/mg protein olarak bulunmugstur. Soliisyonun
protein konsantrasyonu 12 mg/ml'dir. a. 20 ul, b. 5 ul soliisyon igeren ve toplam hacmi 1 ml olan
reaksiyonlarin hizini (v) hesaplayiniz.

a.42 linite/mg protein x 12 mg/ml= 504 iinite/ml x 0.02 ml= 10.08 iinite= 10.08 pmol/dak/ml
b.504 tnite/ml x 0.005 ml= 2.52 pmol/dak/ml

3. Elinizde saf bir enzim bulunmakta ve bunun 1 mikrogrami bir reaksiyonu 0.5 umol/dak oraninda
katalizlemektedir. Molekiil agirligi 92,000 olan bu enzimin spesifik aktivitesini a. iinite/mg protein
(enzim), iinite/mol cinsinden hesaplayiniz. b. enzimin turnover sayisi nedir? c. bir dakikadaki katalitik
cevirim sayist nedir?

a.0.5 umol/dak/10-3 mg= 500 umol/dak/mg= 500 iinite/mg

500 tinite/mg x 1000 mg/g x 92,000 g/mol= 4.6 1010 {inite/mol

b. Vmax=kp|ES]

kp= Vmax/[ES]= 4.6 1010 iinite/mol/dak x 10-6 mol/pumol= 4.6 10+ iinite/dak/umol enzim (yani
dakikada bir mol enzim 46,000 mol substrati liriine ¢evirir).

c. 1 cevirim dolayisiile, 1/46,000= 2.17 x 10-5 dakika alir.

4. Michealis-Menten egitligini kullanarak,
d. [S]>> Knoldugu zaman v,’in [S]’den bagimsiz oldugunu
e. [S] <<Kn oldugu zaman reaksiyonun S itibari ile “birinci derecede” oldugunu
[ Vo Vinax'in yarist ise [S]=Ky, oldugunu gésteriniz.

a. Eger [S] >> K ise, Km + [S] = [S] olur. Sunbstrat konsantrasyonun hiz tizerine etkisi olmaz ve
Vo=Vmax olur:

V[T]EIX[S] v]]'lfl)\'| S|
= T = Vnax
Ky + [S] [S]
b. [S] << Km ise, Km + [S] = Kn olur ve Michealis-Menten (M-M) esitligi basitge:
_ V]Tl'd.‘(| 5 l '__‘ Vmux[ S |
K]Tl + IS| K[I]

()

vy
olur.
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Hiz sabit bir degerle [S] ile iliskilidir ve S acisindan reaksiyon birinci derecedendir.

C. Vo= Vinax/2 ise K= [S]'dir
L _ ¥l 5]

T T K, 1 18]
Kn + [S] = 2[5]
Kn = [5]

5. Alfa-kimotripsinin (E) tirozin benil ester (S)’le reaksiyonu sonucu gézlenen hizlar 6 farkli substrat
konsantrasyonu icin belirtilmistir:

mM [S] 0.00125 001 004 010 20 10

vo (mM/dak) 14 35 56 66 69 70

Enzimin baslangis reksiyon hizinda S konsantrasyonu ile ilgili bir artis gézlenirke, daha yiiksek S
konsantrasyonlarinda enzimin hizinin pek degismedigini goriiyoruz. Dolayisi ile Vinax'1 yaklasik 70
olarak alabiliriz. Kn maksimum hizin (yani Vma'1n) yarisina denk gelen S konsantrasyonu
oldugundan, Vimax'1n yarisina denk gelen hiz olan 35 mM/dak’dan Ki,'in 0.1 mM oldugunu
soyleyebiliriz.

6. a. Neden k.../Kn degeri bir enzimin katalitik etkinligini 6lcmede baz alinir?
b. Enzimlerin kc../Kn degerleri icin tist sinir nedir?
C. keat/Km degerleri list sinira yaklasain enzimlerin “miikemmel katalzérler” oldugu séylenir. Neden?

a. kcat/ Km orani veya 6zgiin sabite bir enzimin degisik substartalar olan ilgisini ifade eder. Ayni
konsantrasyonda bulunan iki substrat enzimin ayni katalitik bdlgesi i¢in yaristiginda, her substrat
icin vo= (Kcat/Km) [E][S] ve [E] ve [S] ayni oldugundan bu substartlarin triinlere déniisiim orani
kcat/Km oranlarina egittir.

v0(S1) _ (keae/Kum) '/ [EIS]

v(S2)  (kea/Kom)/[E]S]
b. Enzimlerin kca./Km degerleri igin tist sinir 108- 109 s-’dir. Bu en hizli oranlarda iki yiiksiiz molekiil
fizyolojik sicakliklarda biri birine difiizyonla yaklasirlar.

c. Bir enzimin katalitik etkinligi E ve S’"den ES olusumunu gecemez. En etkin enzimler substartalari
yakalama hizina yakin olan kc.c/Km degerlerine sahip olanlardir:

Tablo: kc../Km degerleri difiizyona-baglh limite (en yiiksek katalitik etkinlik) yakin (108-109 M-1 s-1)
enzimler

Enzim Substrat kcat (s 1) Km (M) Kcat/Km (M-1s-
1
)

Asetilkolinesteraz Asetilkolin 1.4 x 104 9x10-5 1.6 x 108
Karbonik anhidraz CO; 1x106 1.2x10-2 8.3x107

HCOs- 4x105 2.6 x1072 1.5x107
Katalaz H,0; 4x107 1.1 4x107
Fumaraz Fumarat 8x102 5x10-¢ 1.6 x 108

Malat 9x102 2.5x10°5 3.6 x107
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-Laktamaz enzilpensilin X x 10- X
k Benzilpensili 2x103 2x10-5 1x108

7. M-M kinetigi ile uyumlu bir enzimin K, degeri 1 uM’dir. 0.1 uM dak-! baslangi¢ hizina 100 uM
substratla varilmigtir. a. 1 mM, b. 1 uM ve c. 2 uM substrat konsantrasyonunda reaksiyon hizi?

[S]= 100 uM ise, [S] >> Km olacagindan vo= Vinax = 0.1 uM dak-?
a. 100 pM’dan biiyiik herhangi bir substrat konsantrasyonunda vO=Vmax = 0.1 uM dak-!
b. [S] = Km olursa, v, = Vinax/2 veya 0.05 uM dak-?
C. Km ve Vimax bilindiklerinden, M-M esitligi kullanilarak herhangi bir substrat konsantrasyonundaki
v0 hesaplanabilir. Or. [S]= 2 uM icin:
o~ VnalS]
" Kyt 5]

= (0.1 uM dak1) (2 pM)/(1 uM + 2 pM)= 0.067 pM dak-!

8. (a) Fumaraz bir Krebs déngiisti enzimi olup fumaratin malata déniigiimiinii katalizler. Asagida bu
enzimin degisik substrat (fumarat) konsantrasyonlarinda verdigi reaksiyon hizlari verilmistir. Bu
verilerden yararlanarak bir Lineweaver-Burk egirisi olustur ve buradan enzimin Vin.x ve K, degerlerini
belirle.

Fumarat (mM) Reksiyon orani (mmol L1 dak-1)
2.0 2.5
3.3 3.1
5.0 3.6
10.0 4.2

(b) Fumarazin molekiil agirligt 194,000 olup 4 benzer alt iiniteden yapilmistir. Her bir alt iinitede bir
adet katalitik bolge bulunmaktadir. Eger yukarida (a) sikkinda veilen deneydeki enzimin
konsantrasyonu 1 x 108 M ise, fumarazin fumaratla reaksiyonundaki kcat degerini hesaplayniz. (Not.
kcat degerlerinin saniye! cinsinden olduguna dikkat ediniz).

(a) Fumarazin kinetik verilerini Lineweaver-Burk egrisine gore hesaplamak i¢in dnce [S] ve v,
degerlerinin 1’ ile boliinmiis halini bulmamiz gerekir (bunun sonucu birimlerin gosterimi de degisir,
or mM birimi mM-! olarak gosterilir).

1/ Vmax degerinin y eksenini kestigi noktadan Vimax hesaplanir;
1/ Vmax = 0.20 mmol-! L dak, veya Vmax = 5.0 mmol L-1 dak-!

Km degeri egrinin x eksenini kestigi noktadan hesaplanir;
-1/Km=-0.5 mM-1veya Kn=2.0 mM veya 2x 103 M

(b) kca degeri bir enzimin bir katalitik bolgesinin bir saniyede katalizledigi reaksiyon sayisidir. Diger
bir deyimle bu deger enzimin turnover sayisini ifade eder. Her ne kadar enzimin konsantrasyonu 1 x
10-8 M ise de, fumaraz bir tetramer (yani 4 es tiniteden olusmus) oldugunda ve her bir alt initede
bir aktif bolge bulundugundan, enzimin aktif bolgelerinin toplam konsantrasyonu ([Eotal]) 4 x 10-8
M’dir. Buna gore;
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_ V nax ~ 5.0 mmol 17! dak—! 1 dak
[Eowl 4 %10 mmolI”! = 60s

kc.‘ll = 2 X IU" :\HI

9. P450 sitokrom ailesine ait monooksigenazlar yabanci maddelerin parcalanip viiciidumuzdan
uzaklastirilmasinda gdrev yaparalar. P450 enzimleri ézelikle karacigerde etkindirler. Hemen piyasaya
stiriilen her ilacin P450 sistemi tarafindan yikilabildigi gosterilmelidir. Bu sistemle yikildigi bilinen
sedatif bir ila¢ midazolamdir. Bu ilag P450 sistemi ile hidroksillenmis bir irtin olan 1’-
hidroksimidazolama cevrilir.

Midazolam Uriin olusumu (pmol1 0.1 puM ketokonazol varliginda iiriin olusumu
(uM) dak1) (pmol-! dak1)

1 100 11

2 156 18

4 222 27

8 323 40

(a) llk iki stitundaki verileri géz éniine alarak Lineweaver-Burk egrisi ile enzimin Kny ve Via'1n1
hesaplayiniz.

(b) Ketokonazol funguslar iizerine etkili bir madde olup, midazolamla birlikte verildiginde siddetli ilag
alerjisine sebep olur. Tablodaki degerlerden bu antifungal maddenin midazolamla olan ilag
hidroksilasyonu nasil etkilenmektedir?

(a) Kinetik verileri grafige aktarmak icin verilmis substrat ve reaksiyon hizlarini asagidaki sekilde
gostermeliyiz;

Midazolam, [S] (uM) 1/[S] (uM1) Uriin olusma orani 1/vo (pmol! L dak)
vo (pmol L1 dak-1)

1 1 100 0.01

2 0.5 156 0.0064

4 0.25 222 0.0045

8 0.125 323 0.0031

Yukarida fumaraz sorusunda

oldugu gibi Vinax: 1/ Vinax -0.0025 P

pmol-! L dak, dolayist ile Vinax = 400 G

pmol Lt dak? Ty

Kin; 2

-1/ Kn = -0.03 uM-1, dolayist ile Kn g

=3.3uM 3

(b) Ketokonazol varliginda enzim /o.".(-o.': of 2 of 4 0.'0 0?3 ].'0 lfl

aktivitesi yine ayni sekilde —-0.02 7] i

gosterilir. WES], (M)

Midazolam, [S] (uM) 1/[S] (uM1) 0.1 uM ketokonazol 1/v0 (pmol-1 L dak)
varliginda Uriin olusumu
(pmol-1 dak-1)

1 1 11 0.091

2 0.5 18 0.056

4 0.25 27 0.037

8 0.125 40 0.027
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y ekseninin kesim yerinde artis olurken, x ekseninin kesim yerinde bir degisim olmamistir. Bu da bu
antifungal maddenin enzim icin kompetatif bir inhibitor oldugunu gosterir (kompetatif inhibitorler
enzimlerin Ky'sinde, kompetatif olmayan inhibitorler Vima/'inda degisiklik yapar.)

BOLUM-9: VITAMINLER, MINERALLER VE KOENZIMLER
1. Asagida enzimlerle katalizlenen her reaksiyonun tipini ve hangi koenizmin reaksiyonda gérev
aldigini belirleyiniz.

OH O

| Il
(a) CH,—CH—C00® —> CH,—C—C00®

0 0
I I

) CH,—CH,—C—C002 — CH,—CH,—C—H + (O,

(|:|) 0

I
() CH,—C—S-CoA + HCOS + ATP —— ©00C—CH,—C—S-CoA + ADP + P

CH, O (o]
Il Il
) S00C—CH—C—5-CoA —> ©0OC—CH,—CH,—C—5-CoA

OH 0

(@) CH;—(le—TPP + HS-CoA —> CH,—C—S-CoA + TPP

1. (a) NAD+, NADP+ FAD, FMN, lipoamid, ubikinon. Tioredoksin ve sitokromlar gibi protein
koenzimler.

(b) Koenzim A, lipoamid.

(c) Tetrahidrofolat, S-adenozilmetionin, metilkobalamin

(d) Piridoksal fosfat

(e) Biotin, tiamin pirofosfat, K vitamini

2. NAD+, FAD ve koenzim A’nin ortak yapisal 6zelligi nedir?
2. NAD+, FAD ve koenzim A. Ugii de bir ADP grubu tagir.
3. Laktat dehidrogenzla (LDH) laktatin piruvata oksidasyonunda NAD+ laktattan iki elektron transfer

edilen bir olayla indirgenir. Laktattan ayni zamanda iki prton da ayrildigindan indirgenmis koenzimi
NADH; seklinde yazabilirmiyiz? Aciklayiniz.

offp ]
| LDH I
Hg:—(f—cooB —+ H,C—C—C0o0®
®
Laktat Piruvat

3. Hayir. Indirgenmek icin NAD+ iki elektrona fakat bir protona ihtiyac duyar (yani NADH + H). Diger
proton soliisyona salinir ve protona ihtiya¢ duyan diger reaksiyonlar tarafindan kullanilir.

4. Warfarin rodent (kemirgen)leri 6ldiirmek icin kullanilir ve genel olarak i¢ kanamalara neden

oldugunan tiim hayvanlar igin toksiktir. Warfarin halkasal vitamin tiirevi bir koenzime yapi olarak
OH CgH; O

SO

benzer ve bu koenzimin fonksiyonunu bozarak etki yapar. Bu hangi koenzimdir?
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4. K vitamini. Bu vitamin kan pihtilasmasinda ro oynayan bir takim proteinlerin modifikasyonunda
goOrev yapar.

BOLUM-12: KARBOHIDRATLAR

1. (a) "Indirgeyici seker” terimi ne anlama gelir? (b) Sukroz bir dissakarit olup glukoz ve
fruktozdan meydana gelir (Glu(al—»ca2)Fru). Hem glukoz ve hem de fruktoz “indirgeyici sekerler”
iken, sukroz degildir. Neden?

a) "Indirgeyici seker" Cu?* veya Fe3+ ile oksitlenebilen serbest bir karbonil grubu tasiyan sekerdir.
(b) glukozda bu grup C-1, fruktozda ise C-2 pozisyonundadir. Karbonil karbon glikozidik bir bagin
yapisinda kullanildigr zaman bakir ve demir gibi oksitleyici ajanlarla artik oksitlenemez. Sukrozda
(Glu(a1—>a2)Fru), oksidize olabilen her iki carbonil grubu da glikozidik bagin yapiminda kullanilir.
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NOBEL ODULLERI

Nobel odiilleri

1953

1954

1958

1959

1962

1964

1965

1966

1968

1969

1975

1978

1983

SON 50 YILIN BiYOKiMYA VE MOLEKULER BivOLOJiDE ONEMLI BAZI

Hans Adolf Krebs
Fritz Albert Lipmann

John Franklin Enders
Thomas Huckle Weller

Frederick Chapman Robbins

George Wells Beadle
Edward Lawrie Tatum
Joshua Lederberg

Arthur Kornberg
Severo Ochoa

Francis H.C. Crick
James D. Watson
Maurice H.F. Wilkins

Konrad Bloch
Feodor Lynen

Francois Jacob
Jacques Monod
André Lwoff

Peyton Rous
Charles B. Huggins

Marshall W. Nirenberg
Har Gobind Khorana
Robert W. Holley

Max Delbriick
Alfred Hershey
Salvador E. Luria

David Baltimore
Renato Dulbecco
Howard Martin Temin

Werner Arber
Daniel Nathans

Hamilton O. Smith

Barbara McClintock

NOBEL “FizyoLoji VE Tip ODULLERI”
Kesif
Sitrik asit (Krebs) dongiisii

CoA (Ko-enzim A)

Viriislerin test tliptinde ¢ogaltilmasi

Metabolizmanin kontroliinde genlerin roli

DNA ve RNA sentez ezimlerinin (DNA-RNA polimerazlar) kesfi

DNA’nin molekiiler yapisi (DNA sarmali)

Kolesterol ve yag asiti metabolizmasi

Gen ifadesinin kontrolii (lac operonu)

Tiimor olusumuna sebep olan viriisler
Prostat kanserinin hormonal tedavisi

“Genetik kod”, kodonlar-amino asitler

Viriis replikasyonu ve genetigi

Tumor viriislerinin hiicre DNA’sina etkisi

Restriksiyon enzimlerinin kesfi

Transpozonlarin kesfi
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1984

1985

1986

1989

1992

1993

1994

1997

1998

1999

2001

2002

2006

2007

2008

2009

Niels K. Jerne
Georges J.F. Kohler
César Milstein

Michael S. Brown
Joseph L. Goldstein

Stanley Cohen
Rita Levi-Montalcini

J. Michael Bishop
Harold E. Varmus

Edmond H. Fischer
Edwin G. Krebs

Phillip A. Sharp
Richard J. Roberts

Alfred G. Gilman
Martin Rodbell

Stanley B. Prusiner

Ferid Murad
Robert F. Furchgott
Louis J. Ignarro

Glinter Blobel

Leland H. Hartwell
Timothy Hunt
Paul M. Nurse

Sydney Brenner
Robert Horvitz
John E. Sulston

Andrew Fire
Craig C. Mello

Oliver Smithies
Sir Martin Evans
Mario R. Capecchi

Harald zur Hausen
Francoise Barré-Sinoussi
Luc Montagnier

Elizabeth H. Blackburn
Carol W. Greider
Jack W. Szostak

Monoklonal antikor tiretmi

Kolesterol metabolizmasi

Biiytime faktorlerinin kesfi

Retroviral onkogenlerin kesfi

Protein fosforilasyonunun éneminin kesfi

Intronlarin kesfi

G-proteinleri ve sinyal iletimin kesfi

Prionlarin kesfi

Sinyal molekiili olarak Nitrik oksit

Proteinlerin tasinma i¢in etiketlendigi

Hiicre dongiisii sayklinleri ve kinazlari

Programli hiicre 6limii (apoptosis)

RNA miidahelesi (RNA interference)

Gen transferi (Nakvt fare) kesfi (Embriyonik kok hiicrelerini
kullanarak farelerde 6zel gen mutasyonlarinin olusturulma
prensipleri)

HIV virisiiniin kesfi

Telomer ve telomerazlarin kesfi
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NOBEL ODULLERI

2010 Robert G. Edwards In vitro fertilizasyon (tiip bebek)
2011 Bruce A. Beutler Kazanilmis bagisiklik

Jules A. Hoffmann Dogal bagisiklik

Ralph M. Steinman Dendritik hiicrelerin kesfi
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1958

1961

1962

1970

1972

1974

1978

1980

1982

1989

1993

1997

2003

2004

2006

SON 50 YILIN BiYOKiMYA VE MOLEKULER BiYOLOJiDE ONEMLI BAZI

Frederick Sanger
Melvin Calvin

Max Perutz

John Cowdery Kendrew

Luis F. Leloir
Christian B. Anfinsen
Stanford Moore
William H. Stein
Paul J. Flory

Peter D. Mitchell
Paul Berg

Walter Gilbert
Frederick Sanger

Aaron Klug

Sidney Altman
Thomas Robert Cech

Kary Banks Mullis
Michael Smith

Paul D. Boyer
John E. Walker)
Jens C. Skou

Peter Agre
Roderick MacKinnon

Aaron Ciechanover
Avram Hershko

Irwin Rose

Roger Kornberg

NOBEL “KIMYA ODULLERI”

Proteinlerin yapisi (insulin)
Fotosentez (karbon fiksasyonu)

Globiilin (hemoglobin) proteinlerin yapisi

Riboz sekerlerin kesfi

Riboniikleaz (RNAZz) kesfi ve yapisi

Makromolekiillerin fiziko-kimyasi

ATP’nin nasil yapildig1 (kemoozmotik teori)

DNA hibridizasyonu, DNA dizileme

Niikleik asit-Protein kompleslerini icin kristalografi

RNA’nin katalitik aktivitesinin kesfi

Polimeraz Zincir Reksiyonu (PCR) kesfi
Bolgeye 6zel mutajenezis

ATP’nin sentezinde enzimatik yon

Iyon transfer eden enzim (Na*/K+*-ATPaz)
Hiicre membranlarinda su kanallarinin
(aquaporinler) kesfi

Ubikuitin ile saglanan protein yikimi
Nukleozomun kesfi, Kromatin yapi,
Okaryotlarda transkripsiyon mekanizmasi
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NOBEL ODULLERI

2007 Gerhard Ertl Kati-gaz ara ylizlindeki temel molekiiler olaylar

2008 Osamu Shimomura
Martin Chalfie Yesil floresan proteinin (GFP) kesfi

Roger Y. Tsien
2009 Venkatraman Ramakrishnan

Thomas A. Steitz Ribozom yap1 ve islevinin kesfi
Ada E. Yonath
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EKLER

Metrik sistem

Metrik sistem, bilim diinyasinca kabul edilen 6l¢iim-tartim sistemidir. Burada mil, yard, fit ve in¢
gibi uzunluk 6lciileri birimleri yerine km, m, cm, mm gibi birimler kullanilirken, galon, Onz, libre gibi
agirlik ve hacim birimleri yerine litre, mililitre, kg gibi birimler kullanilir. Bizlerin metrik olmayan
sistemi bilmemiz gerekmez. Ancak, metrik sistemin birimlerini ve bu birimlerin biribirine
cevrilimini bilmemiz gerekir. Biyolojide ve genel olarak diger bilimlerde hem biiylik ve hem de
kiigiik tiniteler kullamlir. Or. Tipik bir hiicre biiyiikligiinden bahsederken mikronmetre (um) ve
molekiiller arasi mesafeden bahserken Angstrom(A) terimlerinden bahsedilir. Dolayisi ile bu
terimlerin kac cm, mm veya metreye denk geldigini bilmemiz gerekir (Angstrom, nanometrenin

1/10’u bir birimdir). i )
Faktér Sembol On ek Faktéor Sembol On ek
10t d desi 10t da deka
10-2 c santi 102 h hekto
10-3 m mili 103 k kilo
10-6 u mikro 106 M mega
10-° n nano 100 G giga
10-12 p piko 1012 T tera
10-15 f femto 1015 P peta
10-18 a atto 1018 E ekza
10-2t Z zepto 1021 Z zetta
10-24 y yokto 1024 Y yotta

Tablo aciklama: burada verilen uzunluk birimleri metre (m) ile kiyaslanmislardir. Or. 1 desi (d)
metre= 0.1 metre. Bilimsel notasyonla 0.1’in 10-! seklinde gosterildigini hatirlayiniz. Yine, burada 1
nanometre= 10- m. ikinci sutunda ise metreden biiyiik birimler verilmistir. Or. 1 deka metre (da)=
10 m olup bilimsel notasyonla bu 10! seklinde gosterilir. 1 Kilometre (km) (k, veya km) 1000
veya 103 m.

isimlendirmede kullanilan 3N EKLER

ON EK kullanim

hemi- 1/2
mono-

di- bi- bis-
tri-

tetra-
penta-
hexa-
hepta-
octa-

nona-

L O 00 N1 O Ul e W3 R

—
o

deca-
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Metrik sisteme ¢cevirme

Metrik sistemden Ingiliz sitemine

Metrik sisitem

Uzunluk
Santimetre (cm)
Metre (m)
Metre (m)
Kilometre (km)
Kilometre (km)
Millimetre (m)
Alan

Santi metre kare
(cm?)

Metre kare (m?2)
Metre kare (m?2)
Hacim (voliim)

Santi metre kiip
(cm?)

Metre kiip (m3)
Metre kiip (m3)
Mililitre (ml)
Litre (1)
Agirhik

Gram (g)
Kilogram (kg)

Faktorii ile
¢arp

0.0394
3.28
1.094
0.621
0.540
0.039

0.1550

10.76
1.196

0.610

353
1.308
0.0338
0.264

0.0353
2.20

Elde edilen
birim

In¢

Fit (ayak)
Yard

Mil (kara)
Mil (deniz)

In¢

Ing kare

Fit kare

Yard kare

Kiibik in¢
Kiibik fit
Kiibik yard
Ons (s1v1)

Galon

Ons (kat1)
Paund (libre)

ingiliz Sisteminden Metrik sisteme

Ingiliz
sistemi

In¢

Fit (ayak)
Yard

Mil (kara)
Mil (deniz)

In¢

Ing kare

Fit kare

Yard kare

Kiibik in¢
Kiibik fit
Kiibik yard
Onz

Galon

Onz (kat1)

Paund(libre)

Faktorii ile
¢arp

2.54
0.0305
0.9144
1.5609
1.853
25.40

6.45

0.0929
0.836

16.39

0.0283
0.765
29.6
3.79

28.4
0.454

Elde edilen
birim

Santimetre (cm)
Metre (m)

Metre (m)
Kilometre (km)
Kilometre (km) (

Millimetre (m)

Santi metre kare
(cm2)

Metre kare (m?)

Metre kare (m?)

Santi metre kiip
(cm?)

Metre kiip (m3)
Metre kiip (m3)
Mililitre (ml)

Litre (1)

Gram (g)
Kilogram (kg)
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Biyokimya I/ Hikmet Geckil

Hacim (voliim) élcme

Volum uzunluk birimlerinden elde edilir. Uzunluk tek boyuttan, alan iki boyuttan olusurken, hacim

ic boyuttan olusur:

Kare Alan {A)= kenar x kenar 5
A=5Xs5 l
-
A
Dikdirgen Alan (A)= Boy x En
A=Ixw
Daire Alan (A)= T X }'augapz
A T X ¥ 2
f.ngen Alan (A)= % X alt kenar x yiikseklik

A=5sxbxh

A

n=3.1416

BT —

b

—
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EKLER

Kiip Hacim (volum, V)= kenar x kenar x kenar

V=sxsxs

_ 3
— a
Diktortgen Hacim (voluin, V)= boy X en X yiikseklik
kat madde) V=Ilxwxh
Iwh -
Silindir Hacim (volum, V)=1 x (yal'lg‘apfx vilkseklik ] n=3.1416
1
V=nxrxh l
tr2h
. 4 3
Kiire Hacim (volum, V)= 3 x 7t x (yaricap)

v

3|

ad | NN
=
™~
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Biyokimya I/ Hikmet Geckil

Biyolojide hacim (V)

| mL— 5z
I I d
| e LA |
: |,—"Ifl.f’/////f/////////// '/// /f/'
A | A L A
L~ /./ ///,f
L~ L~
ZaDZAP2R%
A |V A
/////////
A |V
L~
+ 0%0920%
10 cm 1 litre // /’//‘//
// 49%0%
VAV 4PN %
/ A |/
% // 4
///
4
Y
- 10 cm >

Eni, boyu, yiiksekligi 1’er cm olan bir kiiptin hacmi (V) 1 cm?® tiir. Biyolojide daha ¢ok sivilarin
volumleri ile ilgilendigimizden cm3 ¢ogu zaman mililitre (mL) veya saglik bilimlerinde cc (kubik cm)
olarak kullanilir. Bir ml litrenin 1/1000’i bir hacimdir. Tipik bir hiicrenin hacmi birkag
mikronmetre3 (um3) kadardir.
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EKLER

Bilimsel Notasyon

Bilim insanlar1 ¢ogu zaman c¢ok biiylik veya ¢ok kii¢lik yapilarla ugrasirlar. Bu nedenle ¢ok biiyiik
veya c¢ok kiicikk rakamlar1 kullanmak kacimilmazdir. Or. Bizler gibi biyolojik bilimlerle ugrasan
insanlar metrenin milyonda biri olan hiicrelerle ugrasirken, bir astronum genellikle milyar yildiz
veya milyarlarca 151k yili uzaktaki bir gok cisminden bahseder. Kisaca, bilim adamlar1 hem ¢ok
biiylik ve hem de cok kiiciik rakamlarla ugrasmak zorundadirlar. Bu nedenle bilim adamlar1 béyle
rakamlar1 “bilimsel notasyon” denen bir diizenleme ile gosterirler. Boylece, yazilmasi ve islem
yapilmasi zor rakamlar daha kolay bir kullanima kavusturulur.

Bilimsel notasyon, ¢ok biiylik veya cok kii¢lik rakamlarin 10 iissii seklinde ifadesidir. Boyle bir
gosterimde say1, mantis (M) ve 101 olmak tizere iki kisimdan olusur ve M x 10n seklinde ifade edilir.
M (mantis) 1 ila 9 arasinda bir tam sayi iken, n herhangi bir say1 olabilir. Or. diinyamizin ekvatordan
cevresi= 40,000,000 m. Bilimsel notasyonla gosterim icin 4’tten itibaren saydigimizda 7 basamak
sayariz. Dolayisi ile 40,000,000 (40 milyon)'un bilimsel notasyonla daha kisa gésterimi 4 x 107 m
seklindedir. Diger bir érnek verirsek, ipik bir bakteri 0.000001 m biiytkliigiindedir. Burada da yine
noktadan itibaren rakamlari saydigimizda 6 oldugunu bulur ve béylece 1 x 10-6 m seklinde ifade
edebiliriz.

Bu iki 6rnek arasinda dikkat edilmesi gereken sey, 1'den biiyiik sayilarain bilimsel notasyonunda 10
issii pozitif bir say1 iken, 1 den kii¢iik rakamlrda bu negatif bir sayidir:

1=100 0.000000001 =10
10=101 0.00000001 =10
100=102 0.0000001 =107
1,000=103 0.000001 =10¢
10,000 = 104 0.00001 =105
100,000=105 0.0001 =10+
1,000,000= 106 0.001 =103
10,000,000=107 0.01=102
100,000,000= 108 0.1=101
1,000,000,000=10° 1=100°

Hesap makinenizle iislii sayilar1 nasil yazarsiniz?

10’un herhangi bir iisslinli girmeniz icin hesap makinesinde mantisten sonra EXP veya diger bazi
makinelerde EE tusuna basimiz.Or. 3.2x104 yazmak icin, 3.2EXP4 yazarsiniz. Sonu¢ diigmesine
bastiginizda 32000 degerini goriirsiiniiz. Bu rakamin tsli halini merak ediyorsaniz ENG diigmesine
bastifimzda 32 93 degerini okursunuz ki bu deger 3.2x10* anlamina gelir. Hesap makineleri
genellikle x10 kismini gostermezler.

Bilimsel notasyonda nokta (.) ve virgiil (,) isaretinin 6nemi

Ginlik hayatimizda yapmis oldugumuz gosterimlerde nokta ve virgiil cogu zaman biri birinin
yerine kullanilir. Or. Halk i¢in 1,000 TL ile 1.000 TL arasinda gésterimde bir fark yoktur ve her ikisi
de BIN Tiirk Lirasim ifade eder. Ancak bilimsel anlamda bu her iki deger biri birinden oldukga
farklidir: 1,000 TL Bin Turk Lirasi anlamina gelirken, 1.000 TL Bir Tiirk Liras1 anlamina gelir.
Dolayis ile verilerimizi gosterirken bu cesit bir ayrimi gozetmemiz gerekir. Or. 1,554.7 Litre 1554.7
litre (bin bes yliz elli dort nokta yedi litre) anlamina gelirken 1.554 Litre, yaklasik bir buguk litre
(1.5 L)’yi ifade eder (veya tam olarak 1.5547 L).
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Biyokimya I/ Hikmet Geckil

Bilimsel Notasyonla Gésterilen Sayilarla Dért Islem

Bilimsel notasyonda iislii sayilarin ¢carpimu: |(N x10x) (M x10v) = (N) (M) x 10X+Y|
Ornek: 3 x 10%ila 1 x 102 say1sin1 ¢arpimi?.

(3x10%) (1x10?%),

3x1=3

(104) (102) = 104+2 =108

3x10s

Ornek: (4x103) (2x104)=7?
8x103+(9=8x 101 veya 0.8

Bilimsel notasyonda iislii sayilarin béliinmesi: |N x10x/Mx10y=N/Mx 1OX-Y|
Ornek: 6x105 /2x102="7

6/2=3

105 /102 =1052=103

3 x 103veya 3,000

Ornek: 8x103 /2x102=7?
8/2=4

103 /10-2=103-(2)
4x101veya 0.4

Bilimsel notasyonda iislii sayilarin toplanmasi: |(N x109+(Mx109)=(N+M)x 10X|

Ornek: (2.3x102)+(3.1x103)="?

Burada sayilarin tslerinin esit olmadigini gériiyoruz. Bu nedenle, ya birinci sayiya ait -2 iissii -3 ya
da ikinci say1ya ait -3 lissii -2'ye ¢evrilmelidir. Bu 6rnegimizde ilk sayinin -2 tissiinii -3 yapmamiz
icin 2.3 x 10-2 degerini 23 x10-3 seklinde yazabiliriz. Boylece,
(23x103)+(3.1x103)=(23+3.1)x 103=26.1x 103 veya 0.0261

Ornek: (2.3x102) +(3.1x103)=?
(0.23x103) +(3.1x103)
3.33 x 103 veya 3,330

Bilimsel notasyonda iislii sayilarin ¢ikarilmasi: |(N x10v)- (Mx10¥) = (N+ M) x 10>’|
Ornek: (4.2x10%)-(2.7x102)=7?

2.7x 102=0.027 x 10

4.2-0.027=4.173

4.173x 104

Ornek: (4.2x104)-(2.7x102)=7?
270x104-4.2x104=265.8x10*veya 2.658 x 102 veya 0.02658
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Proteinlerin yapisina giren amino asitler ve bazi ézellikleri

Amino asitim a1 Protemlerde
Ug harf gosterimi Yapisal formiil Molekiiler bulunma viizdesi PK, PK,
Tek harf gésterimi kiitle (%) a-COOIT? «-NIT4?
Yan zinciri polar olmayanlar
Glisin COO~ 57.0 6.8 2.35 9.78
aly II— C—II
G

NH;
Alanin COO~ 71.1 7.6 2.35 9.87
Ala

C  CH:
= H | CHjy

NH3
Valin COO’(;H_} 99.1 6.6 2.29 9.74
al H—C—CH
v ¢ <

NHg CHs
[I:jﬁi“ (]‘,0()" cHg 1132 9.5 2.33 9.74
L II—(FACILl*C\II

N

NH, CHg
Tzolésin COO~ CHg 113.2 5.8 232 9.76
:lc Hf(],}, (l‘:m CH,—CHjy

NH, H
Metionin (I;O()* 131.2 2.4 2.13 9.28
e II— C—CIl,—CIH,—S—CIlg

NH;
Prolin o 97.1 5.0 1.95 10.64
Pro c0—,4—~CcH,
r ,{ T

4 N\ ~

ir M -
Fenilalnin (Ij.oo I 147.2 4.1 2.20 931
:;hc H—G—CHy ’\\ b}
s

NIT§
‘Triptofan (l) 00 186.2 1.2 2.46 9.41
Trp o
i H—(i‘,——( H,

NI
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Biyokimya I/ Hikmet Geckil

Yan zinciri yiiksiiz polar olanlar

Serin cCOO 87.1 71 2.19 9.21
;“"" H—(E—CH«,,—()H
NHy
Treonin ¢oo 1t 101.1 5.6 2.00 2.10
Thr "
T H—C——C"CHgy
NHY OH
Asparajin cl‘.oo /() 114.1 4.3 2.14 8.72
N v
28 H-C—CHy;—G
N 1 N
NHY NH
Glutamin cCOO O 128.1 3.9 2.17 913
o H Gty ey
Q i SR R
NH NH
Tirozin (Ijoo- 163.2 3.2 220 .21 10.46 (phenol)
Tf' 11—(*.—{..‘.112—<(' ‘)\—OH
[ N
NH}
Sistein COO— 103.1 1.6 1.92 10.70 8.37 (sulfhydryl)
f:” H ¢ CH, SH
NI}
Yan zinciri yiiklii polar olanlar
Lizin COO~ 128.2 6.0 2.16 9.06 10.54 ( -NH1)
IL(YS H— C—CH,;—CH,;—CH,—CH,—NH3
NHF
Arjinin COO™ NH,156.2 5.2 1.82 8.99 12.48 (guanidino)
g H—C—CHy;—CHy— CH;—NH—C
R | N
NHy NHZ
Histidin cOO 137.1 22 1.80 9.33 6.04 (imidazole)
His S S A
H B (|‘ CH2—¢,
NH%
Aspartik asit [afale] O 1151 5.2 1.99 9.90 3.90 ( -COOH)
Asp (g 4
2 H ¢ CHy C
N11Y O~
Glutamik asit COO— /(‘) 129.1 6.5 2.10 9.47 4.07 ( -COOH)
5 v
Olu H—C—CHy;—CHy—C
3 3

NI
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Biyolojide yaygin kullanilan bazi konsantre (derigsik) asit ve bazlarin ézellikleri

Molekiilerr Safhik Yogunluk Molarite

aguwhlk (%) (4 (M)
Agitler
Agetik agit (glasivel) 60.05 99.6 1.05 17.4
Formik agit 46.03 90 1.205 23.6
Hidroklorik asit 36,46 i 122 e
Nitrile asit 63.01 70 1:42 15.7
Perldorik asit 100.46 60 1.54 9.2

72 1.70 12.2

Fosfonk asit 98.00 85 1.70 14.7
Sulfurik asit 98.07 98 1.835 18.3
Bazlar
Amonyum hudroksit 95.0 28 0.90 14.8
Potagyum hidroksit 56.11 45 1.447 11.8
Sodyum hidroksit 40.0 50 1.53 19.1

Biyolojide 6nemli tamponlar
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Biyokimya I/ Hikmet Geckil

Istenen pH arahg Tampon pKa 37 °C'de pH arah@1
DUSUK Oxalic acid (pK)) 1.27
H.PO, (pK)) 2.15
Citric acid (pK)) 3.13
Oxalate (pK,) 4.27
Acetic acid 4.76
NOTRE YAKIN NaHCO, 6.35 5.4-6.9
PIPES 6.76 6.1-7.5
MOPS 7.15 6.5-7.9
H,PO, (pK)) 7.20 6.8-8.0
HEPES 7.47 6.8-8.2
TRIZMA 8.08 7.0-9.0
YUKSEK Bicine 8.26 7.6-9.0
NH," 9.25
Glycine 9.78
HCO, (pK)) 10.33
Piperidine 11.12
HPOf‘ (pK,) 12.38
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Niikleik asit ve proteinlerin elektroforetik ayrilimlari

Agaroz jel Polialailamid jel
Tel viizdesi DNA birytiklagi Tel yiizdesi DNA bivyiildingi
0.5% 1-30 kb 9.5% 1,000-2,000 bp
0.7% 0.8-12 kb 5.0% 75-500 bp
1.0% 0.5-10 kb 8.0% 50-400 bp
1.2% 0.4-7 kb 12.0% 35-250 bp
1.5% 0.2-3 kb 15.0% 20-150 bp
4% 0.01-1 kb 20.0% 5-100 bp
Pohalaidanud

Tel yiizdesi Protein biryukligi

5% 57 bis 212 kDa

7.5% 36 bis 84 kDa

10% 16 bis 68 kDa

15% 12 bis 43 kDa

Protein standartlar1 (markorler)

Protein Molekiiler biyviikliik

alfa-laltalbumin
Tripsin inhibitori
Karbonik anhidraz
Ovalbumin

Glutamat dehidrogenaz
Albumin (BSA)
Transferrin
Fosforilaz b
beta-Galaktozidaz
Laktat dehidrogenaz
alfa-2-Makroglobulin
Miyozin

Katalaz

Ferritin

14,400
20,100
30,000
43,000
53,000
67,000
76,000
94,000
116,000
140,000
170,000
212,000
232,000
440,000
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Biyokimya I/ Hikmet Geckil

Bir BIYOLOG icin Elementlerin Periyodik Cetveli

Bu renkdh kasindald elementler H ile

Dilcey kolonlardald elementler bin

I beraber canlt organizmalatin ‘ EEbirine benzer dzellife sahiptir 2
H leitlesinin % 98'ini olugtururlar He
1.0079 j\\ 1.003
3 4 ‘/Sgl'ﬂhﬂl 5 f 7 8 q 10
Li Be ] - - B C N (@] F Ne
G011 | 9.012 | -Atomik sayis Bu renkield elomentler organiz- | | 0 o | 49 1y | 14007 | 15,909 | 15008 | 20,170
malarda iz milttarda bulumr
11 12 Atomik kiitle TaMg K, CadnFe,Co,Cuu)|| 12 14 15 16 17 18
Na Mg (tiun izotoplarm ortalama deger1) Al 5i P 5 Cl Ar
22.990 | 24.305 \ 26,982 | 28.086 | 300874 | 32.06 ] 35.453 | 39.948
19 20 21 22 24 26 27 28 29 20 31 33 34 16
ke Ca 5S¢ Ti v Cr Mn Fe Co N1 Cu n Ga Ge As Se Br Kr
30008 | 4008 | 44.956 | 4788 | 50.842 | 51996 | 54.938 | 55.847 | 58.933 | 5869 | 63546 | 6538 | 69.72 | 72509 | 74.922 | 7896 | 79.900 | 83.80
37 a8 34 40 11 42 413 14 45 4 17 18 19 1] hl h2 53 54
Rb Sr Y Zr Nb Mo Te Ru Rh Id Ag Cd In 5n Sh Te 1 Xe
854778 B7.62 B8.906 91.22 92.906 95.91 (S 101.07 (102906 1064 | 107.870 | 112.41 114.82 | 118.69 [ 120.75 | 127.60 12690470 131.30
55 i6 71 72 73 71 [H] i 17 78 79 80 81 82 83 84 85 86
Cs Ba Lu Hi Ta W Re Os Ir Pt Au Hg Tl Pb Bi Po At Rn
132,905 137.31 W174.97 | 178.49 | 180.948 | 183.85 | 186.207| 190.2 192.2 195.08 | 196.967 | 20059 [ 204.37 | 207.19 | 208980 | (209) (2110 (222)
87 BH 103 104 105 106 107 108 109 110 111 112 113 114 115 116 117 118
Fr Ra Lr Rf Db Sg Bh Hs Mt
(2230 | 2260250 2600 | 261y | (262 | 266) | (260 | (265 | (268 | 269 | (272) 277) (285) %] (289) (293)
A

I

Paranterlerde géstenlen atomik kitlelere sahip element
formlan diger elementlers lrhica dénigen kararsiz

J ?Henﬂz adlandiibmatg elenmetler

elementlerdir
. . 57 h8 59 Gl 61 G2 63 64 i1 66 67 Gh ba 70
Lantanidserisi§ (5 | Ce | Pr | Nd | Pm | Sm | Fu | Gd | Tb | Dy | Ho | Er | Tm | Yb
138906 14012 {140.9077| 144.24 (145) 150036 | 15096 | 157.25 | 158924 162.50 | 164.930( 167.26 | 168.934( 173.04
o 89 a0 91 92 93 94 95 96 97 08 99 100 101 102
Aktinidserisi @ A | Th | Pa | U | Np | Pu | Am | Cm | Bk | Cf | Es | Fm | Md | No
227.028]232.038 |231.0359( 238.02 (237.0482| (244) (243) (247) (247) (251) (252) (257) (258) (254)




EKLER

Biyolojide 6nemli elementler

Element Sembol Atomik kiitle (Da)  OKsidasyon durumlan Kovalant bag sayisi
Kalsiyum Ca 40.08 +2 2
Karbon C 12.01115 +4, +2, -4 4
Clor Cl 35.453 +7, +5, 43, +1, -1 1
Kobalt Co 58.9332 +3, +2 2
Bakur Cu 63.54 +2, +1 1
Hidrojen H 1.00797 +1, -1 1
Demir Fe 55.847 +3, +2 2
Magnezyum Mg 24.312 +2 2
Manganez Mn 54.9380 +7, +6, +4, +3, +2 2
Nitrojen (azot) N 14.0067 +5, +4, +3, +2, +1,-3 5
Oksyjen O 15.9994 +2,-1,-2 2
Fosfor P 30.9738 +5, 43, -3 5
Poatsyum K 39.102 +1 1
Silikon Si 28.086 +4, 4 4
Sodyum Na 22.9898 +1 1
Sulfir (kulkiirt) S 32.064 +6, +4, 42, -2 2
Cinko Zn 65.37 +2 2
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Biyokimya I/ Hikmet Geckil

Biyolojide kullanilan bazi semboller (Yunan Alfabesi)

Yunan ingilizce
alfabesi Okunusu Karsilhgi
Aa Alfa Aa
BB Beta Bb
'y Gama Gg
Ad Delta Dd

Ee Epsilon Ee
YA Zeta Zz
Hn Eta Hh
O6 Teta Qq
11 lyota Ii

K k Kappa K k
A A Lambda L1
M pu MU M m
N v NU N n
Oo Omikron Oo
[Ir Pi Pp
Pp Ro Rr
Lo Sigma Ss
Tt Tau Tt
Yv Apsilon Uu
® o Fi F f
X% Ci Cec
Yy Si Yy
Qo Omega Ww
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Isigin Fiziksel Ozelligi

Kozmik 1ginlari
Gama 1sinlari

Dalga boyu (nm)

1
Xrays

| .
?

Mor &tesi (UV)

102

104

Kizil étesi (IR)

10°

100

Mikro dalgalar
Radyo dalgalari

“,

Santrifiigasyonda “rpm” ve “g” cevrilimi

EERAAAAAAYAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAV)N

\

Kisa dalga boylu isinlar
daha yiksek enerjilidir

400 Mor
Mavi
Mavi-Yesil
500
Yesil
Sari-Yesil
Sari
600 Turuncu
Kirmizi
700

Uzun dalga boylu isinlar
daha disik enerjilidir

/

s N A S,




Biyokimya I/ Hikmet Geckil

rpmircef (xg) ¢cevirme tablosu

r [cm]

—
o~

—
W

—
P

—
—

(e}

@

—
[==]
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

-]

@D
|

45° sabit agidaki bir roturda bulunan tupun alt
kismindan santrifugasyon yari capina (r) olan uzakhgu:

r=rmnz-hx0.71

Buradaki drnekte:
Mma= 7.2 CM

n= 14,000 rpm
rcfna= 16,000 xg

150 ==

100 —

Farkli rotorlar icin ryq, dederleri bir sonraki sayfada verilmistir. 7

50 =

30 =

20 =
15—

1.500 ==

1.200 =

1.000 —
900 —

800 =
700 =

600 ==

500 =

400 =

300 =

250 =
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TERIMLER

“Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji”de Onemli Bazi Terimleri

Abiyogenez
Tiim canlilarin hayatin baslangicinda cansiz
maddelerden olustugunu kabul eden teori

ABO kan (grubu) tiplemesi

Kirmizi kan hiicrelerinin ytlizeyindeki
proteinlere (A, B ya da bunlarin
yoklugunda) dayanarak bir bireyin kanini
karakterize etme (tanimlama) metodu

Absisik asit (ABA)

Tomurcuk ve tohum dormansisini (uyku
hali) indtikleyen ve gozenekleri (stomalari)
kapatan bitki hormone

Absolut
Saf, katisiksiz (6r. Absolut alkol)

Absorbans

A; Bir madde veya soliisyonun
elektromanyetik radyasyonu absorbe
(sogurma) etmesinin 6l¢iimii

Aio =log (Io/I) =log T-1)

Adaptoér hipotezi

[k kez Crick tarafindan ileri siiriilen, protein
sentezi sirasinda her bir amino asitin uygun
(adaptor) bir tRNA ile mRNA kalibina
tasinmasi. Bu hipotezin dogrulugu tRNA
kesfedildikten sonra kanitlanmistir

Adenine

Niikleik asitin azot iceren baz bilesigi. Bu
bilesik DNA’da timin (T)’le RNA’da ise urasil
(U) ile baz cifti olusturur

ADH

Antidiiiretik hormon: suyun dengesini
korumaya yardimci olan hipotalamus
hormonu

Adrenal korteks
Adrenal (bobrek tistii) bezin dis kismidir.
Kortizol ve aldosteron salgilar

Adrenal medulla

Adrenal (bobrek tidtii) bezin i¢ kisma.
Epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin
(noradrenalin) salgilar

AKrilamid

CH2=CH-CONHz; suda eriyebilen oldukga
toksik ve UV 1s1kla veya kimyasal bir
katalizorle poliakrilamide polimerize olan
kimyasal madde (jel elektroforezindeki
baslica bilesen)

Akrosentrik
Sentromeri uca yakin kromozom

Akrolein testi

Gliseroliin kantitatif tayini; kat1 potasyum
hidrojen fosfat ile 1sitma sonucu akroleinin
oksidatif dehidrasyonuna dayanir

AKkrozom

Bir spermatozoonun bag kisminda asit
hidrolazlarla dolu ve fertilizasyon sirasinda
yumurta membranini eritmeden sorumlu

yapl1

Aksiyon potansiyeli

Uyarilmis bir hiicrenin dinlenme
durumundaki membran potansiyelindeki
ani degisim

Akson

Noronlarin sinyal iletici bolgesi

Aktif tasima

Belli bir ¢dziiciiyli bir membrandan karsiya
konsantrasyon gradiyentinin tersi yoniinde
tasinmasi. Bu olay membran icindeki tasiyici
proteinlerin vasitasiyla ve enerji (ATP)
harcanarak gerceklesir

Aktin
Bir sarkomerdeki kalin filamentlerin asil
bileseni olan sitoplazmik iskelet proteini
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Aktinin
Hem Z ve hem I bandinda bulunan kas
proteini

Aktivasyon enerjisi

Bir reaksiyonun baslamasi i¢in gerekli olan
minimum enerji miktar1: enzim aksiyonu bu
enerji seviyesini diistirir

Aktivator
Bir hiicrenin aktivitesini arttiran diizenleyici
protein ( 6rnegin; gen transkripsiyonu)

Albiimin

Karacigerde sentezlenen ve toplam kan
proteirilerinin % 60'1n1 olusturan 6nemli bir
plazma proteini

Aldehit
Karbon zincirinin sonunda -CHO grubu, yani
karbonl grubu bulunan organik bilesikler

Aldosteron
Adrenal korteks hormonu. Bobreklerden
sodyumun yeniden absorbsiyonunu saglar

Alel

Mutasyonla ortaya ¢ikan bir genin bir ya da
daha fazla molekiiler formlarindan biridir ve
ayni 6zelligin farkli versiyonlarini belirtir

Alerji
Bir allerjene asir1 duyarlilik

Alfa sarmal (alfa-sarmal)

Polipeptid zincirlerinde diizenli araliklaral
tekrar eden H-baglari. Beta-tabakalrla
birlikte proteinlerin ikincil yapisina katkida
bulunan en 6énemli yap1

Alkilleyici ajan

Biyolojik bir molekiilde bir hidrojen atomu
ile bir alkil (doymus organik) grubunun yer
degistirmesini saglayan maddedir

Alkolik fermentasyon

Oksijensiz ATP olusturan yolu. NADH
elektronlarini asetaldehite transfer eder ve
etanol olusur. Reaksiyonlar glikolizde

olusan piruvatla yeniden baslar ve NAD +
tekrar ortaya cikar. Net kazang: 2 ATP’dir.

Allantois

Siirtingenler, kuslar ve bazi memeli
embriyolarinin metabolik atiklarim
depolayan ve gaz degisimini saglayan
ekstaembriyonik membran. Insanlarda bu
plesantal kan damarlarini ve idrar kesesini
olusturur.

Allerjen

Yangiya, asirt mukus salgilanmasina ve
siklikla hassas kisilerde immiin cevaba
sebep olabilen normalde zararsiz bir madde

Allosterik enzim (allosterik protein)
Genellikle birden fazla alt tnitesi olan ve
birka¢ cesitte substrat (ligand) baglayan
enzim (protein). Bir bolgeye bir substrat
(ligand) baglanms, diger  bolgeye
baglanmay1 etkiler. Bu enzimler
(proteinler)in aktivite kinetikleri normal M-
M kinetigine uymaz.

Allotip
Bazi protein veya antijenlerle tasinan
ozellikler

Allozim
Ozel bir alel tarafindan iiretilen herhangi bir
enzim

Alkol fermentasyonu
Anaerobik sartlarda glikoliz yoluyla
glukozun etanole doniislimii

Alu dizisi

Alu tekrarlart. insan ve fare genomunda 300
baz cifti uzunlugunda ve her 5000 kb’da bir
tekraralanan ve Alul restriksiyon enzimleri
ile kesilen diziler

Alveol

Bronslardaki fincan seklideki keselerdir ki
burada gazlar, kan ve dokular arasinda sivi
degisimini saglar
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Amfibolik yol

Hem katabolizma ve hem de anabolizma
yoni olan

metabollk yol

Amfipatik molekiil
Hem polar hem de polar olmayan boélgeler
iceren molekiil (or. Fosfolipidler)

Amfolit
Hem asit ve hem de baz gibi davranan
madde

Amfoterik molekiil
Bir asit veya baz glbi davranabilen proton
alip verebilen molekiil

Amino asit

Bir amino grubu ( NH:), bir karboksilik asit
grubu ( COOH-) ve ayni karbon atomuna
kovalent bagla bagh bir yan grup iceren
organik bir bilesiktir. Proteinlerin alt
Uniteleri

Amniyon

Embriyonun dis membranidir: amniotalarin
(amniyotik yumurtalilarin) embriyolarinin
gelisiminin oldugu bu yer siviyla dolu bir
keseyle kaphdir

Amonifikasyon

Azot dongilislinde, azotlu atik ve kalintilarin
toprak funguslari ve bakterileri tarafindan
bitkilerin absorbe edebildigi amonyak
bilesenlerne cevirilmesi

Anabolit
Anabolizmanin herhangi bir tirtini

Anabolizma

Daha basit 6nciil maddeler
(prekiirsorler)den daha kompleks hiicre
bilesenlerinin yapimi. Endergonik tabiath
olan bu reaksiyonlar i¢in enerji (ATP)
harcanir

Anafaz

Her bir kromozomun kardes
kromatidlerinin kars1 kutuplardaki ig
ipliklerine dogru hareket ettigi mitoz

safhasidir. Mayozda ise anafaz I (mayoz)
sirasinda, kopyalanmis her bir kromozom
ve onun homologu karsi kutuplara hareket
eder. Anafaz Il sirasinda, her bir
kromozomun kardes kromatidleri karsi
kutuplara dogru hareket eder.

Anaplerotik reaksiyon

Krebs dongiisii ara iirlinlerinin eksikliginde,
bu maddelerin yapimini kataize eden
reaksiyonlar

bir reaksiyon.

Androjenler

Erkek karakterlerinin gelismesini saglayan
19

karbonlu steroidlerden herhangi biri (6r.
Testosteron)

Anhidrit

Ozellikle asit gibi bir maddeden bir molekiil
su

Cikarilmasiyla elde edilen kimyasal bilesik

Anemi

Kirmizi kan hiicrelerinin miktarindaki
yetersizlik yada sekil bozukluguyla
sonuclanan diizensizlik

Anomerler

Karbonil karbon atomunun farkh
konumundan kaynaklanan seker
stereotzomerleri

Anoploidi
Hiicrede, normal kromozom sayisina gore az
ya da fazla sayida kromozom bulunmasi

Antibiyotik

Mikroorganizmalarin 6zellikle de
bakterilerin gelisimini engelleyen ya da
onlari 6ldiiren dogal ya da sentetik kimyasal
ajanlar

Antijen
Bir immiin cevaba neden olan organizmani
yabancisi oldugu kimyasal madde

Antijen-sunucu hiicre Antijeni
parcalayabilen ve onu ylizeyindeki 6zel

250



Biyokimya I/ Hikmet Geckil

algaclara bagalayarak bagisiklik sisteminin
diger hiicrelerine sunan (6rnegin; makrofaj,
dendritik hiicre yad a B hiicres) hiicreler

Antikodon
tRNA’daki ii¢ niikleotidli baz serisi : bir
mRNA kodonuyla baz ¢ifti olusturabilir

Antikor
B hiicreleri tarafindan Antijen-baglayici
reseptor olusumu ve salgilanmasi

Antioksidan

DNA ya da diger yasamsal molekiillere hasar
veren serbest radikalleri notralize edebilen
enzim ya da kofaktor

Antosiyanin
Kirmizidan maviye fotosentetik yardimci
pigmenti

Anyon-degistirici kromatografi
Anyonlarin kromatografik ayiriminda
kullanilan, katyonik gruplarin bagh oldugu
polimerik matriks (recine) sistemi

Apoprotein
Konjuge protein veya protein kompleksinin
protein kismi

Apoptoz (apotosis)
Programlanmis hiicre 6limii

Ardisik (tandem) tekrarlar

Bir kromozomda biri biri ardina tekrarlanan
kisa DNA dizileri. DNA parmak izinde (DNA
fingerprinting) kullanilir

Arkeik
Prokaryotik organizmalarin evrimsel olarak
farkli bir grubu

Arkeyan
Yasamin ortaya ¢iktig1 ¢cok uzun zaman
dilimi (yaklasik 3-4 milyar y1l 6nce)

Acetil coenzyme A
Asetil-CoA,; Siilfidril grubu asetilenmis bir
koenzim A tiirevi

Asit

Diger cozgenlere ya da su molekiillerine H+
iyonu veren ¢6ziinmiis herhangi bir madde
Asit anhidrid

Iki asitin asidik gruplarindan suyu yapan
bilesenlerin (H* ve OH-) ayrilmasi sonucu
olusan herhangi bir bilesik

Asit-baz dengesi

Ekstraseliiler sivinin ¢ok asidik ve ¢ok bazik
olmadiginin ifadesi, ¢6zlinmiis iyonlarin
konsantrasyonlarini kontrol eden bir sonug

Atom

Olagan yontemlerle par¢alanamayan,
uzayda yer kaplayan ve bir kiitleye sahip
maddenin temel birimi

Atom sayis1 (numarasi)
Bir atomun c¢ekirdegindeki protonlarin
sayisidir: bir elementi tanimlar

ATP

Adenozin trifosfat : adenin, riboz ve ticlii
fosfat gruplarindan olusmus niikleotitdir:
Hiicrelerdeki asil enerji tasiyicisi

ATP sentaz

ATP’nin olusumunda bir enzim olarak rol
oynayan membrana bagh aktif tasima
proteini

ATP/ADP dongiisii

Fosfat grup tasiyicilari araciligiyla ATP ve
ADP’nin biribirlerine déntisiim sekilleri

Ayristiricilar

Organizmalarin kalintilardan, tiriinlerden ya
da atiklarindan karbon ve enerji elde eden
heteretrof bakteri ya da funguslar

Azot dongiisii

Azotun atmosferden okyanus, sediment,
toprakr, besin zincirine ve sonra tekrar
atmosfere geri dondiigii dongi

Azot fiksasyonu

Azot gazinin, bitkilerin topraktan alabilecegi
formlara dontstiiriilmesi (bazi bakteriler
azot baglar)
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B hiicresi
B lenfositlere bakiniz

B lenfosit

Antikor molekiilleri salgilayan beyaz kan
hiicreler. Plazma hiicreleri olarak da
adlandirilir.i

Bagisiklik sistemi
Belli tehditlere karsi antijenleri taniyip
baglayan viicut sistemi

Bakteri
Prokaryotik organizmalarin en yaygin ve
farkli grubu

Bakteriyal konjugasyon
Plazmit DNA’sinin bir prokaryotik hiicreden
digerine transferi

Bakteriyofaj
Bakterileri enfekte eden bir viriis

Baz

Suda ¢6ziindiiglinde H+ iyonlarini alan
herhangi bir madde. Ayrica niikleik asitlerde
azotlu bilesen

Bazal govde
Sil yada kamginin lizerinde olustugu bir
organeldir: sentriole benzer

Bazal metabolik hiz
Yemekten uzun siire sonra bir bireyin
dinlenme halindeki oksijen tiiketim hizi

Bazofil
Yangl esnasinda hizlica histamin salgilayan
beyaz kan hiicreler

Besin ag1
Besin zincirlerinin karsilikl baglantilar

Besin pramidi
Saglikli bir diyeti meydana getiren farkli
besinlerin oranlarini gésteren semalar

Besin zinciri

Birincil Ureticiler (ototroflar) tarafindan
tutulan enerjinin, ekosistemin daha yiiksek
besin seviyelerine dogru dogrusal akisi

Beta doniisii

Polipeptitin kendi tizerinde geri donmesi
icin

s1ki1 bir doniis icinde diizenlenmis dort
amino asitten ibaret polipeptitlerdeki ikinc
yapilardan biri

Beta-tabakalar (beta kirmali tabaka)
Polipeptid zincirleri arasinda paralel veya
ant-paralel olarak kurulan H-baglari. Alfa-
sarmallarla birlikte proteinlerin ikincil
yapisina katkida bulunan en énemli yap1

Beyaz kan hiicresi

Lokosit. Spesifik olmayan savunma, basit
konakg1 savunmasi ve kazanilmis
bagisiklikta gorev yapan bir kan hiicresi tipi
(or eozinofil, notrofil,makrofaj ve lenfosit)

Biyojeokimyasal dongii

Canli nesneler araciligiyla ¢cevresel
haznelerden elementin canli sistemlere ve
oradan tekrar cevreye geri ddnmesi

Biyolojik saat

I¢ tempo 6lciim mekanizmasi: cevresel
degisikliklere kars1 viicudun giinliik ve
mevsimsel aktiviteleri ayarlamasi

Biyoluminesans (biyo 151n1m)
Canli bir organizma ile floresan 15181n
tretilmesi

Biyomas (biyokiitle)
Bir ekosistemdeki tiim organizmalarin
toplam agirhg:

Biyopterin

Pterinden elde edilen ve oksidasyon
rediiksiyon reaksiyonlarina katilan
enzimatik bir kofaktor

Biyosfer
Organizmalarin yasadigi diinyanin su, kabuk
ve atmosfer bolimii
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Biyotin

Karboksilasyon reaksiyonlarinda enzimatik
kofaktor

olarak rol oynayan suda eriyen bir vitamin

Blastomer

Hayvan zigotunun béliinmesi sirasinda
sekillenen cekirdekli hiicrelerden kii¢iik
olanlari

Blastosit
Erken memeli gelisim basamagi: sivi dolu
bir boslugu cevreleyen iki tabakali hiicreler

Blastula
Boliinmenin erken triinii: Sivi dolu boslugu
kusatan blastomerlerin bir tabakasi

C3 bitkisi

Karbon fiksasyonunun ilk basamaginda ti¢
karbonlu PGA (fosfogliser aldehit)’i
olusturan bitki

C4 bitkisi
Karbon fiksasyonunun ilk basamaginda dort
karbonlu okzaloasetati olusturan bitki

Calvin-Benson déngiisii

Fotosentezin 1518a bagimli olmayan
dongiisel reaksiyonlaridir. ATP ve NADPH
kullanilarak CO;’ den sekerler olusturulur

CAM bitkisi

C4 yolunun tekrar-tekrar donmesiyle
karbonu fikse edipen, stomalarini sadece
geceleri acarak suyu tasarruf eden bitkiler

CD4 Lenfosit
HIV’i baglayabilen bir reseptore sahip beyaz
kan hiicresi (6rnegin; T hiicresi)

cDNA Revers transkriptaz enzimini
kullanarak bir mRNA zincirinden DNA'nin
olusturulmasi

Cift kutuplu mitotik ig

Mitoz ya da mayoz sirasinda hassas bicimde
kromozomlarin hareketini saglayan
mikrotiibiillerin dinamik dizisi

cis ve trans izomerler

Geometrik izomerler

Coziinen (solut)

Bir ¢ozeltide ¢6ziinmiis her hangi bir madde
Dalga uzunlugu

Hareket halindeki enerjisinin dalga sekli. Iki
ardisik dalganin en dis noktalar1 arasndaki
yatay uzaklik

Dalton
Tek bir hidrojen atomunun agirhig: (1/6.02 x
1023=1.66x 1024 g)

Delesyon

Bir kromozom segmentinin kaybidir. Bir
DNA molekiiliiniin bir ya da daha fazla
bazinin kaybolmasina neden olan bir
mutasyon

Denatiirasyon

Bir proteinin ya da baz1 diger kompleks
molekiillerin ti¢ boyutlu yapisinin hidrojen
baglarinin kirllmasindan dolayi ¢oziilmesi
(bozulmasi)

Dendrit
Bir néronun hiicre gévdesinden ¢ikan kisa,
ince uzantist: Sinyal giris bolgesi

Dendritik hiicre
Antijen sunucu beyaz kan hiicresi tipidir

Denitrifikasyon

Belli bazi toprak bakterilerinin nitrit ya da
nitrat1 gaz halindeki azot (N3) ve azot dioksit
(N20)’ cevirmesi

D1s iskelet
Dis iskelet (6rnegin; sertlesmis artropod
epidermi)

Difiizyon

Benzer molekiillerin ya da iyonlarin
konsantrasyonlarinin az oldugu tarafa
dogru net hareketi

Diploid
Interfazdaki bir hiicre ¢ekirdeginde
kromozomun her tipinin ¢ift sayida olmasi
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durumu (6rnegin; homolog kromozom
ciftleri)

Dipol

Atomlar (gruplari) ¢evresinde, esit olmayan
bir sekilde dagilmus, elektrik yiikiine sahip
olan, su gibi molekiilleri tarif etmek icin
kullanilir; hem pozitif hem de negatif yiike
sahip bir molekiil

Diprotik asit
iki tane ayrilabilen protona sahip bir asit. or.
karbonik asit, bikarbonat, glisin

Disakkarid
Yaygin bir oligosakkariddir; kovalant bagla
baglh ki seker monomeri

Dissosiasyon sabiti

iki veya daha ¢ok biyomolekiil komplekinin
bilesenlerine ayrilmasi icin gereken denge
sabiti (Kd). or. bir enzimden bir substratin
ayrilmasi. Konjiige baz ve protona ayrilan
bir asidin dissosasyon sabiti (Ka)

DNA

Deoksiribonukleik asit.Tiim yasayan
organizmalar ve ¢ogu viriisler i¢in kalitsal
bilginin esas tasiyicisi

DNA ¢ipi

Bir cam plaka ilizerinde DNA spotlarinin
mikrodizisidir; genlerin eksprasyonunun
seklinin aciklanmasi ¢alismalarinda
kullanilir

DNA ligaz

DNA molekiiliindeki kiriklar: birlestiren,
tamir eden enzimdir; Replikasyon boyunca
yeni DNA fragmentlerini baglar

DNA parmak izi

DNA'nin kisiye 6zgii kesilim profili.
Restriksiyon fragmenti uzunluk
polimorfizmi (RFLP) olarak da adlandirilir

DNA polimeraz
DNA’y1 tamir eden ve replikasyonunu
katalizleyen enzim

DNA replikasyonu

Hiicre bolinmeden énce DNA
molekiillerinin birer kopyalarin
olusturmasi

Dogal katil hiicre
Dogal 6ldiirticii hiicre. Tiimor hiicreleri ve
viriisle enfekte olmus hiicrelere dokunup-
oldiiren lenfositler

Doéllenme

Bir sperm ¢ekirdeginin ve bir yumurta
cekirdeginin birlesmesidir; sonugta bir zigot
olusur

Doz telafisi

Gelisimin ilk basamaklarinda baslayan
eseysel hiicreler arasindaki gen ifadelerini
dengeleyen kontrol mekanizmasi

Duplikasyon
Birkag adet, yiizlerce, hatta binlerce kez
tekrar eden DNA dizisi

Edinsel (kazanilmis bagisiklik)

Daha 6nce karsilasmis olduklar1 patojenlerle
veya antijenlere kars1 T ve B hiicre
populasyonularinin etkinligindeki artisi
ifade eder

Efektor hiicreler

Immiin cevap esnasinda antijen tasiyan
ajanlar1 bulmada ve parcalamada gorev alan
farklilasmis lenfositler

Ekzon
mRNA’nin protein kodlayan (translasyon)
bolgesi

Ekzositoz

kesecigin (vazikiil) plazma membrani ile
kaynasip butiinlesmesi sonucu icerigini
hiicre disina salmasi

Elektrik gradiyenti
Bitisik alanlar arasinda elektrik yiikiinde bir
farklihk
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Elektron

Atom ¢ekirdeginin etrafindaki bir orbitali
isgal eden, dalga ve partikiile olan
benzerligiyle maddenin negatif ytikli birimi

Elektron transfer fosforilasyonu
Oksijenli solunumun son asamasi;
elektronlar mitokondriyel elektron transfer
zinciri boyunca oksijene kadar akar. Bu akis
ATP olusumunu saglayan bir
elektrokimyasal grediyent olusturur

Elektron transfer zinciri

Elektronlari biri biri pesi sira alan
membrana bagh enzim dizileridir. Az
miktarda enerji salinimini saglayarak onun
kullanigh halde tutulmasini saglarlar

Element
Ayni1 atom sayisina sahip atomlarin tiimiinii
olusturan madde

Endokrin sistem

Hormon ve diger kimyasal salgilarla sinir
sistemi ile baglantili olarak hiicre, doku ve
organlar arasindaki integratif sistem

Endoplazmik retikulm

ER. Cekirdek zarinda baslayan ve sitoplazma
boyunca uzanan organeldir. Diiz ER
membran lipitlerini diizenler, yag asitlerini
parcalar ve bazi toksinleri etkisiz hale
getirir. Sitoplazmik ylizeyinde ribozomlara
sahip graniillii ER yeni polipeptid
zincirlerini modifiye eder

Endositoz

Bir maddenin hiicreye alinimi; maddenin
etrafinda plazma membrani bir kesecik
olusturur

Enerji
Is yapabilme kapasitesi

Enerji pramidi

Bir ekosistemin besinsel yapilarinin
semasidir; her bir besin seviyesindeki
kullanilabilir enerjiyi gosterir

Enzim
Kimyasal bir reaksiyonu hizlandiran
proteinin (ya da, nadiren RNA)

Eozinofil
Solucan gibi hiicre dis1 parazitlere karsi rol
oynayan beyaz kan hiicreleri

Epifiz (pineal) bezi

Melatonin salgilayan 1s18a duyarli endokrin
bezi. Melatonin melanin gibi tirozinden
ancak farkl bir yolla yapilir

Esas amino asit

Bir hayvanin sentezleyemedigi ve
besinlerden almak zorunda oldugu amino
asit

Esas yag asidi
Bir hayvanin sentezleyemedigi ve
besinlerden almak zorunda oldugu yag asidi

Esey kromozomlar
Belli kombinasyonlarda yeni bireyin eseyini
belirleyen kromozomlar (6r X ve Y).

Eseyli iireme
Mayoz, gamet olsumu ve déllenmeyle
genetik olarak ¢esitli dollerin tiretimi

Esik (threshold)

Uyarilabilir hiicreler icin (6rnegin; bir néron
ya da kas hiicresi), dinlenme halindeki
membran potansiyelindeki minimum
degisim miktarinin sebep oldugu aksiyon
potansiyeli

Etki arttirici (enhancer)
Transkripsiyon diizenleyici molekiilleri
baglayan DNA’ daki kii¢iik bir dizi

FAD

Flavin adenin dinukleotid. Nukleotid
koenzim; reaksiyonlar arasinda proton (H*)
ve elektron transferi yapar
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Fenotip

Gen etkilesimlerinden ve gen-gevre
etkilesimlerinden ortaya cikan bir bireydeki
gozlenebilir 6zellik ya da 6zellikler

Feromon

Hormone-like exocrine gland secretion;
diffuses through air and affects a different
member of the same species. Hormon
benzeri ekzokrin bez salgisi; hava ile difiize
olur ve ayni tiirlerin farkli iiyelerini etkiler

Fikobilin
Kirmizidan maviye fotosentetik yardimci
pigment

Fitokrom

Is1ga duyarl bir pigment. Bu pigmentin
kontrollii aktivasyonu ve inaktivasyonu
biiylime, dallanma ve ciceklenme gibi bircok
bitki aktivitesini diizenler

Floem

Sekerleri, ¢6zlinmiis maddeleri vaskiiler
(damarli) bir bitki boyunca tasiyan
kompleks bir doku

Fonksiyonel grup

Karekteristik 6zellikleriyle bir organik
bilesigin karbon iskeletine kovalent bagla
bagl bir atom yada atom grubu

Fosfolipit
Bir fosfat gruplu lipid. Biyolojik
membranlarin esas yapi birimi

Fosfor dongiisii

Fosforun topraktan besin zinciri vasitasiyla
okyanus sedimentlerine sonrada tekrar
topraga dénmesi

Fosforilasyon
Bir fosfat grubunun enzim araciligiyla
molekiiller arasinda transferi

Fotoreseptor
Is18a duyarl sensor hiicreler

Fotosentez

Organizmalarin giines 15181n1 kullanarak CO-
ve H,0'u sekerlere dontistiirdiigii islem
Fotosistem

Fotosentetik hiicrelerde, membrana bagls,
15181 yakalayan pigmentler ve diger
molekiiller kiimesi

FSH

Folikiil-uyarici hormon. Hipofiz bezinin 6n
lobundan iiretilir ve salinir; her iki eseyde
liremeyi saglayan bir role sahiptir

Gen
Anne babadan yavruya gecen DNA’daki
kalitsal bir 6zelligin bilgisini tasiyan birim

Gen kontrolii

Spesifik bir genin neden, nasil ve ne zaman
ve kullanilcagina karar veren molekiiler
mekanizma

Gen kiitiiphanesi

Bir genomun ¢ogunu ya da tiimiinii ifade
eden klonlanmis DNA fragmentlerini iceren
konakgi hiicreler kolleksiyonu

Gen lokusu
Bir genin kromozomdaki yeri

Gen mutasyonu

Bir protein lriintinde degisiklikle
sonuglanabilecek, genin nukleotid
dizisindeki kiiciik 6lcekli degisim

Genetik bozukluk

Birinin genetik materyalindeki kalitsal
arizadir; ciddi saglk sorunlarina neden
olabilir

Genetik kod

DNA’ daki (daha sonra mRNA’daki) ticlii
niikleotidler (kodonlar) ve kendilerine 6zgii
amino asitleri baglayip ribozoma tasiyan
tRNA’larin ticlii niikleotidleri (antikodon) ile
kodonlar arasindaki baz ¢ifti olusumu ve
polipetid zinciri yapimui ile sonuclanan
olaylar dizisini tanimlamak icin kullanilan
terim
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Genetik miihendisligi

Bir organizmanin DNA’sinin
manipulasyonudur, fenotip bakimindan
genellikle en az bir degisimi amaclar

Genom

Bir tiirdeki haploid sayidaki kromozom
setindeki tiim DNA (6r. Insanin her
hiicresinde iki genom vardir; bir anneden
digeri babadan)

Genomik

Insan ve diger organizmalarda gen ve gen
fonksiyonlarinin ¢alismasi

Glikoliz

Glukozun iki piruvat molekiiliine yikilmasi.
Aerobik solunum ve fermentasyonun ilk
basamagi

Giinlik ritim (sirakdiyen ritim)
Yaklasik 24 saat siiresi uzunlugundaki
dongiide tekrar eden biyolojik aktivite

Hafiza hiicresi

Immiin cevap sirasinda olusan B yada T
hiicresidir; Ikinci bir immiin cevaba kadar
dinlenme fazinda kalir ve daha kuvvetli bir
cevapla ortaya ¢ikar

Haploid say1
Turiin karekteristik kromozom tiplerinden
her birinin bir adet bulunmasi

Hem grubu
Oksijeni tersinir baglayan demir iceren
fonksiyonel grup

Hemoglobin

Kirmizi kan hiicrelerindeki solunum
proteini; dort polipeptid zinciri ve dért hem
grubundan olusur

Heterotrof

Organik bilesiklerini kendisi yapamayan
organizma; ototroflarla, diger
heterotroflarla ya da organik atiklarla
beslenirler

Hidrofobik madde
Suda ¢oziinmeye direncli polar olmayan
molekiil(yag ve petrol gibi)

Hidrojen bagi

Kovalent bagla bagh hidrojen atomu ile
negatif yiiklii farkl bir atom (6rnegin;
oksijen, flor ya da azot) arasindaki
molekiiller etkilesim (6r. Iki su molekiilii
biri birine hidrojen bagi ile baglanir)

Hidroliz

Bir molekiiliin parcalandig1 enzimatik bir
kirilma reaksiyonudur ve suyun bilesenleri
(OH- ve H* ) fragmentlerin her birine
baglanir

Hidrolojik dongii

Giines enerjisi yardimi ile suyun
okyanuslardan atmosfere buharlasmasi,
yagmur olarak topraga yagmasi ve ordan da
tekrar deniz ve okyanus gibi su ortamlarina
geri donmesi ile sonuclanan su dongiisii

Hipertonik ¢ozelti
Iki soliisyondan veya sividan daha yiiksek
¢Ozilinen konsantrasyonuna sahip olani

Hipofiz (pituitar) bezi

Diger bezler ve organlarin kontrolii i¢in
hipatalamusla etkilesim icinde olan
endokrin bezi

Hipotonik ¢6zelti
Iki soliisyondan veya sividan daha diisiik
¢ozlinen konsantrasyonuna sahip olani

Histamin

Bir immiin cevap sirasinda mast hiicreleri
tarafindan salinan kimyasal; yangi ve diger
alerji belirtilerine katkida bulunur

Homeostasis

Hiicre aktiviteleri i¢in i¢ cevrenin kimyasal
ve fiziksel yonlerden uygun icinde
bulunmasi
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Homeotik gen

Temel genlerin sinifindan biridir;
embriyonik gelisim boyunca viicut
kisimlarinin belirlenmesine yardim eder.

Homolog kromozom

Kromozomlarin ¢iftinden biri; boyut, sekil
ve gen dizileri aynidir, her biri farkl bir
ebeveynden kalitsal olarak gecer. Farkli
esey kromozomlari da homolog olarak
diistiniliir

Horizontal gen transferi

Konjugasyon ya da diger islemlerle ayni
veya farkli hiicreler arasinda genetik
materyalin hareketi

Hormon

Viicudun bir kisminda olusturulan, diger
kisminin tizerinde rol oynayan kimyasal
sinyal molekiilii; Hayvanlarda endokrin
bezlerin, endokrin hiicrelerin ya da
noronlarin bir Griiniidiir. Bitkilerde primer
slirglin ya da kok hiicrelerinin bir tirtinii

Hiicre
Kendi kendine ¢ogalabilen ve canli kalma
yetenegindeki en kii¢iik canli birim

Hiicre dis1 s1v1

Cogu hayvanda sivinin hepsi hiicrelerde
bulunmaz; plazma (kanin sivi kismi) arti
dokular arasindaki siviy1 ifade eder

Hiicre dongiisii

Bir hiicre boliinmesinden digerine
gerceklesen olaylar dizisi. Bir dongiiytu
interfaz, mitoz ve sitoplazmik boliinme
olusturur

Hiicre duvari

Cogu hiicrenin plazma membranini kusatan
yar1 sert, gecirgen bir yapi: hiicrelerin
seklini ve biri biriyle olan iliskilerinin
korunmasina yardim eder

Hiicre farklilagsmasi

Hiicre soylarinin secici olarak aktive olan
genlerle yap1 ve fonksiyonda 6zellesmye
gitmeleri

Hiicre kabuguAktin filamentleri ve plazma
membraninin hemen altindaki diger
proteinlerin ii¢c boyutlu birlesimi

Hiicre plagi

Boliinen bir bitki hiicresinde, disk seklinde
bir yap1 olup hiicre duvari ve duvarin her iki
yaninda hiicre membrani bulunduran yapi

Hiicre teorisi

Tilim organizmalarin hiicreler olarak
adlandirilanb benzer birimlerinden ibaret
oldugu diisiincesi

Hiicreler arasi (interstitial) siv1
Hayvan hiicreleri arasinda ve dokulari
arasindaki hiicre dis1 sivi

Hiicreler arasi kopriiler

Bitisik hticrelerin fiziksel, kimyasal yada her
ikisi bakimindan etkilesimde oldugu bir
bolge

ic iskelet

Omurgalilarin kemik ve kikirdakl i¢
omurgasl; destek ve viicudu hareket i¢cin
iskelet kaslariyla ¢alisir

ikincil mesajc
Disardaki bir hormonal sinyale aracilik eden
hiicre icindeki molekiil (6r, cAMP ve GTP)

ik (birincil) immiin cevap

Beyaz kan hiicrelerinin ilk kez antijenle
karsilagmasiyla ortaya cikan savunma
bi¢imi. Antikor ve hiicresel bagisiklig igerir

Immiinoglobulin
Antikor proteinlerinin bes sinifindan biridir.
( 6rnegin; IgG)

insan gen terapisi

Genetik bir hasar1 onarmak ya da bir
hastaliga direnci arttirmak icin bir insana
normal ya da degistirilmis genlerin transferi

insersyon
Bir DNA ipligine bir veya birkac¢ bazin
eklenmesini iceren mutasyon
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intron

Translasyondan 6nce primer (6ncii)
mRNA’dan uzaklastirilan ve protein
kodlamayan gen dizisi

Inversyon

DNA’nin bir béliimiiniin ayrilip ters yonde
ayni yere girmesini ifade eden mutasyon
sekli

iyonik bag
Karsit yiiklerin ¢ekimiyle birbirine tutunan
iyonlarin arasindaki etkilesim

Iyonize olmayan radyasyon

Elektronlar1 daha yliksek enerji seviyelerine
ylikseltebilen fakat onlar1 koparamayan
radyasyon ¢esidi

Iyonize radyasyon
Atomladan elektronlari firlatacak diizeyde
enerjiye sahip radyasyon cesidi

izotonik ¢ozelti
Karsilastirildiklarinda diger sivi gibi ayni
¢Ozlinen konatrasyonuna sahip sivi

izotoplar
Bir elementin notron sayilar1 bakimindan
farkli formlari (or. 12C ve 13C veya 14N ve 15N)

Isiga bagiml reaksiyonlar

Fotosentezin ilk agamasi. Glines 15181 enerjisi
yakalanir ve kullanilan yola bagh olarak
kimyasal enerjiye (ATP, NADPH ya da her
ikisine) dontstiiriiliir

Isiktan bagimsiz reaksiyonlar
Fotosentezin ilk asamasi. Bu asamada ATP
ve NADH kullanilarak CO; ‘den sekerler
olusturulur. Calvin- Benson déngiisii olarak
da bilinir

Jel elektroforezi

Elektrik uygulanmais bir jel matriksinde
molekiillerin yiik ve boyutlarina gore
ayrilmasi

Kalsiyum pompasi
Kalsiyum iyonlari icin 6zel olan membrana
bagl aktif tasiyici protein

Kanser

Kot huylu hiicre olusumu: anormal sekilde
boliinen hiicre Kitlesidir ve viicutta
yayilabilir

Karbon doéngiisii

Karbonun atmosferden besin aglarina,
okyanus sularina, kayalara ve tekrar
atmosfere donme hareketi

Kardes kromatidler

Mayoz yada mitozda birbirinden ayrilana
kadar sentromere bagl iki 6zdes DNA (ve
bagl proteinlerden meydana gelen) yapidir;
daha sonra her biri ayr1 bir kromozom olur

Kardes olmayan kromatidler

Iki homolog kromozmun kromatidleri.
Mayoz sirasinda krossingover bu
kromatidler arasinda olur

Karotenoid Kirmizidan sariya yardimci
pigment

Katabolizma

Daha kompleks bilesiklerin daha basit
maddelere par¢alanmasi. Ekzergonik
tabiatl olan bu reaksiyonlar sonucu enerji
(ATP) agi8a cikar

Kemoreseptor
Kimyasal uyaricilara cevap veren reseptor

Kemotaksin
Hayvanlarda fagositik beyaz kan hiicrelerini
cezbeden kimyasal bir sinyal

Kilokalori (kcal)

Bin kalori 1s1 enerjisi. Bir kilogram suyun
sicakligini 1 oC arttirmak icin gerekli olan 1s1
enerjisi. Besinlerin enerji iceriginin
6lctilmesinde standart birim (1 cal= 4.2
joule)
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Kimyasal bag
iki yada daha fazla atom ya da iyonun
elektron yapilari arasindaki bir birlik

Kimyasal denge

Tersinir bir kimyasal reaksiyonun kararl
kalmasinda girenlerin ve {irlinlerin
konsantrasyonlarindaki durum

Kimyasal sinaps

Bir presinaptik néron ve bir postsinaptik
hiicre arasindaki ince yariktir.
Norotransmitter molekiiller burdan karsiya
difiize olur

Klonlama vektoérii

icine eklenen yabanci DNA ile birlikte bir
konakel hiicrede replike olabilen DNA
molekiili

Klorofila Esas fotosentetik pigmentt

Kloroplast
Bitkilerde ve bircok protistte fotosentez
oganeli

Kodon

Bir aminoasiti kodlayan yada translasyonu
durdurucu yada baslatici sinyal olarak gorev
yapan bir mRNA ipligindeki ti¢lii baz dizisi

Koenzim

Bir enzimatik reaksiyona katilan ve
reaksiyon sirasinda tersinir olarak modifiye
olabilen kii¢iik molekiil

Kohezyon (yapiskanlk)
Basing (gerilme) altina kirilmalara karsi
koyma kapasitesi

KoK hiicre

Sayisiz boliinebilen farklilasmamis hayvan
hiicresi; farklilasan yavru hiicrelerin bir
kismi 6zellesmis hiicre tiplerine
farklilasabilir

Kortizol

Adrenal korteks hormonu: Gkukozun
diizenlenmesinde ve strese cevapte rol
oynar

Koryon
Bazi memelilerde plesentanin bir parcasi
olan dis embriyonik membran

Kovalent bag
Iki atom arasindaki bir yada daha fazla
elektronun paylasimi

Kreatin fosfat
Kas hiicrelerinin enerji kaynagi: ATP’den
ADP’ ye fosfat transfer eder

Krebs dongiisii

Piruvatin CO ve H,O’ya parcalandigi
oksijenli solunumun ikinci asamasidir. Bir
gliikoz 2 piruvata doniistiigiinden Krebs iki
kez tekrar der ve sonucta 2 ATP, 6 NADH ve
2 FADH; olusur. Okaryotlarda mitokondride,
prokaryotlarda sitoplazmada olusur.
Oksijensiz sartlarda gerceklesmez

Kromatin
Bir cekirdekte tiim DNA molekiilleri ve ona
bagl proteinlerin meydana getirdigi yap:

Kromozom
Bir DNA molekiilii ve proteinlerin
birlesiminden olusan yogun yap1

Krossing over

Mayozun profaz 1 eversinde homolog
kromozom ciftinin kardes olmayan iki
kromatidi arasindaki segmentlerin karsilikli
degisimi: yeni alel bilesimleriyle sonug¢lanir

Ksantofil
Sari-turuncu karotenoid. Yardimci bir
pigment

Ksilem

Vaskiiler bitkilerde, suyu ve ¢6ziinmiis
maddeleri hiicre duvarlariyla birbirine bagh
borular araciligiyla tasiyan kompleks ancak
ergenlikte 6li olan doku

Kiitle numarasi

Bir atomun c¢ekirdegindeki proton ve
notronlarin toplami
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Laktasyon
Yalnizca memelilerde, meme bezleri
vasitasiyla siit salgilanmasi

Laktat fermantasyonu

ATP olusumunun oksijensiz yoludur.
Glikoliz’den gelen piruvat ti¢ karbonlu
laktata donitstiiriiliir ve NAD* yenilenir. Yani
piruvat NADH’taki protonu alarak laktik
asite dediiklenir ve NAD+ yeniden ortaya
¢ikarak glikolizi miimkiin kilar. Bu nedenle
glikoliz hem oksijenli ve hem de oksijensiz
sartlarda gerceklesir. Net enerji kazanci: 2
ATP’dir

Lateral gen transferi
Konjugasyon ya da diger islemlerle hiicreler
arasinda genetik materyalin hareketi

Lenf Lenfatik sistemi olusturan
damarlardaki sivi

Lenf dugiimii
Lenfi filtreleyen lenfositlerle sarili lenfoid

yapi

LH

Luteinize edici hormon. Erkeklerde ve
kadinlarda iiremeyi saglayan hipofiz
(pituitar) 6n lobu hormonu

Lipid cift tabakasi

Genel olarak fosfolipidlerden olusan ift
lipid tabakasi. Tiim hiicre membranlarinin
temel yapisi

Lipidler
Kat1 yaglar, siv1 yaglar, fosfolipitler ve
steroller gibi polar olmayan hidrokarbonlar

Lizozom

Hiicre i¢i sindirim organeli. Asidik bir
ortama sahip olup hidrolitik enzimlar icerir.
Hiicrenin midesi gibi algilanabilir

Makrofaj
Spesifik olmayan savunma ve bagisiklikta
rolii olan fagositik beyaz kan hiicresi

Mast hiicresi
Yangi ve alerjilerde rolii olan histamin
salgilayan beyaz kan hiicreleri

Mayoz

Bir ana hiicrenin diploid (2n) kromozom
sayisini haploid (n) sayiya ¢eviren boliinme
cesidi. Bu boliinme ile hayvanlardaki
gametler (sperm ve yumurta), bitkilerde ise
sporlar olusur

Melanin

Insan derisini ultraviyole radyasyondan
koruyan kahverengimsi-siyah pigment.
Tirozin amino asitinden yapilir

Mesajc1 RNA (mRNA)

mRNA. Gen transkripsiyonunun tek zincir
RNA iriinii; Ribozoma baglanir ve protein
kodlar

Metabolik yol

Enzim araciligi ile olan ve hiicrelerin
yapilmasindan hiicrelerde madde yikimina
kadar olan bir seri reksiyon dizisi

Metabolizma

Timi kontrolli, hiicrelrin enerji saglama ve
kullanma, maddeleri depolama, parcalama
ve bertaraf etmekten sorumlu enzimlerle
gerceklesen kimyasal reaksiyonlarin timii

Mikroflament

Sitoplazmik iskelet elementi; Aktin
altbirimlerinden olusur. Hareket ve
hiicrelerin yapisal biitiinliigtyle ilgilidir

Mikrotiibiil

Sitoplazmik iskelet elementi; Tubulin
altbirimlerinden olusur. Hiicre sekli,
bilyiime ve harketine katkida bulunur. ig
iplikciklerinin yapan protein

Mineral

Dogal jeolojik olaylar sonucu olusmus bir
element veya inorganik bilesik; bircogu
normal metabolik fonksiyon i¢cin gereklidir
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Mitokondri

ATP olusturma organeli. oksijenli
solunumda solunumun ikinci (Krebs
dongiisii) ve liciincii asamas (ETZ) nin
gestigi organel

Mitoz

Ana kromozom sayisinin yavrusunda
korundugu boliinme sekli; Biiyiime, doku
tamiri ve siklikla 6karyotlarin eseysiz
liremesinin temelini olusturur

Miyofibril
Bir iskelet kasu lifi icindeki iplik benzeri
¢apraz bagh yapilar

Miyoglobin
Kalp ve iskelet kas1 hiicrelerinde bol
bulunan bir solunum proteini

Miyozin
Bir sarkomerin kalin filamentlerini
olusturan motor protein

Molekiil

Ayni ya da farkli elementlerin kimyasal
baglarla baglandigi iki ya da daha fazla
atomdur (6r, H20, O gibi kiiciik molekiiller
olabilecegi gibi bir DNA zinciri de bir
molekildiir)

MonosakKkarit

Oligosakkarit ya da polisakkaritlerin temel
bilesenleri olan basit sekerler (6rnegin;
glukoz)

Motor néron
Sinyalleri merkezi sinir sisteminden kaslara
ya da salg1 bezi hiicrelerine yayan noronlar

Motor protein

Hiicre hareketinde rolii olan mikrotiibiiller
ya da mikrofilametlerle birlesmis protein
(0r, aktin, miyozin)

Mum (vax)

Uzun zincirli alkoller ya da karbon
halkalarina bagh uzun zincirli yag
asitlerinden olusan lipid

Mutasyon
DNA ‘daki kalitsal degisiklik

NAD+
Nikotinamdi adenin dinukleotit. Bir

nukleotid koenzim; indirgenmis formu
NADH

Nakavt (knock-out) deneyi

Bir genin fonksiyonunu calismak i¢in
canlidan o geni ya cikarip almay1 ya da
ekspresyonunu tamamen durdurmayi
saglayan calismalar

Negatif geri bildirim mekanizmasi
Degisimi tersine geviren bazi aktivite
tetikleyicilerine verilen cevap sonucu
degisen bir durumdaki homeostatik bir
mekanizma

Negatif kontrol

Gen ekspresyonunda transkripsiyonu ya da
translasyonu durduran ya da yavaslatan
diizenleyici proteinlerin yaptigi is

Neoplazm

Biiyiime ve boliinme tizerine olan kontroliin
kaybolmasi sonucu olusan hiicre kitlesi
(tlimor)

Nitrifikasyon
Toprak bakterileri tarafindan amonyagin
nitrata dontisimu

Norotransmitter
Bir néronun aksonunun uglari tarafindan
salinan sinyal molekiilii

Notrofil

beyaz kan hiicrelerinin en ¢ok bulunan bir
tipi; patojenleri yutar ve yangiya karsi
cepata rol oynarlar

Notron
Bir atomun c¢ekirdeginde bulunan kiitleye
sahip fakat yiiksiiz sub-atomik parca

Nuklear zar
Okaryotlarin cekirdegini cevreleyen cift
katmanl lipid membran
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Nukleik asit

Fosfat gruplariyla biri birine bagh
nukleotidlerden olusmus tek ya da cift iplikli
molekiil (DNA, RNA)

Nukleik asit hibridizasyonu
Farkli kokenlerden gelen DNA ya da RNA’lar
arasindaki komplementer baz cifti olusmasi

Nukleoid

Bakteri hiicrelerinde fiziksel olarak organize
olmus fakat bir membranla sitoplazmadan
ayrilmayan DNA boélgesi

Nukleotid

Bes karbonlu bir seker, bir azotlu baz ve bir
fosfat grubu iceren kii¢lik organik bilesik
(DNA veya RNA’nin yap1 birimleri)

Nukleozom
Histon proteinleri etrafina sarili olan
Okaryotik DNA'nin kigiik bir kismi

Nukleus
Okaryotik bir hiicrede DNA'y1 fiziksel olarak
sitoplazmadan ayiran organel

Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonu
(redoks reaksiyonu)

Elektronlarin reaktan molekiilleri
arasindaki transferi

Oksijenli solunum

ATP olusturmanin oksijen bagimli yoludur.
Burada glukoz glikoliz, Krebs dongiisii ve
elektron tasinma fosforilasyonunu igeren
cesitli adimlarla CO; ve H,O’ya kadar
parcalanir. Tipik net kazang: 36 ATP'dir

Oksitosin

Arka hipofiz (putiatr) hormonu; Laktasyon
ve hamilelikten sonra uterusun daralmasina
neden olur. Ayrica bazi memelilerde sosyal
davranisi etkiler

Oosit
Olgunlasmamis yumurta

Operator
Operonun bir pargasi; Diizenleyici bir
protein icin baglanma bolgesi

operon
Birden fazla bakteri genini kontrolii altinda
tutan promotor-operator dizisi

Organel

Okaryotik sitoplazmada membranla sarili
olusumlar; bir ya da daha fazla 6zel
metabolik fonksiyonlar1 yerine getirirler

Organik bilesik

Karbon ve hidrojen iceren molekdil; ayrica
oksijen, azot ve diger elementleri de
icerebilir

Osmoz
Secici gecirgen bir membranla ayrilan iki
bolge arasinda suyun difiizyonu

Otomatik DNA dizisi

DNA’nin bir bolgesindeki nukleotit dizisini
belirleyen mekanik metoddur. Floresan
izleyicilerle lazer belirleme ve jel
elektroforezini kullanir

Ototrof

Bir cevresel enerji (Or giines 15181 ve su)
kaynagi ve CO; ‘in karbonunu kullanarak
kendi besinini yapan bir organizmadir

Otozom

Bir tiiriin disisinde ve erkeginde ayni olan
herhangi bir tip kromozom

Ovaryum (yumurtalik)

Cicekli bitkilerde, bir ya da daha fazla
karpelin genislemis tabani. Cogu hayvanda,
yumurtay1 olusturan disi gonad
Ovulasyon

Asir1 LH salinimi ile intiklenen ovaryumdan
sekonder oositin salinmasi

Ovum
Olgunlasmis sekonder oosit; olgunlasmis
yumurta
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0zmotik basing

Suyun seg¢ici gecirgen bir membran boyunca
bir hiicre i¢ine veya kapali bir bolgeye
diflizyonuna karsi koyan hidrostatik basing

Okaryotlar
Okaryotik (¢ekirdekli) hiicreler; tiim
protistalar, bitkiler, mantarlar ve hayvanlar

Ostrojen

Yumurtalardan salinan kadin esey
hormonudur; oositlerin olgunlagsmasina
yardim eder, hamilelik i¢in dél yatagi
astarini hazirlar, sekonder esey 6zellikleri
kazandirir, bliymeyi ve gelismeyi etkiler

Pankreatik adacik
Pankreasin endokrin hiicrelerinin iki milyon
ya da daha ¢ok kiimelerinden herhangi biri

Paratiroid bezi

Dort endokrin bezinden biri; salgilanmasi
kandaki kalsiyum seviyesinin artmasina
neden olur

Pasif tagima

Bir ¢6zilinenin bir hiicre membranindan
karsiya tasiyici proteinlerin vasitasiyla
difiizyonu

PCR

Polimeraz zincir reaksiyonu. Spesifik DNA
fragmentlerinin sayisini hizli bi sekilde
¢ogaltan bir metot

Peptid hormonu
Bir hormon olarak rol oynayan kisa amino
asit zinciri

Peroksizom

Amino asit ve yag asitlerini hidrojen
peroksite yikan enzimle dolu keseciktir.
Hidrojen peroksit daha sonra zararsiz
tirtinlere dontstirilir

pH odlcegi

Kan, su ve diger cozeltilerin H*
konsantrasyonlarinin (asidite) 6l¢timudiir.
pH=7 notiirdir.

Pigment
Is181 absorbe eden herhangi bir molekiil

Piruvat

Glikolizin son tirlinii olarak olusan ii¢
karbonlu bilesik; metabolize edilen her
glukoz molekiilii basina iki molekiil piruvat
olusur

Plasenta

Endometriyal doku ve ekstraembriyonik
membrandan olusan organ. ikisi arasindaki
kan dolasiminin ayr1 olmasini saglarken,
hamile anne ile fetusu arasindaki
maddelerin degisimine izin verir

Plazma

Kanin sivi kismi; iyonlar, proteinler,
sekerler, gazlar ve diger maddelerin
¢ozilindligii biiylik kismi su olan kanin sivi
kismi

Plazma membrani (hiicre zar1)
Hiicrenin en distaki membrani; hiicreyi
cevreleyen sivi ve sitoplazma arasindaki
yapisal ve fonksiyonel sinir

Plazmid

Ozellikle antibiyotiklere direngli tizerinde
bir kag gen tasiyan kiiciik dairesel bakteriyel
DNA molekiilii. Bakteri kromozomundan
bagimsiz olarak replike olur

Pleotropi

Tek bir gen lokusundaki alellerle ortaya
¢ikan iki ya da daha fazla karakter tizerinde
pozitif ya da negatif etki

Polar cisim

Omurgalilarda, bir oositin mayoz hiicre
béliinmesiyle olusan dort hiicreden ovuma
donilismeyeni

Polipeptid zinciri
Peptid baglariyla baglanan ti¢ ya da daha
fazla aminoasitten olusan zincir

Poliploidi
Bir tiiriin karekteristik kromozom tipinden
lic yada daha fazlasina sahip olmasi durumu
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Polisakkarit

Ayni ya da farkl tiirdeki seker birimlerinin
kovalent bagla baglandig1 diiz ya da dall
zincirler. En yayginlari selliiloz ve glikojen

Pozitif geri bildirim mekanizmasi
Kendi varliginin bir sonucu olarak
yogunlasmis bir olay

Pozitif kontrol

Gen ekspresyonunda diizenleyici
proteinlerin transkripsiyonu ya da
translasyonu arttirmasi

Primer oosit
Mayoz I’ in profazinda durdurulmus
olgunlasmamis yumurta

Prion
Sinir sisteminde 6liimciil tahribatlara neden
olan kiiciik bulasici (enfektif) protein

Prob

mRNA ya da spesifik bir gen parcasiyla
hibridize olabilen ve iizerinde bir belirte¢
(or. radyoaktif bir izotop) konmus kisa
niikleotit dizisi

Progesteron
Korpus luteum ve yumurtaliklardan salinan
kadin esey hormonu

Prokaryotik fizyon (b6liinme)

Uremenin bakteriyel seklidir. DNA
replikasyonunu ve hiicrenin ortasina dogru
yeni membran (ve genellikle duvar
materyali) birikimi ve sitoplazma
boéliinmesini icerir

Prokaryotik hiicre

Arkeik ya da bakteriler; Bir nukleus ve diger
organelleri olmayan, siklikla hiicre duvari
ile cevrili tek hiicreli organizmalar

Prolaktin
Siit liretimini uyaran 6n hipofiz
hormonudur.

Promotor
RNA polimerazin baglanip transkripsiyonu
baslattig1 diizeneyici bolge

Protein

Bir ya da daha fazla polipeptid zincirinin
katlanip bir araya gelip li¢ boyutlu bir yap1
olusturdugu organik bilesik

Protist
Protista aleminin tlimiinii iginde tutan
genellikle tek hiicreli 6karyotlar

Proton
Atomun ¢ekirdeginde bulunan pozitif yiikli
sub-atomik parcacik

Proto-onkogen

Mutasyon ya da asir1 ifade oldugunda
normal hiicreleri kanser hiicrelerine
doniistiiren gen

Rekombinant DNA
Uzerinde birden ¢ok organizmanin genetik
materyalini tasiyan DNA molekiili

Restriksiyon enzimi
Cift zincirli DNA’da belli niikleotid dizilerini
taniyan ve kesen bir protein

Revers transkriptaz

Bir RNA kalib1 kullanarak tek zincirli DNA
yapan enzim; RNA viriislerinde
(retrovirtsler) bulunur

Ribozom

Polipeptid zincirlerinin yapildig1 yap1. Tam
bir ribozom birkag cesit RNA ve 50 kadar
proteinden olusur. Okaryotlarda ribozom
biiytikliigi 80 S, prokaryotlarda 70 S

Ribozomal RNA
rRNA. Ribozomlarin yapisal ve fonksiyonel
RNA bileseni

RNA

Riboniikleik asit. Transkripsiyon,
translasyon ve katalizde rolleri olan tek
zincirli niikleik asitler

265



TERIMLER

RNA diinyasi

RNA’nin hem protein ve hem de genetik
materyal olarak davranmis olabilecegini
ileri siiren ilk hiicrenin ortaya ¢ikmasindan
onceki zaman (yaklasik 4 milyar yil 6ncesi)

RNA-polimeraz

Bir RNA ipliginin uzamasi (transkripsiyon)
icin nikleotitlerin eklenmesini katalizleyen
enzim

Rubisco (Ribuloz-1,5-bifosfat
karboksilaz/oksigenaz= RuBP

RuBP karboksilaz. Karbon dioksitden bir
karbon atomunu RuBP’e baglanmasini
katalizleyen ve C3 fotosentetik yolunu
baslatan enzimdir.

Safra
Yaglarin sindirimi icin gerekli olan karaciger
salgisi

Sarkomer

Iskelet ve kalp kasinda kasilmanin
(gerilmenin) temel birimi. Aktin ve miyozin
filamentleri arasindaki ATP'ninde
kullanildig etkilesimlerin bir sonucu olarak
kas kasilir

Secici gecirgenlik

Bir hiicre membraninin, belli zamanlarda ve
belli miktarlarda bazi maddelerin gegmesini
engelleme ve digerlerinin gegmesine izin
verme kapasitesi

Secici gen ifadesi (ekspresyonu)
Transkripsiyon ve translasyonun kontrolli
aktivasyon yada engellenmesi; hiicreye
kimliginin kazanmasina 6nciiliik eder

Sekonder oosit
Ovulasyonda bir yumurtaliktan salinmadan
once mayoz I'i tamamlanmis bir oosit.

Sentriol
Sil, kamgci ve ig ipliklerinin organize edildigi
organel

Sentromer
Ig mikrotiibiillerinin baglandigi kromozom
bogumu

Sentrozom
Mikrotiibiillerin tiretildigi hiicre bolgesi

Serbest radikal
En az bir ortaklanmamis elektronu olan
yliksek derecede reaktif molekiil

Sitopazmik iskelet

Okaryotik bir hiicreyi yapisal olarak
destekleyen, diizenleyen ve onun internal
yapilari ile berber hareketini saglayan
birbirine bagh protein filamentleri sistemi

Sitoplazma

Plazma membrani ve nucleus (yada
nukleoid) arasindaki hiicre pargalar,
tanecikler ve yar1 sivi maddelerin tiimii
Sitotoksik T hiicresi

Kendi ylizeyindeki belirtegleriyle viriisle
infekte olmus, kanserli ya da degisiklige
ugramis diger viicut hiicrelerini etkileyip
oldiiren T lenfositler

S1vi mozaik model

Bir hiicre membraninin, lipid ve protein
iceriginin hareketi ve etkilesimi sebebiyle
akici olmasi

Siyanobakteriler
Devirsel olmayan fotosentez yaparak
oksijen iireten bakter

Sodyum-potasyum pompasi

Sodyum ve potasyum iyonlarini hiicre
membranindan karsiya hareket ettiren aktif
tasiyici protein

Son iiriin inhibisyonu

Bir metabolik yolda son {iriintin hiicresel
aktivitede bir degisime nede olmasi; bu
degisimle aktivite yavaslar veya durur

Sperm Olgun erkek gamet

Steroid hormone
Yagda coziinen kolesterolden tiirevi hormon
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Sterol

Lipid with a rigid backbone of four fused
carbon rings. Birlesmis dort karbon
halkasindan olusan kati omurgali lipid

Substrat seviyesinde fosforilasyon

Bir fosfat grubunun bir substrattan diger
molekiile enzim aracilifiyla direkt olarak
transferi (Or. Glikoliz ve Krebs dongiisii
sirasinda direkt yapilan 2’ser ATP)

T lenfosit

T hiicresi; immiin cevapta hayati 6nemi olan
beyaz kan hiicresi tipi (6rnegin; yardimec1 T
hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri)

Tampon sistemi

Suda ¢oziindiigiinde olusan zayif bir asit ve
bazdir: pH’daki ani degisimleri 6nlemek
amaciyla cift yonlii olarak calisir

Telomer

Herbir ¢ekirdek boéliinmesinden sonra
kisalan kromozom ucundaki tekrar eden
DNA bolgesi

Termodinamigin birinici kanunu
Evrendeki toplam enerji miktari sabittir.
Enerji bir formdan digerine doniistiiriilebilir
fakat yaratilamaz ya da yok edilemez

Termodinamigin ikinci kanunu
Enerjinin diizenli formlardan daha az
diizenli olan formlara kendiliginden aktigini
belirten doga kanunu; her bir dontisiimle
enerjinin cogu gelisigiizel olarak is yapmak
icin yararl olmayan bir formda (genellikle
1s1 olarak) yayilir

Testesteron

Testislerde liretilen erkek esey hormonu.
Sperm olusumunda ve sekonder esey
ozelliklerinin gelisiminde gorev alir

Tilakoid membran

Bitkilerde, kloroplast membran sisteminin
ic kismi. Siklikla yassilasmis keseler halinde
katlanmustir. Icinde pigmentler ve enzimler
yerlesmistir; fotosentezin esas alani

Transfer-RNA

tRNA. Translasyon boyunca her bir mRNA
kodonuyla tasidiklar1 antikodonlarla
komplementer baz ¢ifti olusturan ve
tizerinde tasidiklar kendilerine 6zgli amino
asiti ribozomdaki polipeptid ucuna
eklyenrek ribozomdan ayrilan serbest RNA
molekiilleri (Crick’in adaptor molekiilii)

Transkripsiyon
RNA sentezi; DNA kalib1 (gen) lizerinden bir
bir RNA ipliginin yapilmasi

Translasyon

Protein sentezi. Bir mRNA ‘da kodlanan
bilgi, yeni bir polipeptid sentezi icin amino
asitlere rehberlik eder. Ribozomlarda
gerceklesir

Translokasyon

Hiicrelerden, molekiiler kayip olmaksizin
yeni bir kromozomal yerlesim icin DNA‘nin
pozisyon degistirebilen kismidir. Vaskiiler
bitkilerde floem boyunca organik
bilesiklerin dagitilmasi

Transpirasyon
Bir bitkinin toprak tistiindeki kisimlarindan
suyun buharlasarak kaybidir.

Transpozon

Yer degistireblir (hareketli) genetik
element. Farkl bir yere kendiliginden ve
tesadiifi olarak yer degistirebilen genomda
mutasyona neden olabilen bir DNA
parcasidir

Trigliserit
Bir gliserol omurgasina baglanan ii¢lii yag
asidi kuyruguna sahip lipid

Trombosit (platelet)
Kanda dolasan hiicre fragmenti; Pihti
olusumunda rol oynar

Timor

Yiiksek oranda anormal oranda béliinen
hiicrelerden olusan doku kitlesi. Iyi huylu
(benign) ise hiicreler oldugu yerde kalir.
Koti huyluysa (malignan) metastaz
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(hareket yolu ile yayilma) olur ya da
viicudun yeni bir yerinde tumor olusturmak
icin hareket eder

Urasil

Nitrogen-containing base of a nucleotide of
RNA molecules. RNA molekiillerinin azot
iceren bazi. Adeninle baz cifti olusturabilir

Ure

Karacigerde amonyak ve CO,'den
olusturulan atik bir Giriindiir; idrarla atilir.
Wohler tarafindan 19. yy’da baboratuvarda
sentezlenen ilk biyoorganik molekiil.
Biyokimyanin baslangici olarak kabul edilir

Viroid Bitkilerde hastalik yapici kiigiik RNA
partikiilii

Viriis

Sadece bir konakg1 hiicreye girip onun
metabolizmasini yeniden diizenlediginde
kendi genetik materyalini ¢ogaltabilen ve
konakg¢inin metabolik sistemini ¢okerten
hiicresel olmayan bulasici bir ajan

Vitamin

Bir organizmanin metabolizmasi icin kiiglik
miktarlarda gerekli fakat organizmanin
kendisi tarafindan genellikle
sentezlenemeyen bir diizineden fazla
organik madde

Vitellus
Hayvan yumurtalarinda embriyoyu
besleyen protein ve lipidce zengin maddesi

X-kromozomu inaktivasyonu

Disi bir memelinin somatik hiicrelerindeki X
kromozomlarindan birinin programlanmis
inaktivasyonu veya yogunlasmasi

Yag Bir, iki, ya da ii¢ yag asidi ile
esterlesmis gliserol

Yag asidi

36 karbon atomuna kadar olanbilen bir
ucunda metil (-CH3) diger ucunda karboksil
(COOH) bulunduran organik bilesik

Yardima T hiicre

Antijenin taninmasina cevapta B hiicrelerini
ve diger T huicrelerini uyaran T
lenfositlerdir; tim immiin cevaplarin 6nemli
bileseni

Y-bagh gen Y kromozomu tlizerindeki gen
Yumurta Disi gamet

Yiizey-hacim orani

Hacmin ¢apin kiipii ile artmasina karsin
ylzey alaninin ¢apin karesi ile artmasi
durumundaki fiziksel ilski. Bu nedenle hiicre
boyutundaki artis sinirlanir ve hiicre
boliinmeye zorlanir

Zigot

Yeni bir bireyin ilk hiicresi. bir yumurta
nukleusuyla bir sperm nukleusunun
birlesmesiyle olusur, déllenmis yumurta
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Dizin

B-adrenarjik reseptor, 106
a-amilaz, 176
y-amino butirik asit, 105
B-doniis, 73
a-keratin, 73, 74
absorbans, 56
adenilat siklaz, 104
adipoz dokusu, 110
A-DNA, 164
adrenalin, 55
adrenarjik reseptor, 105
agraniiler endoplazmik retikulum, 25
aktif bolge, 91
aktif transport, 112
AKktif transport, 22

, 191
AKktif trasport, 187
aktivasyon enerjisi, 92
akuaporinler, 189
Alanin, 53
aldoheksoz, 166
aldosteron, 102
aldoz, 166
alfa-heliks, 70
alifatik amino asitler, 53
allosterik enzim, 93
allosterik etkilesim, 76
amfipatik, 3, 111
amfolit, 58
amfoter, 58
amilopektin, 174
amiloz, 174
Amino asitler, 51
androjen, 102
Anomer, 51
antagonist, 101
antioksidan, 120
antiport, 112
Antiport, 191
apoenzim, 91
arginin, 55
asidik amino asitler, 54
asimetrik karbon, 51
Asparagin, 54

aspartam, 173
Aspartik asit, 54
ATP, 45

Avagadro sayisi, 7
avidin, 123

B; vitamini, 121
Be vitamini, 123
Bakir, 128, 143
Barr cismi, 28

bazal metabolik oran, 103

bazik amino asitler, 55
B-DNA, 163

beriberi hastaligi, 122
biotin, 123

bradikinin, 64

Brgnsted asid-baz kurami, 5

C vitamini, 125
Cat*2-ATPaz, 191
cAMP, 104

cis durum, 114
Cis-trans izomerizm, 51
Cekirdek, 26
cekirdekcik, 28
Cinko, 129, 143

D vitamini, 103
Dalton, 7
dekstran, 178
dekstrin, 178
dekstroz, 166
Demir, 128, 143
denaturasyon, 150

deoksiriboniikleik asit, 150

desmozin, 57
difosfogliserat, 76
dinein, 21

dinorfin, 106
dipeptid, 63
Disulfit baglari, 54
DNA hasar teorisi, 145
dolikol, 121

E vitamini, 121
efektor molekiil, 93
ekzergonik, 3
elastin, 73, 75
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elekrokimyasal potansiyeli, 187
ELEKTROFORETIK HAREKET, 62
embriyonik kok hiicreler, 35
enantiomer, 49

enantiyomer, 51, 166
endergonik, 3

Endoplazmik retikulum, 24
endorfin, 64, 106
endosimbiyotik bakteriler, 34
endosimbiyotik hipotez, 34
endositozis, 22

enkefalin, 64, 106
Enzim-substrat kompleksi, 91
epimer, 167

Epimer, 51

epinefrin, 55

esansiyel amino asitler, 55
ester baglari, 109

eter bagi, 113

Fagositoz, 23

Fenilalanin, 55

fibrin, 121

fibrinojen, 121

fibroblast hiicreleri, 74
fibroinin, 74

fibroz proteinler, 69

Fischer projeksiyonu, 49
Flagellum, 21

flavin adenin diniikleotid, 122
flavin mononiikleotid, 122
Flor, 128

Floresan Spektroskopi, 79
Folik asit, 124

Fonksiyonel gruplar, 41
fosfatidik asit, 111

fosfatidil etanolamin, 113
fosfatidil kolin, 113

fosfatidil serin, 113
fosfatidilinozitol, 116
fosfogliserit, 113

fosfolipaz, 113

fosfor, 127

Fumaraz, 89

furan halkasi, 168

furanoz, 168

G proteinleri, 69

GABA, 105

gap baglantilar, 190
genom, 157

Geometrik izomer, 48
GERL, 29

glikojen, 173
GLIKOLIPID, 178
glikoprotein, 178
glikoproteinler, 69
glikoziltransferaz, 29
Glioksizom, 31
gliserofosfolipid, 111
Glisin, 53

globiiler proteinler, 69
Globiiler proteinler, 75
glukagon, 63, 104
Glukokortikoid, 102
glukorinik asit, 176
glukoz transporteri, 190
glukozaminoglikan, 176
glutamik asit, 54
glutamin, 54

Glutatyon, 63, 142
glutatyon peroksidaz, 121, 132
Glutatyon Rediiktaz (GSH-R), 140
Golgi kompleksi, 28
G-protein, 23
G-proteinleri, 105

graniiler endoplazmik retikulum, 24

HDL, 116

hemiasetal, 167
hemiketall, 167
Hemoglobin, 76
Henderson-Hasselbalch Esitligi, 5
Heparan siilfat, 177
heterokromatin, 27
hidrofobik, 3
hidrofobik etkilesim, 50
hidrojen bagi, 1
Hidrojen bagi, 50
hidroksilizin, 57
hidroksiprolin, 57
Histidin, 55

histon, 27

hiyaluronik asit, 176
holoenzim, 91
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hormonlar, 106

hiicre dongiisii, 28
Hiicre duvari, 31
Hyaliironidaz, 177
Hyaliironik asit, 176
Insulin, 104

Izomer, 47
immunoglobilin, 83
inozitol fosfolipid, 116
insiilin, 63

interfaz, 28
intermediyet filamentler, 21
Iyon kanallar, 188
iyonik bag, 49

Iyonik kuvvet, 7
iyonofor, 187
IYONOFORLAR, 187
Iyot, 128
IZOELEKTRIK NOKTA, 59
izolosin, 53

izopren tiirevleri, 115
K+ kanallari, 189
kalmadulin, 105, 193
Kalori kisitlamasi teorisi, 148
Kalsiyum, 127
kanallar, 184
Karbohidratlar, 44
karboksilik asit, 107
karbonik anhidraz, 89
karbonil grubu, 165
Karotenoid, 119

katabolit regiilator protein, 105

katalaz, 132
Katalaz, 89
Katalaz (CAT), 140
katekol, 105
katekolamin, 106

katekolamin norotransmitterler, 105

Keratan Siilfat, 177
ketoz, 166
Kimotripsin, 89
Kimyasal baglar, 46
kiral merkez, 51
kiral molekiill, 49
Kistik fibrosis, 194
kistik fibrozis, 113

kitin, 168

Klor, 128

Kloroplast, 34

kobalamin, 124

Kobalt, 128

koenzim, 90

koenzim Q, 121

kofaktor, 90

Kolaylastirilmis difuzyon, 112

Kolaylastirilmis difiizyon, 22, 187

kolinerjik sistem, 117
kollesterol, 102
kollestrol, 115
kollojen, 73

Kolsisin, 19
Kondroitin siilfat, 177
Kkonjuge proteinler, 69
konneksin, 190
konnekzon, 190
kooperatif, 76
kortizol, 102

kortizon, 102
kovalent bag, 41
kovalent baglar, 46
Kok Hiicreler, 35
Krom, 129
ksenobiyotik, 25
Kuarterner yapi, 71
laktoz, 172

lanolin, 110

LDL, 116

L-DOPA, 55

levuloz, 168

ligand, 22, 75
Ligand-duyarh kanallar, 189
Lineweaver-Burk egrisi, 95
lipaz, 114

Lipidler, 44
lipoprotein, 69, 116
Lizin, 55
lizofosfolipid, 113
lizozim, 89, 176
Lizozom, 30

l6sin, 53

Magnezyum, 128
makro (bol) elementler, 127
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Mangan, 128, 143
Mekanik-duyarh kanallar, 189
melatonin, 55, 148
membran potansiyeli, 186
metabolik su, 3
metalloflavoproteinler, 122
metalloprotein, 69
metillizin, 57

metionin, 53
mikroelementler, 127
Mikrofilamentler, 19
Mikrotiibiiller, 19
Mikrozomlar, 29
Mitokondri, 31
Mitokondrial DNA teorisi, 146
mitoz, 28

Miyoglobin, 77

miyozin, 77

Molarite, 7

molekiiler aktivite, 95
Molibden, 129
mukopolisakkarid, 176
multipotent, 35
mutarotasyon, 168
Na*/K+*- ATPaz, 191
Na*K*-pompasi, 192
N-asetilglukozamin, 176
N-asetilmuramik asit, 176
Neksin, 21

niasin, 123

nisasta, 173

nitrik oksid, 105
noradrenalin, 55
norepinefrin, 55
Normalite, 7

Nukleus, 26

Niikleer Manyetik Rezonans, 79
Niikleik asitler, 45
Niikleolus, 28
niikleoporin, 27
niikleotid, 150
Niikleotidler, 153
niikleozom, 27

Oksidatif stres, 133
oligopeptid, 63

Opioid peptidler, 106
optik aktivite, 51

Optik izomerl, 49

optimal aktivite, 96
ornitin, 57

okromatin, 27

P maddesi, 106
Pantotenik asit, 123
Parkinson, 105

Pasif difiizyon, 22

pentoz fosfat yolu, 122
Peptid Bagi, 63

peptid hormonlar, 106
Peptidler, 63

periniiklear sisterna, 26
periplazmik bosluk, 116
perisentriolar cisimler, 20
pernisiyoz anemi, 124
Peroksizom, 30

piran halkasi, 166, 167
piridoksal-5’-fosfat, 124
pirimidin, 151

piruvat dehidrogenaz, 121
plastokinon, 121

PLAZMA MEMBRANI, 21
plazmalojen, 113
pluripotent, 35

Polar olmayan amino asitler, 53

Polar, yliksiiz (nétr) amino asitler, 53

polihidroksi aldehit, 165
polihidroksi keton, 165
poliklonal antikor, 83
polipeptid, 63
pompalar, 184

porfirin halkasi, 75
Porinler, 188
Potasyum, 128
Pozisyonal izomer, 47
Primer yapi, 70
prokollojen, 74

Prolin, 53
Prostaglandin, 116
prostetik, 69

prostetik grup, 90
proteaz, 96

Protein elektroforezi, 80
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Proteinler, 45, 68 sitoplazmik iskelet, 18
proteoglikan, 176 sitrullin, 57
protofilament, 19 Sodyum, 128

P-sinifi iyon pompalari, 191 Soliisyon, 7

piirin, 151 somatostatin, 64
ragitizm, 103 Spektrofotometri, 78
renaturasyon, 151 stereoizomer, 51
reseptor, 22, 101 Stereoizomer, 51
retinal, 120 streptavidin, 123
retinoik asit, 120 substrat, 75, 91
retinol, 120 siikroz, 172
Riboflavin, 122 Siilfiir, 129
riboniikleik asit, 150 siiperoksit dismutaz, 132
S hemoglobin, 75 Siiperoksit Dismiitaz (SOD), 139
Sakkarin, 173 saperon, 117
Sakkarit, 165 selator, 54

salgi graniilii, 29 Telomer teorisi, 147
Santrifiigasyon, 82 Tersiyer yap, 71
saponifikasyon, 111 tetrahedron, 49
sarkoplazmik retikulum, 25 Tiamin, 121

Sekonder yapi, 70 tiroid hormonlari, 103
Selenyum, 129, 143 tirozin, 55

sellobioz, 172 Tokoferol, 121
sellulaz, 176 tranferrin, 120
selluloz, 175 trans durum, 114
Selonosistein, 57 tranzisyon noktasi, 92
sentriyol, 19 treonin, 54

seramid, 114 triacilgliserol, 109
Serbest radikal/oksidasyon teorisi, 145 trigliserid, 109

Serin, 54 tripeptid, 63
serotonin, 105 tripsin, 89

sfingolipid, 114 triptofan, 55
sfingomiyelin, 113 trombin, 121
sfingozin, 114 tropokollogen, 74

sivi mozayik model, 22 Tropomiyozin, 75
sivi-mozaik modeli, 113 turnover sayisi, 95
simport, 112, 191 -tiibiilin, 19
sinergistik, 101 ubikinon, 121

Sinyal dizisi, 25 uniport, 112

sinyal peptidaz, 25, 117 Uniprt, 191

sinyal tamiyic partikiil, 25 iinite (U) enzim, 92
sinyal transdiiksiyonu, 22, 116 Vakuol, 31
Sinyal-duyarh kanallar, 189 Valin, 53

Sistein, 54 Valinomaysin, 188
sisterna, 24 van der Waals kuvvetleri, 50
sistinuriya, 111 vazopressin, 64, 104
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Vinblastin, 19
Vitamin A, 119, 142
Vitamin B12, 124
Vitamin C, 141
Vitamin D, 120
Vitamin E, 141
Vitamin K, 121
VLDL, 116

Voltaj-duyarh kanallar, 189
V-sinifi transporterler, 191
Warfarin, 121

X 1s1mm1 difraksiyon, 79
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Z-DNA, 164

zZwitteryon, 56
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Yazar hakkinda...

Her ne kadar sevgili 68rencilerimiz bu dersi 3. simifta alma asamasina geldiklerinde beni coktan tanmimis
olsalar da, kitabin beni tammarms baska insanlarin da eline gecebilecegi diisiincesi ile biraz kendimden
bahsetmek istivorum. ilkégrenimimi kéyde (10 kon mesafedeki mezra ilkokuluna her giin yiiriiyerek),
orta ve lise 6g@renimimi Keban Lisesi, lisans egitimimi Firat Universitesi (1984), yiiksek lisansimm
TUBITAK bursu ile aym zamanda arastirma gorevlisi de oldugum (1985-1988) Indnii Universitesinde
tamamladim (1988).

1989 yilinda Milli Egitim Bakanhg yurt disi ([ABD) bursunu 2. sirada kazandim ve aym yil 5 ay siire ile
Ortadogu Teknik Universitesinde ve daha sonra 7 ay siire ile Amerika Birlesik Devletleri'nde American
Language Academy'de (Ohio) dil egitimi aldiktan sonra, Hlinois Teknoloji Enstitiisii (IIT) de (Sikago, IL)
doktorayva cahsmalarina basladim. Doktoram yaparken, aym okulda 1992-1995 wllan arasinda
Ogretim gorevlisi olarak gahstim. Mayis 1995 tarihinde doktoram tamamladiktan sonra Eyliil 1995'te
Tiirkiye'ye kesin déniis yaptim ve mecburi hizmetime daha 6nce ¢ahsms oldugum Inénii
Universitesi'nde 8gretim iiyesi (Yrd. Doc.) olarak basladim.

1999 yihnda israil Yitksek Ogretim Kurulu'nun verdigi post-doktora bursunu kazanarak bu iilkeye
gittim ve bir yil siire ile Ben Gurion Universitesi, Yasam Bilimleri Béliimiinde cahstim. 2000 yihinda
tekrar Indnii Universitesi'ndeki gbrevime basladim. 2005 yihnda docent olduktan sonra, 2008 yiinda
Amerika Birlesik Devletleri, Dis isleri Bakanhgimn verdigi Fulbright bursunu kazanarak 2009-2010
yillan arasinda 6 ay siire ile bu iilkede Harvard Universitesi ve Massachussets Teknoloji Enstitiisii (MIT)
Saghk Bilimleri ve Teknoloji Merkezinde (Cambridge. MA) uzman arastirmac olarak calistim. 2010
yilindan beri Inénii Universitesi Biyoloji Béliimiinde profesér olarak calismaktayim. 2011 itiban ile
uluslararasi dergilerde [SCI kapsaminda) yayimlanmms 28 adet makalem bulunmaktadir ve bu
cahsmalarima 200'in {izerinde atif yapilmistir. Aym zamanda iki uluslar aras: ve bir ulusal derginin
editorler kurulunda gérev yapmaktayim: “Biotechnology Journal”, “American Journal of Biochemistry
and Biotechnology” ve “Journal of Applied Biological Sciences”.
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