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Teknolojideki gelismelere paralel olarak biyokimyanin arastirma alanlari da
genislemektedir. Bu alanlarin tamamini iceren bir kitaptansa farkli amaglara hiz-
met edecek uygun icerikli kitaplara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kitaplar iceriklerine gore; cok fazla ayrinti iceren “kapsamh” dizey, “orta”
diizey ve “temel” dlzey olmak Uzere kabaca (¢ gruba ayrilabilirler. Glincel kitap-
larin cogu “kapsamh” dizeyde yazilmistir, bu kitaplar okuyucuya olabildigince
ayrinti sunmayi hedefler.

Daha az ayrinti iceren, ilkeleri vurgulayan kapsami belirli bir amag¢ dogrultu-
sunda sinirlandirilmis “temel” dlzey kitaplar ise bireylerin biyokimya yolculu-
gunda temelin saglam olmasina ve daha fazla yarar saglamasina hizmet eder.

Elinizdeki bu kitap olabildigince 6zet olarak hazirlanmistir: Makromoleklleri
tanitmayi, metabolik yolaklarin nasil organize edildigine ve nasil dizenlendikle-
rine 6zellikle vurgu yaparak temel metabolik yollari sunmayi ve bu yollardaki
bazi patolojik durumlara dikkat cekmeyi hedeflemektedir.

Bu eserin olusturulmasinda emegdi gecen tim yazar hocalarima tesekkir ede-
rim. Bu kitabin, biyokimyanin bayuleyici dinyasina olan ilginizi sGrdirmenize
yardimci olmasini ve bu bilgileri gelecekteki ¢alismalariniza entegre etmeniz icin
ilham olmasini umuyorum.

Saygilarimla,
Prof. Dr. Samiye Yabanoglu Ciftci
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BOLUM 2: AMINO ASITLER, PEPTITLER VE PROTEINLER

TABLO 3-1 Proteinlerde Bulunan L-a-Amino Asitler (Devami)

[YVTLON 1V

Alifatik Yan Zinciri Olanlar a-COOH a-NH,* R Grubu

Asidik Gruplar veya Bunlarin Amidlerini iceren Yan Zinciri Olanlar

Aspartik asit Asp([D] —00C — CH,—CH—CO0O~ 2.1 9.9 3.9
N
Asparagin Asn[N] H,N—C—CH,—CH—COO— 2.1 8.8
o
Glutamik Asit GlulE] —00C —CH, — CH,— CH—COO— 2.1 9.5 4.1
N
Glutamin GIn[Q] H,N— C — CH,— CH,— CH—COO~ 2.2 9.1
; b
ooty i e ]
Arginin Arg[R] H—N—CH,— CH,— CH,—CH—COO~ 1.8 9.0 125
(I:= NH," N|H3+
NH,
Lisin Lys[K] CH,— CH,— CH,—CH,—CH—COO~ 22 9.2 10.8
H; NH;
Histidin His[H] |—|—_ CH,—CH—COO— 1.8 9.3 6.0
HN\%N 2 NlH +
3

Histidin His[H] Yukariya bakin

Fenilalanin Phe[F] 22 9.2
CH,—CH—COO—
|
NH,"

Tirozin Try[Y] 22 9.1 10.1

CH COO—
NH+

NH+

Triptofan Trp[W] i: CH,— CH oo 24 9.4

Prolin Pro[P] 2.0 10.6

COO—
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Miyozin

B Miyozin, 520 kDa biiyiikligiinde bir proteindir ve alt1 polipeptit zincirden olusur. Her
miyozin molekiili, iki agir zincir (her biri 220 kDa) ve iki ¢ift hafif zincir (her biri 20
kDa) igerir. Bu biiyiik proteinin {i¢ 6nemli biyolojik aktivitesi bulunur:

1. Miyozin molekiilleri, fizyolojik iyon giicti ve pH’a sahip ¢ozeltilerde kendiligin-
den filamentler olusturabilir.

2. Miyozin, ATP’yi ADP ve Pi’ye hidrolize eden bir ATPaz enzimidir.

3. Miyozin, aktin'in polimerize edilmis formuna baglanabilir.

m Elektron mikrografileri, miyozinin uzun bir gubuga bagh cift bash kiiresel bir bolgeden
olustugunu gostermektedir. Bu ¢ubuk, iki agir zincir tarafindan olusturulan iki sarmal-
11, helisel bir yapiya sahiptir. Kiiresel baglar, hafif zincirlerin bagli oldugu her bir agir
zincir pargasini olusturur ($ekil 4-8).

e ————

HMM §-2

134 nm LMM

/\Z\ZL”\Z\

85 nm

SCCCCCCCOOCOs
SCCCCCCT X000

Sekil 4-8 « Miyozin molekillinin semasi.

®m  Miyozin, tripsin tarafindan sinirli proteoliz sonucu iki ana béliime ayrilabilir: hafif me-
romiyosin (LMM) ve agir meromiyosin (HMM). LMM, filamentler olusturma yetene-
gine sahip olmasina ragmen ATPaz aktivitesinden yoksundur. HMM ise filamentler
olusturamaz, ancak ATPaz aktivitesine sahiptir ve aktine baglanabilir. HMM ayrica
papain adli bagka bir proteaz tarafindan iki 6zdes kiiresel alt parcaya (S1) ve bir gubuk
seklindeki alt pargaya (52) boltinebilir.

m S1 alt fragmani, X-1511 kristalografisi ile belirlenmis ve bir ATPaz bolgesi, bir aktin
baglanma bolgesi ve iki hafif zincir baglanma bolgesi icerir. Miyozinin proteolitik bo-
liinmesi, esnek mentese bolgelerinin bulundugu protein iginde kiiresel S1 alanlarini ¢u-
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Sekil 6-3 « DNA molekdiliniin bir kesiti. Bu kesitte piirin ve pirimidin bazlari olan guanin (G), sitozin (C),
timin (T) ve adenin (A), 2'-deoksiribozil kisimlari niikleobazlara N-glukozidik bag ile bagli bir fosfodies-
ter omurgasi ile bir arada tutulmaktadir. Fosfodiester omurgasi negatif yiikltidir ve polariteye (yani bir
yone) sahiptir. Tek zincirli bir DNA dizisi 5’ den 3’ yoniine yazilmaktadir (6rnegin; pGpCpTpAp; burada
G, C, Tve A dort bazi, P ise birbirine bagli fosfatlar temsil etmektedir).

m Niikleozid difosfat ve niikleozid trifosfat olusturmak tizere eklenen ilave fosfat gruplari
bir 6nceki fosfat grubuna asit anhidrit bagiyla baglanir.

NH,
N
’
N | \>
N
o 5 g S
HO—P—O—T—O—P—O—CHZ
o (¢]
OH OH

Adenozin 5'-monofosfat (AMP)
N J
Y
Adenozin 5'-difosfat (ADP)

Adenozin 5'-trifosfat (ATP)

Sekil 6-4 « ATP ve ATP'nin difosfat ve/-monofosfat yapilari.

B Adenozin trifosfat, serbest enerjinin biyolojik doniistiiriiciisuidiir.

B ATP memeli hiicresinde serbest halde en ¢ok bulunan niikleotiddir ve miktar1 Immol/
Ldir.

® Adenozin monofosfat cAMP yapisina katilarak sinyal iletiminde rol oynar.

B 2 asit anhidrit bag1 ve 1 ester bagina sahip olan ATP yiiksek grup transfer potansyeline
sahiptir.

m Her bir fosforil grubunun hidrolizine ait AG” degeri -30k]/moldiir.

®  Asit anhidrit baginin her birinin hidrolizi sonucu agiga ¢ikan enerji niikleik asit poli-
merizasyonu gibi kovalent bag sentezi igeren ytiksek endergonik islemlerde kullanilir.
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. Asimetrik ve Dinamik Diizeni

Biyolojik zarlar asimetrik ve dinamik yapilar tagimaktadur.

Proteinler zarlarda benzersiz yonelimlere sahiptir ve bundan dolay: dis yiizeyler i¢ yii-
zeylerden farklidir.

Fosfolipidlerin i¢ ve dig yiizey asimetrisi vardur, kolin iceren fosfolipidler genellikle dis
tabakada bulunurken, aminofosfolipidler i¢ tabakada yer almaktadur.

Zarlar integral ve periferik proteinleri igerir ve glikostingolipidler ve glikoproteinler
acisindan oldukga degisken sayida asimetri bulundururlar.

C. Si1vi Mozaik Modeli

Sivi mozaik model, hiicre zarinin dinamik ve heterojen bir yapi olarak anlagilmasina
olanak taniyan genis ¢apta kabul gormiis bir yapidir. Zar sivi mozaik modeli, Singer ve
Nicolson tarafindan 1972 yilinda 6nerilmistir ve bu model hiicresel zarlarin dinamik ve
heterojen yapilarini agiklamak i¢in siklikla kullanilmaktadir (Singer & Nicolson, 1972,
“The Fluid Mosaic Model of the Structure of Cell Membranes”) (Sekil 8-1).

arbonhidrat zincirleri

Sekil 8-1 « Membran yapisinin sivi mozaik modeli. Bu model, hiicre zarinin lipid ¢ift tabakasi ve
icerisinde dagilmis olan proteinlerin dinamik yapisini gdstermektedir. Membran, proteinlerin gomiili
oldugu veya bir yiizeyine bagh oldugu iki molekiiler lipid katmandan meydana gelir. Cogu proteinler
ve glikolipitler, disa dogru yodnlendirilmis oligosakkarit yan zincirlere sahiptir. Yapi, hiicre zarlarinin
esnek ve sivi benzeri bir yapiya sahip oldugunu tasvir etmektedir. (Junqueira LC, Carneiro J: Basic His-
tology: Text & Atlas, 10th ed. McGraw-Hill, 2003’ den izin ile kopyalanmistir.)

Floresanla isaretlenmis integral zar proteinlerinin rastgele ve hizl bir sekilde yeniden
dagilabildigi gozlemleri, sivi mozaik modeli i¢in 6nemli deneysel kanitlar sunmaktadir.
Fosfolipidlerin yanal (yan yana) difiizyonu, zarin diizlemi ig¢inde olduk¢a hizlidir. Bu,
fosfolipid ¢ift katmaninin, sivi bir karaktere sahip oldugunu ve molekiillerin bu diizlem
igerisinde rahatca hareket edebilecegini gosterir.

Faz degisiklikleri - zar akiskanlig1 - biiyiik 6lgiide zarin lipid bilesimine baghdir. Zarin
akigkanlig, fosfolipidlerin kimyasal yapisi, doymamis yag asidi kuyruklarinin orany,
kolesterol miktar: ve lipid tiirlerinin karisimina baglh olarak degiskenlik gosterebilir.
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2. Aktif Tasima:

m  Aktif tagima, molekiillerin konsantrasyon gradyanina karg1 hareketi i¢in enerji gerek-
tirir. Bu siire¢ genellikle ATP veya diger enerji kaynaklarinin kullanimini gerektirir ve
iyonlarin veya diger molekiillerin membranin gegisini saglamak i¢in kullanilir.

A. Primer Aktif Tasima:

®m Primer aktif tasima, ATP’nin ADP + Pi'ye doniigiimii gibi ekzergonik bir kimyasal re-
aksiyon ile eslesmistir.

B Bu, ¢oziicii hareketini elektrokimyasal gradyanin karsisinda hareket ettirir.

. Sekonder Aktif Tasima:

® Bu tagima tiiriinde, bir molekiiliin enerjisiyle olusan elektrokimyasal gradyan, bagka bir
molekiiliin tasgtnmasinda kullanilir (Sekil 8-10). iki alt tiirii vardir:

1. Simport (Ayn1 Yonde Tagima): Bir molekiil asag1 hareket ederken, enerjisi diger mole-
kiiliin de asag1 hareket etmesini saglar.

2. Antiport (Z1t Yonde Tagima): Bir molekiil asag1 tasinirken, enerjisi diger molekiiliin
yukar: taginmasini destekler.

m Sekonder aktif tagima, birincil aktif tasimanin yaratti$1 enerji gradyanini kullanir. Bu
sayede hiicre enerjisini daha verimli kullanarak tagima islemlerini gerceklestirir.

(¥ O n o
A A A ) ipit ci
wwmmw}azaff

Uniport Simport Antiport

N J

Y
Kotransport

Sekil 8-10 « Tagima sistemlerinin tiirlerinin sematik temsili. Tasiyici proteinler, tasidiklari molekdl
sayisina ve hareketin yoniine gére kategorilere ayrilabilirler. Ornegin, uniport tasiyici, tasinan molekii-
Iin intraselliler ve ekstraseliiler konsantrasyonlarina bagl olarak, ayni molekuli iki yonde de tasiya-
bilme kapasitesine sahiptir. (Alberts B, et al: Molecular Biology of the Cell. Garland, 1983’ den izin ile
yeniden cizilmis ve kopyalanmistir.)

3. Vezikiiler Tasima:

®m Plazma membrani, eksositoz ve endositoz yoluyla hiicre dist ortamla madde degisimi
yapar (Sekil 8-11).
A. Endositoz:
* Hiicrenin bityiik molekiilleri veya parcaciklari plazma membraniyla i¢ine alma-
sina izin verir.
* Zar, maddenin etrafinda bir vezikiil olusturur ve daha sonra hiicre igine taginir.

[HV1LON 1V
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Glikojen Sentaz
Kinaz-3 [inaktif)

Glikojen Sentaz
Kinaz-3 (GSK3)
(aktif)

)

Sekil 9-5 « insiilin ile uyarilan PI-3K— PKB sinyal yolagu.
GSK3, PKB ile inaktive edildigi icin sekildeki glikojen sentaz fosforilasyonu gerceklestirilemez. Glikojen
sentaz aktif kalir. Glikojen yapimi hizlanir.

Enzim Aktivitesi Olmayan Reseptorler

m Ligand ile etkilestiginde sitoplazmadaki tirozin kinazlarla birlesirler.
Reseptor ligand baglanmasi ile dimerize olur ve protein kinaz JAK (Janus kinaz)
aktiflestirir. JAK, reseptorii ve STAT lar1 (signal transducers and activators of transc-
ription) fosforiller.
STAT’lar fosforillendiginde dimerize olarak niikleusa girerler, burada DNAya bag-
lanarak transkripsiyonu diizenlerler.
Bityiime hormonu, prolaktin, eritropoetin ve sitokin reseptérleri bu gruptadir.

Guanilat Siklaz Aktivitesi Olan Reseptorler

B ANF ve guanilin dahil ¢esitli sinyaller, bu sekilde etki eder. Bu reseptériin uyarilmas:
ile olusan cGMP ikincil mesajcidir. cGMP-bagimli protein kinazi (PKG) aktive eder.
PKG bir Ser-Thr kinazdir. Bu enzim, spesifik enzim hedeflerini fosforile ederek me-
tabolizmanin diizenlenmesinde rol oynar. Guanilat Siklaz aktivitesi olan reseptorlerin
ligandlari ile uyarilmasi sonucu cGMP olusumu sekil 9-6da gosterilmistir.



BOLUM 11: GLIKOLiZ, GLUKONEOGENEZ VE PENTOZ FOSFAT

Glikolizde Gozetilmesi Gereken Dengeler

Glukozun C iskeletinin akibeti

Pi, ADP girdisi, ATP ¢iktist

Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar: elektron yolaklar
Allosterik regitilasyon: Heksokinaz, FFK-1, Piriivat kinaz

Glikolizin DUzenlenmesi

Heksokinaz enzimi glikolizde hiz kisitlayic1 basamag katalizler.

Iskelet kasindaki ve karacigerdeki heksokinaz izozimlerinin glukoz afiniteleri ve dene-
timleri farklilik gosterir.

Heksokinaz I, II ve III enzimin {iriini olan glukoz-6-fosfat ile allosterik olarak inhibe
olurken karacigerde bulunan glukokinaz, glukoz-6-fosfat ile inhibe olmaz. Hekzokinaz
aktivitesi, glukagon ve insiilin hormonlarinin etkisiyle kovalan modifikasyon yoluyla
diizenlenir. Glukagon hormonu etkisiyle enzim fosforillenir. Enzimin fosforile formu
inaktiftir. Insiilin hormonu etkisiyle fosfataz enzimi aktive olarak hekzokinazdaki fos-
fat grubunu kopararak hekzokinazi defosforile eder. Glukokinazin glukoz afinitesi di-
ger izozimlere gore diigiiktiir; diisiik glukoz konsantrasyonlarinda glukozu kullanamaz.
Glukokinaz yiiksek kan glukozunun dengelenmesinden sorumludur.

Diger hiz kisitlayic1 basamak fosfofruktokinaz-1'in katalizledigi tepkimedir.

Enzim aktivitesi allosterik olarak ATP, sitrat ve yag asitlerinin derisimlerinin artmasiyla
inhibe olurken AMP, ADP ve fruktoz-2,6-bisfosfat derisimlerinin artmasiyla aktive olur.
Fosfofruktokinaz-2 ise bifonksiyonel bir enzimdir. Fosfofruktokinaz-2’nin hormonal
regiilasyonu Sekil 11-3’te sunulmustur.

Enzim, glukagon etkisi ile aktive olan protein kinaz ile fosforile olur. Fosforile formun-
da fruktoz-2,6-bisfosfataz aktivitesi gosterir. Fruktoz-2,6-bisfosfat1 defosforile eder.
Insiilin varhginda enzim fosfoprotein fosfataz ile defosforile olarak fosfofruktokinaz-2
aktivitesi gosterir. Fruktoz-6-fosfat1 fosforilleyerek fruktoz-2,6-bisfosfat derisimini ar-
tirir (Sekil 11-3).

HO
Fruktoz-2 6-Bifosfataz
Fruktoz-6-Fosfat linaktif)
-
, | Fruktos-2,6. t
Fosfolrubtokinaz. asfataz )
st e | Glukagen A Inslilin
A n | Glukagon Protein kinaz |Fosfoprotein fosfataz
2
Fruktoz-2,6-bisfostat (F-2,6-BF)
|
$ 0

Fruktoz-2,6-Bifosfataz |
{aktif) A

Sekil 11-3 « Fosfofruktokinaz-2 enziminin hormonal regiilasyonu.
A ilgili reaksiyonu aktive eden hormonu gdstermektedir.
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m Laktat, mitokondrisi olmayan eritrositlerde ve glikoliz hizinin sitrik asit dongiisii ve
solunum zincirinin metabolik hizlarini asgtig1 cok aktif kaslarda meydana gelir.

m Kastaki agir1 egzersiz sonucunda anaerobik glikolizle olusan laktat kan yoluyla karaci-
gere geri doner. Karacigerde glukoneogeneze katilir.

B Olusan glukoz tekrar kan yoluyla iskelet kasina taginarak glikojene ¢evrilir. Bu dongiiye
CORI dongiisii denir.

m CORI déngiisii Sekil 11-19'da gosterilmistir.

Ajir egrersiz durumu
Laktat = — Glikojen
KAS | v
+ ﬁTF —
CORI
pDONGUSU
KARACIGER |
! Glukoneogenez
Laktat ————= Glukoz
ATP

Sekil 11-19 « Asini egzersiz durumunda kas ve karacigerde CORI dénguistiniin gerceklesmesi

B Aminoasitler besinlerle alinan proteinlerden ve aglik durumunda kas proteinlerinin
parcalanmasiyla elde edilir.

® Kasta glikoliz sonucu okside olan glukozun tekrar kazanilmasi i¢in kas ve karaciger ara-
sinda piriivat-alanin dongiisii meydana gelir. Pirtivat-alanin dongtisii Sekil 11-20de
gosterilmistir.

Kas proteind
Aming ;sitber

L
Glilsliz NH,*
Glukog—— Piriivat 4
1 Glutamat
f;:rln aminotransferaz

=g -Ketoglutarat
KAS Alanin

PIROVAT-
ALANIN
DONGUSU

KARACIGER
Alanin

|~ @ -Ketoglutarat
Alanin aminofransferag
Glutamat

Glukoz Pirlvat
Glukoneogene:

v
MH,*
-

Ure

Sekil 11-20 « Kas ve karaciger arasinda gerceklesen piriivat-alanin dongisi



BOLUM 12: SITRIK ASIT DO
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Sekil 12-5 « Sitrik asit dongiisu ara lrtinlerinin gorev aldiklar diger biyosentetik yollar. Yesil okla
gosterilenler sitrik asit dongusu ara Urlinlerini yerine koyan Ui¢ anaplerotik tepkimedir.

m Oksaloasetat glukoneogenezle glukoza doniisiir.

m Siiksinil KoA hem O, (hemoglobinde ve miyoglobinde) hem de e" tasiyicisi olarak kul-
lanilir. Porfirin halkasinin hem gruplarinin sentezinde merkezi rolii vardur.

m Sitrik asit dongiisii ara triinleri biyosentetik onciiller olarak kullanilmak amaciyla
uzaklagtirilabilirler, anaplerotik tepkimelerle de yerine koyulabilirler.

m Sitrik asit donglisii ara tiriinlerinin derigimi, ara tiriinlerin diger biyosentez yollarinda-
ki harcanmalari ile anaplerotik tepkimelerin arasindaki denge nedeniyle sabit kalur.

B Anaplerotik tepkimeler Tablo 12-1'de yer almaktadir.

Tablo 12-1 ¢ Anaplerotik Tepkimeler

Gerceklestigi

Tepkimeler Enzim doku/organizma

Pirtvat + HCO3~+ ATP <«—>» Oksaloasetat + ADP + Pi

PirGvat Karboksilaz

Karaciger, bobrek

Fosfoenolpirtivat + CO, + GDP Oksaloasetat +

GTP

PEP Karboksikinaz

Kalp, iskelet kasi

Fosfoenolpirtivat + HCO3; 3 Oksaloasetat + Pi

PEP Karboksilaz

Yuksek bitki, maya,
bakteri

Pirtvat + HCO3 + NAD(P)H <«—>» Malat + NADP+

Malik Enzim

Yaygin olarak
okaryot ve
bakterilerde
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Kan glikoproteinlerinin pargalanmasi, oligosakarit zincirlerinin indirgeyici olmayan
uclarindan bir sialik asit kisminin kaybiyla baglatilir.

Asialoglikoproteinler, karaciger hiicresi asialoglikoprotein reseptorleri tarafindan igsel-
lestirilir ve lizozomal proteazlar tarafindan pargalanir.

ATP ve Ubikuitin’e Bagli Protein Yikimi

Kisa yar1 6miirlii proteinlerin, diizenleyici proteinlerin ve yanlis katlanmig proteinlerin
parcalanmast sitozolde meydana gelir, bu mekanizma ATP ve ubikuitin gerektirir.
Ubikuitin, tiim 6karyotik hiicrelerde bulunan kii¢iik, korunmus bir polipeptittir (8.5
kDa, 76 kalint1). Parcalanma i¢in bir¢ok hiicre i¢i proteini hedefler.

Ubikitin molekiillerinin baglanmasi, proteinlerin kaderini degistirir ve genellikle onlar
bozunma i¢in hedef alir.

Bu siireg, li¢ anahtar enzimin (E1, E2 ve E3) farkli roller oynadig: bir dizi tepkimeyi
icerir.

E1-Aktive Edici Enzim: E1, ubikuitinin aktive edilmesinden sorumlu olan ilk enzimdir.
E1, ubikuitinin terminal COOH grubu ile bir tioester bag1 olusturarak ubikuitini aktive
eder. Bu tepkime i¢in gerekli enerji, pirofosfatin (PPi) pirofosfataz tarafindan hidrolizi
ile saglanir.

E2- Ligaz: E2 ligaz gorevi goriir ve bir tioester degisim reaksiyonu yoluyla aktiflestiril-
mis ubikuitini E1den alir.

E3 -Transferaz: E3 ubikuitinin E2'den hedef proteine transferini katalize eder. Bu trans-
fer, ubikuitinin hedef protein {izerindeki bir lisil kalintisinin e-amino grubuna baglan-
masini igerir.

]

Nn=
1

/
[e]

ATP

&
|

AMP + PPi

o]

N =
|
n
|

(o)
&
I

el
® ©0® ©

®
OII
- 2
®

—NH — LYS A Pr

Poliubikitinasyon
(o]

| Ub |—| Ub|-| Ub|-| Ub |—2—NH — LYS A Pr

7

Sekil 14-1 « Ubikuitiin (Ub) proteinlere baglanmasini iceren tepkimeler. Uc enzim bulunur. E1, aktiflestirici
bir enzim, E2 bir transferaz ve E3 bir ligazdir. Tek bir enzim gibi gosteriimekle birlikte, cok sayida E1 tipleri ve
500'den fazla tipte E2 vardir. Ubikuitin COOH ucu 6nce bir tioester olusturur. PPi'nin hidrolizinin pirofosfataz ile
eslestirilmesi tepkimenin kolayca ilerlemesini saglar. Tioester degisim tepkimesi aktive olmus ubikuitini E2'ye
aktarir. E3, ubikuitinin hedef proteinin lizil kalintisinin e-amino grubuna transferini katalize eder. Tekrarlayan ubi-
kitinlesme dénguleri Poliubikuitinasyon ile sonuglanir.
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Ure Déngiisiiniin Kontrolii

ONU VE URE URETIMi

m  CPS1 aktivitesi, sentez ve hidroliz arasindaki dengeye bagli olan N-asetilglutamat tara-

findan diizenlenir.

m Diyetteki degisiklikler bireysel {ire dongiisii enzimlerinin konsantrasyonlarini énemli

olgiide etkileyebilir. Ornegin a¢hk durumunda, artan protein yikimina eglik eden artan

amonyak tretimi nedeniyle enzim seviyeleri yiikselir.

co, NH,*
+
CO, +NHy N,
Ure C\: [}
Karbamoil
2Mg-ATP + H,0 P NH,*
sentetaz | (': =NH
N-Asetil- .
glutamat @ C‘HzNH3 ?HrNH
CH, CH,
2 Mg-ADP + P; n, &,
| |
H—g—NH{f H—g—NH{f
Coo™ Coo™
L-Ornitin L-Arjinin _
(o} o Hﬁ -CO00
I 1 -
HN-C-0-P -0 00C-CH
_ Fumarat
Karbamoil  © @
i liyaz
I‘\‘IH ?OO’
?7 NH (‘ZH
CHy=NH CH,~NH CH,
CH, CH, 00"~
Arjininosiiksinat
CH, ® Ha 1

Mg-ATP

AMP + Mg-PP,
coo~

L-Aspartat

Sekil 14-10 « Ure biyosentezinin reaksiyonlari ve ara maddeleri. Ure olusumuna katkida bulunan azot
iceren gruplar golgelendirilmistir. @ ve @ numarali tepkimeler karaciger mitokondri matriksinde ve ®, @
ve ® numarali reaksiyonlar karaciger sitozoliinde meydana gelir. CO, (bikarbonat olarak), amonyum iyonu,

ornitin ve sitrullin, mitokondriyal matrikse, karaciger mitokondrinin i¢
(kirmizi noktalara bakiniz) ile girer.

Ure Déngiisii Bozukluklar:

zarinda mevcut olan 6zel tasiyicilar

m Ure dongiisiiniin her bir enzimindeki kusurlar tanimlanmis olup, bunlar hiperammo-
nemiye, ensefalopatiye ve solunumsal alkaloza yol agmaktadir.

m Belirtiler arasinda kusma, yiiksek proteinli gidalardan kaginma, ataksi, sinirlilik, uyu-

sukluk ve zeka geriligi yer alir.
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ATP’nin stirekli sentezlenmesi i¢in enzim ATP’nin ¢ok siki baglandigi ve serbest kaldig:
cesitli formlari arasindaki bir dongiide bulunmalidir.

ATP Sentazla katalizlenen tepkimede temel enerji engeli ATP olusmasi degil enzimden
ATPnin ayrilmasidur.

ATP sentazin F, alt biriminde ATP sentez mekanizmasi Sekil 15-3’te gosterilmistir.

IH*

ich

"

3H,'

Lo
———
Sy
ATP

Sekil 15-3 « ATP Sentaz F1'in 3 aktif bolgesinde ATP sentezinin katalizlenmesi.

H,
, ATP

F/’in 3 aktif bolgesi ATP sentezini donerek katalizler (Sekil 15-3).

Bir f alt birimi ortamdaki ADP+P; baglar. p-ADP olusur.

Ardindan alt birimde -ATP degisimi olur ve ATP sikica baglanir. Enzim diizeyinde
ADP+P; ile ATP’nin dengeye gelmesi saglanur.

B-bos degisimi ise ATP’ye olan ilgi azalir ATP salinir. Bu alt birimi artik ADP+P; bagla-
maya hazirdir.

Alt birimlerin doniisii protonlarin FO kanalindan gegmesiyle saglanir.

Her 120”’lik dontiste y farkli bir p birimiyle tutunur ve tutunma B-bog formuna dogru
ilerler.

y alt biriminin tam bir dongiisii, her bir § alt biriminin kendine ait ii¢ ayr1 formdan
sirayla gegmesini saglar.

Her doéngil i¢in ti¢ ATP sentezlenir ve enzim yiizeyinden salinir.

y alt birimi aksi yonde donerse, enzim ATP pargalar.

F1 alt biriminin kimyasal enerjiyi harekete ¢cevirme etkinligi %100% yakindur.

Glukozun Aerobik Oksidasyonu ile ATP kazanci

Solunum zincirinde NADH ile tasinan her 2 elektron icin 10 HY, siiksinat ile taginan
her 2 elektron i¢in 6 H* pompalanir.



BOLUM 16: AMINO ASITLERIN BiYOSENTEZi

e. Sistein ve Tirozin

m Sistein: Metiyoninden sentezlenir. Metiyoninin homosisteine dontisiimiinii takiben ho-
mosistein ve serin sistationin’i olusturur, sistationinin hidrolizi ile sistein ve homoserin
meydana gelir (Sekil 16-10).

NH ;™
o-
0]
+ L-Serin
H;Nt  S—H
—o\n/\/’ H-0
5 2 NH,*
o-

NH5*
/\n/o—
HS o
HyN* H o
-0 L-Sistein
+
o
L-Homoserin

Sekil 16-10 « Homosisteinin ve serinin homoserin ve sisteine donlsimu. Sisteinin kikurtl metiyonin-
den karbon iskeleti serinden gelir. Katalizorler sistationin 3-sentaz (EC 4.2.1.22) ve sistationin y-liyazdir
(EC4.4.1.1).

m Tirozin: Tirozin, fenilalanin hidroksilazin varliginda fenilalaninden olusturulur (Sekil
16-11). Bu reaksiyon geri doniisiimsiizdiir, bu nedenle diyet yeterli miktarda fenilalanin
igeriyorsa tirozin besinsel olarak esansiyel degildir.

NADP * NADPH+H *

>n<

Tetrahidro Dihidro
biopterin biopterin

I
0, %—%» H,0
CHy=CH —C00 ~ CH1=CH —C00 -
HO

L-Fenilalanin L-Tirozin
o HH
NG
N =
LT
H,N N N
H H

Tetrahidrobiopterin

Sekil 16-11 « Fenilalanin hidroksilaz fenilalanini tirozine déniistiiriir (EC 1.14.16.1) iki farkli enzimatik
aktivite s6z konusudur. Aktivite I, NADPH ile dihidrobiyoperterin indirgenmesini katalize eder ve akti-
vite |, 02'nin H2Q'ya ve fenilalaninin tirozin'e indirgenmesini saglar.
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Uyan Taninma

Hormon salgilanmasi

A
Hormon reseptdr kompleksi Cesitli farkh sinyaller Sinyal olusumu
| Etkiler
I
¥ l l ¥ l
Gen Tasuyicilar Protein Protein
transkripsiyonu kanallar translokasyonu modifikasyonu
e

Uyariya uyumlu cevap

Sekil 17-1 « Hormonlarin bir uyarana karsi tepkilere katilimi. Fizyolojik ihtiyaclar veya organizma-
nin bittinligune yonelik tehditler, bir veya daha fazla hormonun salinmasini iceren bir tepki olusturur.
Bu hormonlar, hedef hiicrelerde veya hiicre icinde sinyaller olusturur ve bu sinyaller, uyarana veya
tehdide koordineli bir tepki saglamak icin cesitli biyolojik stirecleri diizenler.

® Grup I Hormonlar: Lipofiliktir ve intraselliiler reseptorlerle etkilesime girer, boylece
gen ifadesi tizerinde dogrudan etkileri vardir.
Bunlar, steroidler, tiroid hormonlar1 ve retinoidler gibi lipofilik hormonlardir.
Bu hormonlar plazma zarini kolayca diffiiz edebilir ve 6zgiil intraselliiler reseptér-
lerle etkilesime girer.
Hormon-reseptoér kompleksi daha sonra ¢ekirdege tasinir, burada hormon yanit
elementleri (HRE’ler) adi verilen belirli DNA dizilerine baglanarak gen transkripsi-
yonunu diizenler.
® Grup II Hormonlar: Hidrofiliktir ve hiicre ylizeyi reseptorleri ile etkilesime girerek
intraselliiler sinyal etkinliklerinin kaskadlarini baslatirlar.
Bunlar, peptitler ve katekolaminler gibi hidrofilik hormonlardir.
Bu hormonlar plazma zarini gecemez, bunun yerine hiicre yiizey reseptorlerine
baglanir.
Bu baglanma, genellikle cAMP veya kalsiyum iyonlar: gibi ikincil habercileri igeren
cesitli intraselliiler sinyal yolaklarini aktive eder.

B. Grup | Hormonlarda Ligand-Reseptér Kompleksi Araciligiyla Sinyal
Regtilasyonu

1. Sinyal Olusumu

m Sinyal olusumu, hormonlarin belirli bir fizyolojik yanita yol acan hiicresel olaylarin bir
kaskadini baslattig1 siiregtir. Bu siireg, birka¢ temel adima ayrilabilir:
Tanima: Hormon, hedef hiicredeki 6zgiil reseptériine baglanir.



m Siperkatlanmalar, ATP kullanan topoizomeraz isimli enzimler tarafindan rahatlatilir.

m Kromozomun yapisina goz attigimizda kardes kromatid ad1 verilen iki benzer yapinin
sentromer araciligiyla birarada tutuldugu goriiliir. Her bir kromatid’in ucunda ise telo-
mer adi verilen ve 5>~ TTAGGG-3’ sekansinin tekrarlarindan olusan bolgeler yer alir.

m Telomeraz enzimi telomer sentezinden sorumlu enzimdir ve telomerin uzunlugunun
sabit tutulmasindan sorumludur.

m Telomer bolgelerinin kisalmast hiicresel yaslanma ve malign siireclerle iliskilendirilir.

B Bu sebeple telomeraz enzimi kanser kemoterapisi ve ilag¢ gelistirilmesinde hedef enzim
olarak 6nem tasimaktadir.

[YVTLON 1V

Telomer
(TTAGG)n

Telomer
(TTAGG)n

Sekil 18-4 - Mitozdaki 12. insan kromozomunun iki kardes kromatidi. Kardes kromatitleri baglayan A
+ T bakimindan zengin santromerik bélgenin konumu, kromatitlerin en uglarinda bulunan doért telomerin
ikisinde oldugu gibi, sentromerde biri digerine tutturulmustur. (Biophoto Associates / Photo Researchers,
Inc. sirketinin izniyle yayimlanmaktadir).

® DNAnin proteini kodlayan bolgeleri ekzon olarak adlandirilir genellikle protein kodla-
mayan intron olarak adlandirilan bélgelerle birbirinden ayrilmistir.

m Intronlar, transkripsiyon islemi sirasinda uzaklastirilir ve mRNA yapisina sadece ek-
zonlar aktarilir.

m Asagidaki semada ekzonlar mavi renk ile isaretlenmis olup intronlar yesil renkle goste-
rilmistir. Islenmis mRNAda sadece ekzonlarin yer aldig1 goriilmektedir.
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Pirimidin Biyosentezi

® Pirimidin halkasi glutamin, aspartik asit ve CO,den olusur.

m Pirimidin Biyosentezi Urasil ve Orotat’in iizerine PRPP eklenmesi ile baslayan bir dizi
reaksiyon igerir.

m [lk kontrol basamag reaksiyonun da ilk basamagi olan karbamoil fosfat sentetaz (CPS
II) enzimidir. CPS I enzimi tire sentezinde gérev almaktadir.

® Buenzim UTP ile inhibe edilirken ATP ve PRPP ile aktive edilir.

CO, + Glutamin + ATP
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Sekil 19-8 « Pirimidin niikleotitlerin biyosentez yolu.
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