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IKINCI BASKININ ONSOZ0 ;

Birinci baskisi 1972 yilinda yayimlanmis ‘bulu-
nan «Proteinler» adli bu kitap kisa stire igerisinde
tikenmis bulundugundan ikinci bir baski yapmak ih-
tiyaci dogmus bulunmaktadir. Henliz aradan ¢ok az
bir zaman’ gecmis oldugundan kitapda herhangi bir
degisiklik yapmak veya yeni ilavelerde bulunmak
mimkin olamamigtir. Bu nedenle «Proteinler» ilk
yayimlandigi sekli ile bir fotokopi halinde yeniden
yayimlanmis bulunmaktadir. Onumizdeki yillarda,
proteinlerie ilgili yeniden aydinliga kavusturulacak
6nemli konulari da kapsayan daha genis cerceveli
bir kitap halinde yayimlanmasi imidi ile 6grencileri-
miz icin faydali olmasin: dilerim.

Prof. Dr. ‘Gazanfer Bingdl
Ankara Nisan 1974
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flerde yaymmlamay: diigiindiigiim biyokimya ders ki-
tabmin bir boliimiinii meydana getirmek tizere hazrla-
nan «Proteinler» adlh bu kitap, bagta eczacihk, tip, dis-
cilik, veteriner Ogrencileri olmak uzere proteinler konu-
sunda genel bilgi edinmek isteyen hekimler ve diger mes-
lek adamlan igin gerekli temel bilgileri vermek amacim
tasmmaktadir.

Kitabin birinci béliimiinde proteinlerin kimyasi, ya-
pist ve bazi 6zel reaksiyonlar agiklandiktan sonra, meta-
bolizma bélimiinde énemli metabolik reaksiyonlar, birey-
sel amino asitlerin metabolizmalarina, niikleoproteinler
ve dzellikle iizerinde genis arastirmalar yapilan ve Onem-
li yenilikler getiren proteinlerin biyosentezi konusuna
yer verilmigtir.

Kapsammnin oldukca dar tutulmasina ragmen kita-
bmn icinde yer alan konularla, okuyucular: icin faydah
olacagn kamsindayim.

Kasim 1972
Do¢. Dr. Gazanfer BINGOL
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Smflandinimasi, alifatik amino asitler, aromatik amino asit-
ler, kiikiirtli amino asitler, asidix amino asitler, bazik amino
asitler, imino asitler, esansiyel amino asitler, diger amino
asgitler.

Amino asifleric SrellkIer] ... ... i savisny sos wsmiuhiSes sustsae sve wueleae
Cozilniirlikleri, optik aktiviteleri, iyonlagmalan, izoelektrik
nokta, erime noktalan, tadian

Amino asitlerin baz1 kimyasal reaksiyonlari ... ... ... o ot wen ool
Esterlegmeleri, amidler tegkil etmeleri, metillesmeleri, nitrdz
asitlerle reaksiyonlar, formaldchid reaksiyonlari 1-fluoro-2,
4-dinitrobenzen reaksiyonlarn, benzoik asitle asetillegmeleri
peptid beg yapmalar:.

Amino asitlerin renk reaksiyonlar: ... ... .. o0 4ee oue

Ksantoprotein reaksiyonu, Millon reaksiyonu, Hopkins-Cole
reaksiyonu, Sakaguchi reaksiyonu, Biuret reaksiyonu, Ninhidrin
reaksiyonu.

Proteinlerin yapist ... ... ... ... . ... SR R R
Primer, sckonder, tersiyer ve kuarterner yapilar.

Proteinlerin simflandiriimas: ... ... S b a s b B e s mee AR
Easit proteinler, Konjuge proteinler, tiiov proteinler.
Proteinlerin baz1 fiziko-kimyasal dzellikleri ... ... .o oo wee cor ven aes

Proteinlerin presipitasyonu, proteinlerin denaturasyon ve Kko-
agulasyonu, izoelektrik noktalari, protein solusyonlarinn vis-
koritesi, refraktivitesi, proteinlerin molekiil agirhklari, ve baz
tayin metodlar:.

Bazi nem!i protein tiirlerl ...5... ... ... ... oo e el el el

Plazma proteinleri, kamin pihtilagmasi, kan serumu proteinleri.
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Proteinlerin metabolizmasy ... ... ... . e S e e SO
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Amino asitlerin aym ayrn metabolizmalar . iy shey e o
Glisinin, alaninin, valinin, 18sinin, izowsinln serinln, treonmin
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lerin, sistein ve metyoninin, lizin, hidroksilizin, histidin, argi-
nin, prolin ve hidroksiprolinin metabolizmalari.
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PROTEINLER
Girig

Proteinler canll organizmanin ¢ok onemlj bir parcasm  tegkil
ederler, Yapilarinda karbon hidrojen, oksiien yamnda azot da
bulunur. Protein sbzii Yunanca proteios I limesinden {iretilmistir.
Proteinler hayat icin son derece gerekli ors anik bilegiklerdir, Can-
hligin baghea &zelliklerinden olan, biiyiime ¢ogalma ve kendi kendini
onarma siiregleri proteinler ve proteinlerle cok &nemli bilegikler ya-
pan niikleik asitlerle yakindan igilidir. Ayrica canlihk ve sagbgin
normal gekilde siirdiiriilmesi igin gerekli bulunan baz organik bile-
sikler de protein yapismdadir,

Ornegin biyokimyasal reaksiyonlar: katslize eden enzimler temel
yapilan itibariyle proteinden bagka birgey degildir. Metabolik reak-
siycnlarin dengelj bir gekilde devamuim kentrol altinda bulunduran
bir kisim hormonlar da protein yapisindadir. Alyuvarlara renk ve-
ren hemoglobin bir protein bilegigidir. Plazma icersinde d= énemli
rollerj bulunan proteinler vardir. Fibrinojen, serum albumin, globi-
linler bu gegit proteinlerdendir, Proteinler organizmammn genel yap
taglarim tegkil ederler. Kaslarm biiyiik kismi miyozin ve aktin diye
adlandirilan protein tiirlerinden meydana gelirler. Proteinler sadece
hayvansal organizmada bulunmazlar, bitkilerde de yaygmn halde
proteinler vardir,

Proteinler biiyiik molekiillii maddelerdir. Molekiil agirliklar: bir-
kag bin fle milyonlar arasinda degisir, gekilleri lifsel oval, veya kiiresel
olabilir, Yapilar: esas itibariyle homojen ve basittir. Amino asitlerin
yanyana gelerek zincirler yapmak suretiyle birlegmeleri, daha sonra
katlar, yumaklar, salklmlar yapmalar: veya uzun lifler tegkil etme-
leri ile proteinler meydana gelirler, Genel olarak amorf yani gekilsiz
maddelerdir, fakat baz hormon ve enzimlerde goriildiigli gibi- kris-
tal halde de olahilirler. Dogal olarak meydana gelen proteinlerin ya-
pisinda yirmi zmine iki tane de imino asit meveuttur,




Bu yirmiiki amino asitin degizik say1 ve gekillerde siralanmalari
sonucu sayisiz protein tiirleri meydana gelirler,

AMINO ASITLER

~ Proteinler asit ve alkalilerle (6N 'HCl ve 5N NaOH gibi) veya
enzimlerle hidroliz edilirlerse amino asitlere parcalamirlar. Amino
asitlerin genel yapilan agagidakij formiilde goriildiigii gibidir.

1
R——Cl——COOH

H

d-amino asitlerin
genel formulleri

Dogal olarak proteinler iginde bulunan amino asitler, « - ami-
no asitlerden ibarettir. Bu amino asitlerde NH, grubu amino asidin
~ karbon atomuna baglanmigtir, Bilindigi gibi « karbon atoma
—COOH grubundan scnra gelen ilk karbon atomuna verilen addir.
Amino asitlerin en kisa zincirlisi olan glisin hari¢ diger biitiin amino
asitlerde « karbon atomu asimetriktir. Sadece glisinde amino asit-
lerin genel formiiliinde (R) harfiyle gosterilen grup bir H atcmundan
ibaret oldugundan asimetrik karbon atomu meveut degildir,

Cok az da olsa bagka konfigiirasyon gosteren amino asitler de
vardir, Ancak bunlar proteinlerin yapisinda yer almazlar. Ornegin,
normal ve kanserli kimselerin idrarinda goriilen $ - alanin, iire sente-
zinde 6nemli bir ara madde olarak ortaya cikan ornitin, beyin do-
kusunda bulunan y - amincbutirik asit, timin metabolizmasinda biv
ara iiriinii olan B - aminoizobutirik asit bu cesit amino asitlerdendir.
L ve D amino asitleri enzimatik ve mikrobiyolojik usullerle birbirle-
rinden ayirt etmek miimkiindiir,

Karbohidratlar konusunda aciklandig: gibi L ve D isaretlerinin
amino asitlerin polarize @ saga veya sola. cevirmeleri ile bir ilig-
kileri. yoktur. Bununla beraber asimetrik karbon atomu bulunan ami-
ne asitler polarize 15151 saga veya sola cevirebilirler,
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Amino Asitler’in Smmflandirilmalary

Aminc asitler dzelliklerine gire cesitli gekilerde simflandiriimig-
alrdir. Genel clarak amino asitler notral amino asitler asidik amino
asitler ve bazik amino asitler diye ii¢ biiyiik siifa ayrilirlar. Belleme-
yi kolaylagtirmak amaciyla amino aBitler kitabimizda- 1 — Alifatik
amino asitler 2 — Aromatik amino asitler, 3 — Kiikiirtlii amino asit-
ler, 4 — Asidik amino asitler, 5 — Bazik amino asitler, 6 — Imino
asitler diye bir sinifflandirmaya tabi tutulmuglardir,

Alifatik Amino Asitler :
1 — Glisin, glikokol, (aminosasetik ‘ agit)
NH ZC Hz CO0OH

2 — Alanin ( « -aminoprcpiyonik asit)
N
C H3C HCOOH

8 — (« - aminoizovalerik asit) o L\ ™

i, SR =
/CHCH COOH
CH3
4 — Lésin ( «-aminoizokaproik asit)
C.H3\ * NHjy
/Cchzl:Hcoon
CHy
5 — Izcl8sin (« -amino- f - metilvalerik asit)
CH3NH
CH3CH2CHC HCOOH
6 — Serin ( a-amino- f- hidroksipropiyonik asit)

e
HOCH{GHCOOH




7 — Treonin ! “Z-Diu\) -5 - Hdroksxbutmk as:t)
G NHz Y
CFbCHCHCOOH
OH

& Aromatik Amino Asitler :

e
1 — Fenilalanin ( « zamino: B- femlpropxyomk asnt)

@CHf%{—COOH

2 — Tirozin ( «-amino- § - Parahidroksifenilpropiyonil asit)
. NHy
'—'CHz‘C-COOH
1
o
H
3 — Triptofan («-amino -8 --indolppoplyom'.k asit)
: NH2 7
—-§: CH2 C COOH
~ N/C H H
b | 7
H
j . . g4
"% Kikilriitli Amino Asitler:
. l—Smtein(a - amino - B merkaptopropxyomkasxt)

NHZ :
HSCHZCHCOOH




- —

2 — Sistin di («-amino - § - topropiyonik asit).

My
SCH,CHCOOH
SCH,CHCOOH

NH2

3 — Metyonin («- amino - y - metiltiobutirik asit)

Y
CH3SCH,CHyCHCOO 1

Asidik Amino Asitler : 3
1 — Aspartik asit ( « - aminosuksinik 2sit)

NH;,
HOOCC HzéHC(}uaa

2 — Glutamik asit ( « -amino. glutarik as'i;
e
HOOCCH,CHyCHCOOH

<€
& Bazik Amias Asitler :
1 — Lizin ( a- e -dimminokaproik asicy

?Hz
-

2 — Hidroksilizin (a e ydiamino- § -hidroksikaproik asit)

CH " Ni;

|

NH,CT?. ICH,CH.CHCCOH




3 — Arginin ( «-amino & -guanidovalerik asit)

NH2
CEHZCHZC HZCHCOOH
f"lH
(':= NH
NH?

4 —— Sitriillin ( « -amino- § -karbamidovalerik asit)

NH,
I
(‘:HZ—CHfCHZ"Ci ~COOH

NH H

|

c=0

| RO
NH2

5 — Histidin ( « -amino- p -imidazolpropiyonik asit)
N— CHZ—CIH—COOH
LS

N
H
Imino Asitler :

1 — Prolin (pirrolidin 2-karboksilik asit)
CHy—CHy

CHy CH COOH

%/

N
H




RS

2 — Hidroksiprolin (4-hidroksipirrolidin-2-karboksilik asit)

H
HO-C — CH,

IL ) s
CH, CH COOH

Iz

Esansiyel Amino Asitler :
Yukarida formiilleri agiklanan 20 amino asitten 8 tanesi ekzo;en

kaynakl; amino asitlerdir. Bunlar organizmada yapilamazlar, Mutla-

ka besinlerle digardan ahnmalan gerekmektedir, Esansiyel amino
asitler valin 16sin izolsin treonin metiyonin, fenil alanin, triptofan
ve lizinden ibaretdir,

Diger Amio Asitler :

Proteinlerin yapisinda yer alan bu yirmi aminocasit disinda me-
tabclizma iiriinii olarak meydana gelen veya, peptidlerin yapisinda
bulunan bagka amino asitler de vardir, Bunlardan bazilar1 suniardir :

@ (B - aminopropiycnik asit). Bu amino aside kas-

larda pantctenik asidin yapisinda, karnasin ve anserinde tesadiif

olunur, :
HoN-CtHg~-C Hy -COOH

/2/—;/0'mitin (r- 8 -diaminovalerik asit) Urenin biyosentezin-
de’Gnemli rol o an bir ara maddedir. :
N H2
H?N—CHZ—CHZ CH,) -COOH
H .
3 — Homosistein (« - amino - y - Merkaptobutirik asit) Bu
asit de metyonin metabolizmasinda ara iiriin clarak meydana gelir.
f\ H

1
SH-CH,CM H-(‘(‘()H

ok




r dav,“

v ~aminobutirik asit : )Bakbenlerde yesil bxil..lf:.de, maya-
yin dokusunda bulunur,

N H2— CHZ—- CHZ—CHZ— COOH

5 — B - aminoizobutirik asit : Timin metabolizmasinda arg iiriinii
olarak bulunur. Insanlardan 9% 2 sinin idrarinda B - aminoizobutirik
agit vardir,

NHZ—CHZ-(;H ~COOH
CHq

Bu amino asitler diginda fosfoserin, thldrokmfemhlamn ergoti-
onin gibi diger baz amino asitler de vardr,

AMINO ASITLERIN OZELLIKLERI

Ammo asitlerin gizumi*luklerli Amino asitler genellikle suda,
seyreltik asii vo bazlarda ¢Oziiniirler. Etil alkolde ve diger organik
sclvanlarda ¢dziinmezler, Sadece, prolin ve hidroksiprolin alkolde
ghzoniirler, Tirozin sicak suda soguk suya kiyasla daha ¢ok ¢dziiniir.
Sistin ister sicak ister soguk clsun suda gii¢ ¢Oziiniir,

Amine Asitlerin Optik Aktiviteleri :

Glisin haric difer biitiin amino asitlerin karbon atomlan asi-
metriktir. Bu nedenle glisin digindald biitlin difer amino asitler op-
tik aktivite g8sterirler, Treonin, izoldsin, hidroksilizin ve hidroksip-
rolinde ikiger asimetrik karbon atomu vardir. Amino asitler asit-
lerie (HCI gibi) ve bazlarla (NaCH gibi) tuzlar yaparlar, yani katyon
ve anyonlar meydana getirirler veya ikiz iyonlar geklinde bulunurlar.
Amino asitlerin bu her iki halden birisinde bulunuglarina gore op-
tik gevirme dereceleri degigiklik gdsterir, Bu degisiklik ortamun pH s
ile ilgilidir, Amino asitlerin ¢evirme dereceleri daha ¢ok HCI sclus-
yonu yapilarak tayin edilir, Amino asitler IICl solusyonlarinda kat-
yon halinde ‘bulunurlar ve daha biiviik bir ¢evirme derecesi goste-
rirler,
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Amino Asitlerin Iyonlagma.lm (Amfoht yap) :

: : Ammo asxt.ler amp}u_prouk bir yap gosterirler yani b unlar hem
it ,aslt hem de bazlar gibi etki yapmak yetenegme sahiptirler. Amino
asitler alkalik solusyonlards asitler gibi, asit solusyonlarda ise baz-
lar gibi hareket ederler, birinci halde proton verirler, 1kmcx halde isc

protonla birlegirler, 8 il £ SRl
S g i e gl - 2138 NHZ :
NHB - dad 4 ' CH3 C COO ’HZO

L el e v AOMT dikait ol H

CHy~— C— COOH — R i >

[ P i s NHy
5 M e e Ry €= CO0H
Tzoe nokta): Amino asitler alkalik soluéyénlarda negatif,

asit solusyonlarda ise pozitif yiike sahiptirler, ancak amino asit ve-
ya amino asitlerin meydana getirdikleri prctemler belirli bir pH nok-
tasmda. hem pozitif hem de ‘negatif yiike sahip olurlar bu hale ikiz
iyonlar (zwitterion) hali denir. Bu sirada —COOH grubunda I{»ulunan
H 1yonu aynlara.k —NH, grubu ile birlesir. Sonug olarak —CQOH
grubu negatif deger kazanirken NH, grubu bir proton ﬂaveenyle po-
zitif deger kazanmis olur, Boylehkle amino asidin iizerinde ayni za-
manda hem pozitif hem de negatlf yiiklii gruplar yer alirlar, ;

* Izoelektrik noktada 1yonla§m1§ bulunan pozitif ve negatlf grup-
lar denge halindedir. Bir elektrik akm; uygulandiginda amino asit
molekiillerj ne pozitif ne de negatif kutba giic ederler. Halbuki ami-
no asitler ve bunlarin meydanagetirdikleri proteinler, alkali ortam- j
da negatif yiiklii olmlalar nedeniyle pozitif kutba (anoda), asit or-
tamda ise pozitif yiikli olmalar1 nedeni ile negatif kutba (Katoda)
goc ederler, Boyle elektrik yiiklii kolloid taneciklerinden meydana
gelen bir solusyona dogru bir akim uygulandiginda taneciklerin
kendi elektrik yiiklerinin aksi yondeki kutba dogru goc etmelerine
electrophoresis denir.
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Amino Asitlerin Erime Noltalar :

Aminc asitler yiiksek bir erime ncktasina sahiptirler. Bircoklari-
nin erime dereceleri 206°C in iistiindedir, ancak amino asitler ¢ogun-
lukla erime noktalar civarmda ozelliklerini kaybettiklerinden bun-
larin erime ncktalarmn kesinlikle tayini miimkiin degiidir.

Amigo Asitlerin Ta®an :

Amino asitlerin bir kism tath, bir kismi ac1 bir kism da lezzet-
sizdir’ glisin, alanin, valin, prolin, hidroksiprolin serin, triptofan ve
histidin tath amino asitlerdendir, Izclésin ve arginin aci, I6sin ise
tatsizdir, Glutamik asidin sodyum tuzu olan scdyum glutamat, besin
sanayiinde rayiha artirici clarak kullanihr. Suda cck kolaylhkla eri-
yen ve beyaz renkte kristal halinde bir toz olan sodyum glutamat’in
ete benzer bir tad: vardir. Etin rayihasm artirmak icin kullanildig

_gibi diger dogal besin maddelerinin kokularmin kuyvetlendirilmesi
icin de kullanmiimaktadir,

AMINO ASITLERIN BAZI KIMYASAL REAKSIYONLARI
Amino asitlerin esterlesmeleri : Amino asitler susuz HCI karg:-

sinda etil ve metil alkolle esterler yaparlar, Amino asitlerin esterlerin-
den bunlarin fraksiyone bir gekilde distillasyonunda faydalamlr,

sz FHZ

Amino asitlerin amidler tesikl etmeleri : Amino asit esterleri al-
kolik veya anhidréz amonyakla muamele edilirse, amino asitlerin
amidleri (glutamin ve asparagin gibi) meydana gelirler. ~

NH9 : ?Hz
!

R -C—COOCH7H§ * NH—; ~~—m» R~C~CO - NH? . CszOH
1 : 1 ; ;
2 : W

- s e

/]
C

12




Aminc zsitlerin metillesmeleri : Amino asitlerin amin gruplar:
alkalik bir solusyon igerisinde metil iyedid veya dimetilsiilfat ile mu-
amele edilirse, kclaylhkla metillegebilirler, Metillegme basamaklar
halinde meydana gelir, sonucda amino asidin betaini tegekkiil eder.

o N Loy
R—C—'N - ZCHal + 2NaOH —» ZNal « ZHzo « R- C N + CH3’ —
8 | Chy
COONa COONa
H CHy Tk
K- C \ CM3 - ftai + R-C- r:l CH5
CHy boCH,
COONa r00°

smirg as:din betaw

Amino asitlerin Nitroz asitlerle reaksiyonlan : Dogal olarak
proteinler icinde yer alan amino asitler (Prolin ve hidrcksi prclin
hari¢) nitrdz asitlerle reaksiycna girerek azot gazinin agiga gikmasi-
na sebeb olurlar. .

- 1

3 ARG g
R~('Z-COOH + HONO~+R-C-COQOH + Np « HyU
I
H H

Amino asitlerin bu dzelliklerinden yararlamilarak meydana geti-
rilmig bulunan Van Slyke metodu sayesinde laboratuvarda proteinle-
rin miktar tayinleri yapilir,,

Amino asitlerin formaldehid reaksiyonlar1 : (S@rensen reaksi-
ycnu) Amino asitlerin asit karakterdeki karboksil gruplarinin  dcg-
" ru bir gekilde titrasyonu miimkiin degildir. Ciinkii iyonize clan H
atomlar1 amin grublan ile birlegserek ikiz iyonlar meydana getirirler.
Halbuki(amino asidin nétral bir solusyonu hazirlanacak ve bu solus-
yon fazla miktarda notral fprmaldehid ile muamele edilecek olursa,
asit bir karnsim meydana gelir bu sirada amino asit tam anlamu ile
iyonize oldugundan bu karigimin standart bir alkali ile titre edilmesi
sonucu crtamda mevcut serbest amino asidin miktarim tayin etmek

miimikiin olur,
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R—CH—C00" + CHy0 == RCH-C00"+ CH0 <= R—CH—CO0"

|
NH»y HN—CHoOH HOH2C -N- CHpOH

Amino asitierin 1 - fluoro - 2, 4 -di nitrobenzen reaksiyonlan :

Amino asitlerin amin gruplar; 1 - fluoro - 2, 4 - dinitrobenzen ile
(FDNB) acik sari renkli bir bilegik meydana getirirler, Bu reaksi-
yondan faydalamlarak peptid zincirlerinin son amino asidini tegkil
eden serbest amin grubunu haiz amino asidin, hidroliz ve ayirt edil-
mesi miimkiin olur,

7 L
CHCO-NH-etc + ©N02 ~CH-CO-NHetc +HF
|
LHZ .‘ NO, rH
%
DNFE
NO,

DNP-li polipeptid

Amino asitlerin benzoik asitle asetillesmeleri : Amino asitler-
den bazilan (glisin, sistein, glutamin) detoksikasyon prosesinde yer
alirlar, Bunlar yabanc: maddelerle veya bunlarin zararli metabolitle-
rinden biri ile birlegserek cnu organizma icin zararsiz hale getirirler.
Béyle maddelere konjugasyon ajam denilir, Ornegin glisin, halkah
bir bilegik olan benzoik asitie birlesmek suretiyle hippurik asidin
meydana gelmesine yol agar.

0
COOH C- CHZ-COOH
x o

=
L TR -C()OH.
= NH,
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Hippurik asit idrarla digar atiir, Kukurtiu amno asitierden sis-
tein, brombenzen ve asetik asitle birleserek brcmfenilmerkapturik
asit’in tegekkiiliinii saglamak suretiyle az da olsa detoksikasyon ola-
yinda bir rol oynar, Organizma detoksikasycnda (zararli maddelerin
elimine edilmesinde) glukuronik asit gibi bagka madelerden ve re-
aksiyonlardan da faydalanir,

%, Amino asitlerin peptid bag yapmwalan: Bir amino asidin
— COOH grubu diger amino asidin — NH, grubu ile birlegmek sure-
tiyle aralarinda peptid bag1 meydana getirirler. BSylece iki amino asi-
din birlegmesi ile bir dipeptid, tic amino asitin birlegmesiyle tripeptid
ve birgok amino asitlerin birlesmeleri ile de polipeptidler meydana
gelirler, Poplipeptidlere peptid zincirleri de denilir. Peptid zincirleri
proteinlerin primer yapisiny meydana getiririer.

...........

H O H oH H:0 H§H
R~ C C lOH H|~—N C R —— R~ C-C ﬁ:lc R’ + Hy0
NH2 y COOH NHZ COOH
Amino asit Amino asit Pepdit bag

AMINO ASITLERIN RENK REAKSIYONLARI

Amino asitler ve yapilarinda amino asitler bulunan proteinler
belirli kimyasal maddelerle renkli reaksiyonlar verirler. Bu reaksi-
yonlardan faydalanmak suretiyle, amino asitlerin ve proteinlerin
kantitatif tayinleri yapilir.

Ksantoprotein reaksiyonu : Bu reaksiyon yapisinda fenilalanin,
tirptofan gibi halkah amino asitler bulunan proteinler i¢in karakte-
ristiktir. Boyle bir protein sclusyonu iizerine konsantre nitrik asit
jlive olundugunda once beyaz bir presipitat, sitildiktan senra sax
bir renk meydana gelir. Alkali ilave edilmesi halinde san renk koyu
portakal saris1 rengine doniigiir, Proteinlerin gcgunlugu ksantoprotein
reaksiyonu verirler.

Millon reaksiyonu : Bu reaksiyon daha ¢ok fenol ihtiva eden
maddelerin verdigi bir reaksiyondur, Amino asitler igerisinde sadece
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tirozin fenol ihtiva ettifinden yapisinda tir: <. bulunan amino asit-
ler civa nitrat ve kansantre nitrik asit ile 1sitilislarsa kirmiz: bir renk
meydana gelir, S50

Hopkins - Cole reaksiyonu : Yapisinda triptofan ihtiva eden’pro-
teinler gliyoksilik asitle karigtinldiktan scnra, ‘konsantre siilfrik asit
ile tabakalagtirilacak olurlarsa her iki tabakanin temas yiizeyinde
menekse renkli bir halka meydana gelir, ;

CHO
R gliyoksilik asit
COOH

sakaguchi reaksiyonu : Proteinlerin yapisindak: arginin’in mey-
dana c¢ikarilmasinda faydalanmlan bir reaksiyondur, Icerisinde ser-
best halde veya proteine bagh olarak arginin bulunan bir solus-
yon sodyum hipcklorit veya Sodyum hipobromit ve « -naftol ile
muamele edilirse koyu kirmizi bir renk hasil olur, Bu reaksiycnun
meydana gelmesi argininin yapisindaki guanidin gruhundan ileri gel-
mektedir.

Biuret reaksiyonu : Peptid baglarimn, dolayisiyla prcteinlerin ta.
yini iein gok sik kullanilan bir reaksiyondur, Ure 1sitilacak olursa
iki mol, iire kirlegerek biuret’yi meydana getirirler, Biuret'nin kuv-
vetli alkalik sclusyonu sulu bakirsiilfat solusyenu ile menekge mavi
bir renk verir. Histidin de biuret reaktifi ile renkli reaksiyon verir.
Reaksiycnun meydana gelebiliesj igin en az iki peptid bagina ihti-
vag vardir, :

\ NH2 .
] 3 5
C=0 Ry
AR, P;IH. . NH3
NHy B 1
§ U
(l:=0 NH2 :
NHZ 7
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Ninhidrin reaksiyor : : Amino asitler nirnidrin ile kaynatiirsa
deaminasycna ugrarlar ve 1:avi - menekge bir renk meydana gelir. Bu
reaksiycn gerek aming asitlerin gerek pxotemlerm kalitatif ve kan-
titatif tayininde kullamldxgmdan btyoklmya,sal yonden Gnemli bir re-
aksiyondur,

Oksidatif deaminasych sonucu meydana gelen keto asit sicak et-
kisi ile aldehit ve-CO,e parcalamir. Meydana gelen CO, in kantitatif
clarak degerlendirilmem ile meveut amino asid miktarimin tayini ya-
pilakilir, Mavi renk aciga ¢ikan amonyagm bir mol rediikte ninhidrin
(hidrindantin) ile bir mol ninhidrinin (triketohidrindene hidrat) bir-
lesmesi scnucu meydana gelen (Ruhemans purple) kompleksin ran-
gidir.

Y :
N”z P C /OH
R-—C-COOHoZr i P il
H g ¢ \OH
SR
Amlno asit Nintudrin
O
g oy
(\[r Sese” D CO; +R-C:0:
i 1 - Aldehit ¢
OH 0

Diketohidrindiliden- diketohicrindamin

Yukarda aciklanan renk reaksiyonulari ciginda, amino asitler
scdyum 1, 2-naftokinon-4.sulfenat ile (Felin reaksiyonu) koyu kirmi- .
z1 bir renk verirler. Sistein ise alkalik ortamda, sodyum 1, 2-naftoki-
non-4_sulfcnat ve kuvvetli reditktan bir madde clan sodyum hidrcgiil-
ﬁt (Na;8,0,) ile karmiz bir renk verir (Sullivan reaksiyonu), Bun-
Jarin diginda amino as;tlerin baska renk reakmyonlan da vardir.’

>

PROTEINLERIN YAPISI 22l A0 e
Bu glinku bilgilerimiz prcteinlerin baghea dort-altyap: gosterdik- L

lerini crtaya koymaktadir, Bu alt yapllar, pnmer sekondet tersxyer S N

NS

ve kuz.l terner yapi diye adlandmm'lm' ST
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Primer Yap: :

Birinci yap: : Primer yap: amino asitlerin bir araya gelerek peptid
zincirleri meydana getirmeleri scnucu tegekkiil eder, Primer yapiy:
meydana getiren peptid zincirleri, iglerinde_ yer alan amino asitlerin
cinsleri, sayilar: ve siralamiglarina gore degisik Ozellikler gosterirler.
Ornegin hipofiz bezinin arka lcb hormonlan olan, oksitosin ve vazop-
ressin her ikisi de birer oktapeptid olduklari halde, peptid zincirlerin-
de yer alan amino asitlerden sadece bazilarinin cins ve siralarimin de-
gigik olmas: yiiziinden bxyolopk ozellikleri yoniinden biiyiik farkh-
hklar gosterirler. :

I 5—%
Cy-tyr-ile -gln -asn-Cy - pro-leu-gly
Oksitosin
<oy
Cy-tyr-phe -gln-asn-Cy-pro-arg-gly

Vasopresin

Degisik tiirde preteinlerin primer yapisim meydana getiren ami-
no asitlerin sayilar1 da degigik clur. Birinci yapiy1 meydana getiren
amino asitlerin cins, sayi ve siralaxinin tayininde 2 - 4 dinitrofluoro-
benzen ((DNFB), (N-terminal amino asit igin), Fenilizothiosiyanat
‘metodlarn (Edman reaksiyonu, N_termina] amino asit ve diger amino
asitlerin siralarimin tayini igin) gibi kimyasal metodlardan, Karboksi-
peptidaz metodu gibi enzimatik usullerden (C-termnal amino asxt
cinsini tayin igin) faydalanihr.

Yapilan aragtirmalar, yetigkin hemcglchin olan hemoglobin A
nin dort peptid zincirinden meydana geldigini crtaya gikarmigtir, Bu
- dort zincirden ikisi « ikisi de g zincirleridir, « zincirleri 141 er, § zin-
cirleri ise 146 gar amino asitten olugur, Buna gore bir hemoglobin mo-
lekiiliinde toplam clarak 574 amino asit yer alir, Sigir insiilini sadece
51 amino- asit ihtiva eden iki poplipeptid zincirinden ibarettir. A ve
B zincirleri diye adlandirilan ve 21 ve 33 ar amino asit ihtiva eden insii-
lin zincirleri iki —S-—S— bag ile birbirlerine baglanmiglardir, Do.
muz, koyun ve At gibi hayvanlarin insiilinleri A zincirinde, 8, 9, ve
10. sirada yer alan amino asitler ydniinden farklhihk gsterirler,
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Sekonder Yap: :

Ikinci yap: : Primer yapmin meydana getirdigi polipeptid
zincirleri degisik kenfigiirasyonlar gosterebilir. Bir konfigiirasyo-
nun yeterince dayamkl olmasi ve belirli geklini muhafgza etmesi
hidrojen baglar: ile miimkiin olur, Hidrojen baglar, peptid baglari-
mn — NH gruplar; ile diger peptid baglarinin C = O gruplar ara
sinda meydana gelen baglardir, Tkinci yapmin belli bagh iki drnegi
vardir. Bunlardan birisi alfaheliks denen aym peptid zincirinin bir
eksen etrafinda helezoni bir gekilde kivriimas: ile meydana gelen
;_a_mp: ;1_sekli, digeri ise ayri iki veya daha fazla sayida }ohpeptld
zincirinin hidrojen baglar: ile birbirleri ile birlesmesi suretiyle mey-
dana gelen _tabaka geklindeki beta konﬂgiirasyonudur Her iki
yapida da konﬁgurasyonun bigim ve dayaniklihgh hidrojen baglar:
ﬂe saglanir, Ancak tabaka seklinde s8z konusu olan hidmgea—bag-—

lar, zincirler arasi baglar (inter chain), alfa _ heliks konfigiirasyo-
nunda. sbz konusu olan baglar ise zineir igj (intra chain) hldmjen
baglarindan ibarettir. .

Pauling ve Corey’in incelemelerine gore alfa-heliks yapisinda bix
amino asit helezonunun bir kiveiminin meydana gelebilmesi igin 3,6
a:mino asit artigina ihtiyag vardir, Beher amino asit artigy 1,5 A? luk
bir uzunluk gosterdiginden tek bir slfa heliks kiviiminin  meydana
getirdigi uzunluk 5,4 A° luk bir 8lciiye eg degerdedir, Bu suietle alfa_
heliks zinciri yapisinda, yer alan amino asit sayisma gbre belirli bir
uzunluk gost gostermektedir. Alfa heliks yapisina ylinde, saglarda ve
kaslarin miyozininde rastiyoruz. Bunlar aifa keratin _yapisi g8steren
p_rotemlerdxr Islatidiklar: zaman belirli bir siire igin uzar ve geril-
mig bir vaziyet alirlar. Islatilan kwireik saglar bu yiizden diiz bir
hal ahrlar, ancak kurudukgs. v« co%i durumlarma ddnerler, Tslat-
makla meydana gelen gerilme uoli, ulfa helks konfigilirasycnu gos-
teren proteinin yukarda agiianan zincir ici (Intra chain) hidrojen
baglarinin gegici clarak kopmasindan ileri gelmektedir.

Beta koenfgiirasyonu ipek lifi gibi gerilmis protin molekiil-
lerinde goriilmektedir. Kollajen ise 6ze] bir yap: gosterir, kollajen
molekiilii {ig alfa heliks zincirinin birbirleri Wizerine gapraz sekilde
sar:hnasn ile meydana gelmxs ince uzun bir lifcikden ibnrethr Kol.
lajen soliisyonu 1sitihrsa, zaten zayif clan hidrojen baglar: parcaia-
narak zincirler birbnlennden ayrilirlar, bu suretle Jelaﬁn tesekkﬁl
eder.




HELIKSIN CAPLAR:

’
o onad

SLapd
£auling se Corey'in 8,6 amino asit artifi .. 'm - heliksi (R; metii, fe-
pil v’ gibi bir kokii gistermektedir.)

Proteinlerin molekiiler yapisimin ozellikle iki ™ e {igincli ya-
pilarimn incelenmesinde Rontgen Igmlan Difraksi, w2 metcdun-
dan faydalambr.

)( Tersiyer Yapl-

Uclincli yapi : Prctein molekiiliiniin  yuvarlak veya =eii :cnd
bir gekil alabilmesi igin ikinci yapiyl meydana gstiren alfa veva Lot
konfigiirasyonlarnin iist iiste katlanmas; veya yumak seklinde sa-
rilmas) gerekmektedir. Bu ise yan zincirlerin reaksiyona girmesi ile
miimkiin clur, Helezon yapisi veya diiz tabaka yapisi disinda kalan
yan zincirlere ait gruplar veya atomlarin, meydana getirdikleri ¢2-
gitli baglar ve giicler prctein molekiiliintin igerisinde pek az bcsluk
birakan stk ve belirli bir gekil almasim saglarlar, Uglincii yaps, glo-
_ buler veya cval bir protein molekiilinde cldugu kadar, sag gibi iifsel
" bir yap gosteren bir proteinde de goriilebilir.

.~ Tersiyer Yapiy1 Meydana Getiren Baglar ve Diger Etkenler
Ugiineli yapiy1 meydana getiren baghca baglar, bagta hidrojen bag-




lan olmak iizere, disiilfid baglari, tuz baglar. ve iyonik baglardir, Bu
baglarin diginda Van der Waal ¢ekim ve itim giicleri, benzer yiiklii
gruplarin kargilikh itim giicleri de iiclincii yapinin meydana gelme-
sinde rol oynarlar,

Hidrojen baglan : Ozellikle ikinci ve figiincii yapilarin meydana
gelmesinde Snemli bir rol oynayan-hidrojen baglari, hidrojen atom-
- larmn oksijen atomlarmin sahip olduklar1 elektronlar: paylagma
egiliminden dogmaktadir. Genel] clarak bu baglar polipeptid zincir-
" leri iginde ve arasinda yer alan, —NH, —OH, —NH,, —NH; grup-
lar ile —COO, C = O gruplan arasinda meydana gelmektedir
Kovalan ve iycnik baglara kiyasla daha zayif olmalarmna ragmen
sayllarmin ¢aklugu bu baglara birinci ve ikinei yapimin tegekkiiliinde
oldukea biiyiik bir nem kazandirmaktadir,

Kovalan baglar : Peptid ve disiiflid baglarmda oldugu gibi elek-
tren ciftlerinin paylagilmas: ile meydana gelen bu baglar ¢ok kuv-
vetli baglar olup, cogunlukla protein molekiillerinin yapisinda peptid
ve disiilfit baglar seklinde goriiliirler, Ozellikle {ictincii yapida, degi-
gik zincirlerin sistein artiklar: arasinda bu cegit disiilfit baglar1 mey-
dana gelmektedir,

Tuz baglan : Daha cok asidik ve bazik amino asitlerin (lizin, ar-
. ginin-aspartik asit, glutamik asit gibi) aralarinda meydana getirdik-
leri bag cesitleridir.

Iyonik baglar : Kargit yiikli grupla;' arasinda meydana gelen
bu baglar genel olarak protein molekiilii icerisinde yer alan pozitif
yiikli amonyum gruplan ile negatif yiiklii karboks . ara-

sinda meydana gelen baglardir, . :gz:
Van der Waal Cekim ®Giicii ve Van der Itm Giicii :

Protein molekiiliiniin i¢ yapisinda polarize clmayan yan zincirler ara-
sinda meydana gelen bu gii¢ de, protein molekiiliiniin {i¢iincti yapisi-
nin tegekkiilii igin katgia bulunmaktadir. Metil ve alkol gruplan gi-
bi polarize olmayan ve ikinci yapi baglarmn diginda kalan gruplar,
belirli bir uzakliktan birbirlerini gekerler, Ancak bu gruplarda yer
alan atomlar belirli bir aradan daha cck birbirlerine yaklagamaziar.
Ciinkit Van der Wal'in itici ghch diye adlandimlan kargit bir giic bu
yaklagima manj olur.

Elektrostatik itim giicii : Benzer yiike sahip olan biitiin negatif
veya pozitif yiikli gruplar belirli bir uzakliktan birbirlerini iterler.
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Bu itici giiclin de protein molekiiliiniin sekil ve dayamlkiulk kazanma-
sindan rolii vardr,

Kuarterner Yap: :

Dordiincii yapr : Bu yap: daha cok proteinin polimerizasyonu-
nu yansitir, Benzer &zelliklere sahip alt iiniteler, salkimlar, topluluk-
lar yaparak dordiincii yapiyn meydana getirirler, Ornegin ~ «fosfori-
laz-a» dort alt iiniteye sahip, quarterner yap: gdsteren bir protein mo-
lekiiliidiir, Bu gegit yapida alt iiniteler kovalan olmayan giicler ile
birlegmiglerdir. Bagta hemoglobin clmak iizere, seruloplazmin, tiro-
zinaz gibi globuler proteinler ile, baz fibrdz proteinler dordiincii ya-
pinin Orneklerini tegkil ederler.

PROTEINLERIN SINIFLANDIRILMASI

Proteinler cegitli 6zelliklerine gore simiflandinlmak istenilmigtir.
Proteinlerin smmflandirniimasinda, genellikle c¢oziiniirkikleri, fiziksel
zellikleri veya kimyasal ozellikleri gbz Oniinde bulundurulmugtur.
Bugiin igin proteinleri sadece kimyasal yapilarina gére bir smiflan-
dirmaya tabi tutmak maalesef miimkiin clamamaktadir, Ciinkii pro-
teinlerin bu gekilde bir smiflandirmasim - yapabilmek igin kimyasal
yapilarmm ayrntilar hakkinda yeterii bilgiye sahip bulunulmamak-
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tad:r, Proteinleri biycfonksiyonlarina gore ayr bir smflandirmaya
tabi tutmak da milmkiindiir, Bu taktirde proteinler, enzim proteinle-
ri, yapisal prcteinler, kontraksiyon yapan proteinler, transportas-
yon yapan proteinler, immun prcteinler, hormenal proteinler ve gene-
tik proteinler gibj fonksiyonel simflara ayrilabilirler, Ancak bugiin
icin prcteinlerin smmflandinlmasinda en ¢ok kullanilan sistem, pro-
teinleri, «basit proteinlers <bilegik proteinlersa veya «konjuge pro-
teinler» «derive proteinter» diye ii¢ biiyilkk gruba ayiran sistemdir.

Proteinlerin simflandirikinas:
I — Basit proteinierr II — Konjuge Prote- III — Derive prote-
A — Albuminler inler inler ~
B —‘Globulinler A — Niikleoprotein. A — Denatiire ve ko.
C — Glutelinler ler agiie proteinler.
D — Prolaminler B — Fosfoproteinler B — Proteozlar, pep-
E — Skleroproteinler C — Miikoproteinler tonlar, poli-
(Albuminoidler) (miikoidler) - peptidler, pep-
F — Histenlar D — Lipoproteinler tidler.
G — Protaminler E — Kromoprotein-
ler
F — Metalloprotein-
ler

Basit Proteinler :

Albuminler : Hayvansal ve bitkisel organizmalarda yaygin hal-
de bulunan albuminler, saf suda ve seyreltik tuz sclusyonlarmda
erirler. Is1 ile koagiile olurlar. Molekiil agirliklar: globulinlere kiyas-
la daha diigiiktiir. Doymus tuz solusyonlar; ile (amonyum siilfat
gibi) presipite clurlar. Elektrophoresede prealbuminden sonra glo-
bulinlerden onde goc ederler. Insan serumunda bulunan albumine,
serum albumin, yumurtada bulunan albumin ovalbumin, kasda bu-
lunana miyojen, siitte bulunan albumine laktalbumin denir, Bitki-
lerde bulunan albuminlerden, bugdayda bulunana 18ykozin, bezelye-
de bulunana legiimelin denilir, :

Globulinler : Saf suda toziinmezler, seyreltik nétral tuz solusyon-
larinda coziintirler. Kuvvetli asitlerin kuvvetli bazlarla yaptiklar: sc-
" lusyonlarda da ¢Bziiniirler, Yar1 doymug amonyum  sulfat solusyonu
bunlarin presipitasyonu igin yeterlidir. Sicakia koagiile olurlar, Bitki.-
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sel ve hayvansal dokularda yaygin halde bulunurlar. Yumurtada
ovoglobulin, kan serumunda serum globulm ve diger fraksiyonlar
halinde bulunur, Bitkilerden de legiimlerde bulunan legiimin, kene-
virde bulunan edestin tipik globulin 8rneklerini tegkil ederler.

Glutelinler : Cok sulu asit ve alkalilerde ¢dziiniirler. Bitkisel pro-
teinlerdir. NGtral eritkenlerde coziinmezler., Bugdaydaki glutenin,
piringdeki orizenin glutelinler simfina dahil proteinlerdir,

.- Prolaminler : Bunlar % 70-80 alkol solusyonlarinda ¢oziinen bit-

kisel proteinlerdir. Suda, alkcl absoliide ve notral sclvanlarda ¢dziin-
mezler, Bol miktarda prolin ve fakat ¢ok az lizin ihtiva ederler. Genel
likle bitkilerin tchumlarinda bulunurlar, Misirda bulunan zein, bug-
dayda bulunan gliadin ,arpada bulunan hordein prolaminlerdendirler’

Skleroproteinler : Bu simfa dahil proteinlere albumincidler de
denilmektedir, Bunlar proteinler arasinda en az ¢éziinenlerdir. Genel
olarak, suda, tuz solusyonlarinda, sulu asit ve alkalilerde alkolde eri-
mezler. Tamamen hayvansal proteinlerdir ¢gcgunluklia lifsel sekilde bu-
lunurlar. Albumincidler baghca ii¢ simfa ayrilirlar. Bunlar, keratin,
elastin ve kollajenlerdir. Sag tirnak ve bcynuz gibi dokular keratin
ihtiva ederler, Ligamentler ve esnek dokularda elastin, kartilaj doku-
su, kemikler ve tendonlarda kollajen vardir. Kollajen kclayhkla jela.
tine doniigiir, sindirimi kolay olan jelatin nutrisycnda degisik amag-
lar icin kullamlr, Organizmada mevecut prcoteinlerin yansindan fazla-
s1 kollejen halindedir.

Histonlar : Suda sulu asit ve alkalilerde kolaylikla c¢oziinebi-
len bazik tabiatl; proteinlerdir. Isitmakla kclay kolay pihtilagmazlar.
Sulu amonyakla presipite olurlar. Histonlar nukleOprotemlerm yapi-
sinda hemoglobin ve timusda bulunurlar,

Bazlarmea ayn bir grup olarak smmflandirlan globinler, birgok
yazarlar tarafindan histonlar simifina giren proteinlerden sayilirlar.

Protaminler : Kuvvetli gekilde bazik proteinlerdir. Isi ile pihti-
lagmazlar, Suda seyreltik asit ve alkalilerde ¢bziiniirler. Histcnlara
benzer iseler de farkli olarak amonyum hidroksidde ¢oziintirler., Pro-
- teinlerin en kisa zincrli calnlaridir. Baz: talklarn (scm bahg, rin-
ga bahgh gibi) spermlerinde bulunurlar,

Konjuge Proteinler (Bilesik Proteinler) :

Niikleoproteinler : Niiklecproteinler prctaminler ve histcnlar gi-
bi bazik proteinlerin, niikleik asitle yaptiklar birlesiklerdir. Orzaniz-
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mada ¢ok onemli rolleri bulunan bu protein tiiriinin dzellik ve fonksi-
yonlar ayr: bir boliimde incelenecektir.

Fosfoproteineler : Fosforik asit ve protein bilegikleridir. Fcsfo-
rik asit bu tiirden proteinlerde bulunan serin ve treonin gibi hidrok-
sil gruplan ihtiva eden amino asitlerin hidrcksil gruplarina baglan-
- maktadir, Siitte bulunan kazein, yumurta sarisinda bulunan vitellin
fosfoproteinlerdendir,

Miikoproteinfer (Miikoidier) : Bu tiir proteinlere karbohidrat
ihtiva eétmeleri dclayisiyla glikoproteinler de denilmektedir. Bazi ya-
zarlar glikcprotein deyimini sadece az miktarda karbchidrat ihtiva
eden proteinler icin kullamyorlar, miikoprctein terimi ise daha faz-
la (%10-20 oraninda) geker ihtiva eden proteinler igcin kullanilmak-
tadir, Serum albumin, ovalbumin, serum globulin gibi protéinler igin
ise glikopretein deyimi kullamlmaktadir. Dunlor ¢ 4 den daha az
karbohidrat ihtiva eden proteinlerdir. Kondroitin siilfat A, B, C hiya-
luronik asit, heparin gibi miikopclisakkaridler, baz; bezlerin ve mii.
kozalarin salgilarinda bulunan miisinler, gcnadotropik hormonlar,
plazmada bulunan serulcplazmin, transferrin gibi prcteinler gergek
miikcproteinlerden sayilirlar, Miikoprcteinle:in birgogu kaypak clup
fizyolojik bir yaglama maddesi olarak gorev yaparlar « - asit gli-
keprotein veya crcsomiikoid de denen plazria preteini kiitiin prote.
inler icerisinde en yiiksek cranda (¢ 37) karbchidrat ihtiva eden
proteindir, Aslinda bir ¢ok proteinler karbohidrat ihtiva ettiklerin
den karbchidrath protemlerm yeterli bir smlflandltmasnm yapma’
miimkiin clamamaktadir.

Lipoproteinler : Lipcproteinler, preteinlerin lipidlerle yaptiklan
bilegiklerdir. Proteinler, yag asitleri, trigliseridler, kolestercl, lezitin,
sefalin gibi lipidler simifina giren maddelerle kolaylikla bilegikler ya-
pabilirler. Norma] insan serumu ¢ 0.5 - 6.7 lipid ihtiva eder. Yagh
yemeklerin yenilmesinden sonra kan serumunda g%riilen bulamkhi
gilocmikron denen yag taneciklerinin bujunmasindan ileri gelmektedir.
Yaglarin proteinlerle baglanmas: kan serumuna normal berrakhigim
kazandirir. Kan serumundaki lipoproteinler elektroforezde « ve 2
globulinlerle birlikte go¢ etmelgrine gore, « ve p-lipoproteinler diye
iki simfa ayribrlar. Hiicre zarinda yumurta sarisinda kanda, siitte
yaygin halde lipcproteinler bulunur. Fazla miktarda lipid ihtiva cttik-
lerinden lipcproteinlerin, Ozellikle g-lipoproteinlerin dansiteleri diger
proteinlere kiyasla c¢ok diisliktiir. p-lipoprcteinler = ultrasantrfiii-
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de santrifiijiin eksesine dogru hareket ederler. Bunlar nega-
1if bir sedimantasyon konstant: gosterirler, Lipoproteinlerin bu ne-
gatif degerleri (S;) «Svedberg flotation rate» denen yiizde degerle-
ri ile ifade edilir, Svedberg flotasyon degerlerine gire lipoproteinler,
yiiksek dansiteli lipcproteinler, diigiik dansiteli lipoproteinler ve ¢ok
diigiik dansiteli lipcproteinler diye ii¢ genel simfa ayrlabilirler. Yiik-
sck dansiteli lipoproteinlerin dansiteleri 1.063-1.21 arasinda, diigiik
dansiteli lipoproteinlerinki 1C19-1063, cok diisiik dansitelj olanlarin-
ki ise 1.006-1.019 arasinda degigmektedir, Bir lipoproteinin dans”
tesi 1063 ise O prcteinin &, degeri sifira egittir. Dansite 1050 ye
diigtiigii zaman Sf degeri 2 ye yiikselmektedir. Dansite 0.99 oldugun-
da 8; degeri 17 ve 0.96 oldugunda S; = 40 olmaktadur.

Kromoproteinler : Gerek kan serumu albumini gerek diger kan
proteinleri gesitli pigmentlerle renkli bilegikler yaparlar, Birgoklan
oldukea stabil maddelerdir. Bunlara kromoproteinler denilir. Bunlar
arasinda bilurubinin, safra pigmentlerinin (chcleglobulin), hem’in
{Hemoglobin), klorcfil'in (chloroplastin), sitokromlarm, flavopro-
teinlerin, melaninlerin adlarim aciklamak miimkiindiir,

Metalloproteinler : Bunlar Prostetik grup olarak demir, bakir,
mangan cinko gibi agir metalleri ihtiva eden proteinlerdir. Bu ge-
git bilegiklerin ¢cogunda metal proteinle gevsek bir gekilde baglan-
migtir. Seyreltik mineral asitlerle kolayca prcteinden aymlabilir, De-
mir ihtiva eden metallcprotein igin ferritin glizel bir ornek tegkil
etmektedir, Ferrik gekilde demir ihtiva eden ferritindeki demir ora-
n1 9% 20 kadardir. Ferritin hayvansal crganizmada demirin depo edil-
me geklidir, Karaciger ve dalakda fazla miktarda bulunur. Hemosi-
derin, transferrin veya sidercfillin de (B, globulin ¢ 0.13 kadar de-
mir ihtiva eder) demir protein kompleksleridir.

Seruloplazmin bakir ihtiva eden bir protein bilegigidir, kan se-
rumunda bulunur, 9 0.24 kadar bakir ihtiva eder o-globulinlerle
bilegikler yapar, mavi renklidir, Hemosiyanin de bakir ihtiva eden
bir proteindir, baza kabuklu deniz hiayvanlar ve artropodlarin solu-
numlan ile jlgili bir protein cegididir, Bakir ihtiva. eden diger prote-
inler arasinda karacigerden elde edilen, hepatokiiprein, beyinden
eide edilen serebrokiiprein, alyuvarlardan elde edilen eritrokiiprein
vardir, Baz1 enzimler de bakir ihtiva ederler, tirozinaz, askorbik asit
oksidaz, lakkaz bu gesit bakir ihtiva eden enzimlerdendir,
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Ksantin oksidaz, Mn+ +, karbonik anhidraz ve metallotionein
cinko ihtiva eden enzimler, yani proteinlerdir.

TtlrevProteinler

Tiirev proteinler, proteinlerin _intramolekiiler degisikligi veya
hidrolizleri sonucu meydana gelen farkh fiziko-kimyasal ozellikler
gosteren proteinler veya bunlarin parcalanma iiriinleridir, Denatiire
ve koagiile proteinler tiirev proteinler simfina girerler, Bunun disio-
da proteinlerin hidrolizleri ile meydana gelen biiyiik iinitelerden iba-
ret proteozlar veya albumozlar daha kiiciik iiniteler halinde bulunan
‘peptonlar ve nihayet peptid ve polipeptidler de tiirev proteinler ola-
rak adlandirthriar, Bunlar genellikle 1s1 ile pihtilagmazlar, Proteoz.-
lar doymug amonyum siilfat veya doymus ¢inko siilfat solusyonlar:
ile presipite edilebilirler. Peptonlar da proteozlara bennerler ancak
bunlar tannik a.mt ile presipite edilebilirler.

PROTEINLERIN BAZI FIZIROKIMYASAL OZELLIKLERI

Proteinler genel olarak tatsiz ve kckusuz maddelerdir, Ancak
proteinlerin parcalanma iiriinleri olan, peptonlar, peptidler ve amino
asitlerin tadlam acidir. Proteinler kuru halde isihldiklarn zaman
kahverengi siyahims; bir renk alir ve yanmg kil kokusu verirler.

Proteinlerin Presipitasyonu :

Proteinler belirli asitler, sgu' metaller ve spesifik antikorlaria
premplte olurlar,

Asitlerle presipitasyon : Proteinler (4 ) yiikli olduklari, yani
izoelektrik noktalarina kiyasla daha asit bir ortam icerisinde bu-
lunduklan zaman bu pozitif yiikleri dolaywsiyla asitlezin negatif iyon-
lar ile birlegerek turlar tegkil ederler. Bu protein tuzlan ¢dziiniir ol-
‘madiklarindan solusyon igindeki proteinlerin presipite edilerek ayird
edilmeleri miimkiin olur, Negatif iyon ihtiva eden ve proteinlerin
presipitasyonunu saglayan baghca asitler, triklorasetik asit, pikrik
asit, silfosalisilik asit, fosfotungstik asit, fosfomolibdik asit gibi
asitlerdir Bu asitlerden kan ve idrar gibi solusycnlarin icerisindeki
proteinlerin nicelik ve nitelk yoniinden tayinlerinde veya proteinsiza
bil filtratin elde edilmesinde faydalambhr. Asitler proteinin NH, gru-
bu ile reaksiyonsa girerler.
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Ag:y metailerie presipitasyon : Proteinler kendi izcelektrik nok-
talarina kiyasla daha alkalik clan bir crtamda negatif yiiklii olarak
bulunurlar. Boyle alkali bir protein sclusyonu iizerine pozitif yiikli
agir metal solusycnlan ilave edilecek olursa metal proteinattan iba-
ret bir presipitat meydana gelir, Prctein sclusycnlarimin prensipitas-
ycnunda faydalamlan baglica metal tuzlar civa, cinko, demir, kur-
sun, kadmiyum giimiig gibi pozitif yiikli agir metallevin tuzlandir.
Metaller proteinin karbcksil gruplar: ile birlesirler. Prcteinlerin bu
ozelhgmden tipda agir metallerle zehirlenmelerde bu maddelerin
presipite edilerek viicuttan uzaklastirilmas: igin bir antidot clarak
faydalanilir,

Antikorlaria presipitasyon : Proteinler ¢ok spesifik maddeler ol-
duklarindan, antijen etkisine sahiptirler, yani bunia¥ yabanc bir or-
ganizmaya sindirim yolundan bagka bir yolla verildiklerinde, bu or-
ganizmada antikorlarin tegekkiiliine sebeb olurlar, Her protein ken
di tiiriine kars: tegekkiil etmig bulunan spesifik antikor ile- presipits
olur.

qﬁ Proteinlerin Denaturasyon ve Koagiilasyonu :

Genel olarak proteinlerin sulu sclusyonlar: izoelektrik noktalar:
civarmda 1sitilirsa (jelatin gibj bazi proteinler harig) solusyon igeri-
sindeki proteinler koagiile clurlar. Koagiile olmug bir prctein eski bi-
yolcjik Ozelliklerini kaybeder, Proteinler izcelektrik noktalarinda ve-
ya civarinda en diigii 1sida koagiile olabilir. Halbuki yiiksek 1si
uygulamak suretiyle proteinleri daha degigik pH derecelerinde de
koagiile etmek miimkiindiir. Ancak susuz ortamda 1sitilan proteinler
koagiile clmazlar, bunlar ¢dziiniirliiklerini muhafaza ederler. Koagii-
le olmug bir protein mclekiilii eski halini kaybeder. Ikinci iiciincii v=
dérdiincii yapinin meydana gelmesini saglayan baz baglar koparlar.
Ortaya yeni serbest —SH ve OH ’'fenolik) gruplar: ¢ikarlar, katlan-
malar ve sarilmalar ¢oziiliir, Fakat peptid baglan yerindedir. Koagii-
lasyondan Onceki safhaya denaturasyon safhasi denir. Ancak denatii-
re protein etkenin siddetine gore hafif veya ileri dereced= denatiire
olabilir. Bu takdirde protein eski izoelektrik ncktasmna kiyasla biraz
daha yiiksek bir izcelektrik nctasmna sahip clur. Denatiire prctein da-
ha az cOziinebilir bir hal alir. Bazi durumlarda ve denaturasycnun ha-
fif olmas: halinde denaturasyon reversibil olabilir. Ornegin bir asid
sclusyon igerisinde denature edilen hemcglobin molekiilii, daha sonra
hafif asit veya alkali bir soliisycn icerisinde kisa bir siire birakilazak
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olursa b8yle bir protein stliisycnundaki melekiillerin biiyiik kism y2-
“niden eski &zelliklerini kazanirlar, bunlar artik denative prctnmler zi-
bi notral sclusycnlarda presipite olmazhu'

Denatiire proteinler tripsin tarafmdan daha kclayhkia smdm-
lirler, hemoglobin normal olarak tripsin tarafindan smdlrilemedwi
halde denatiire hemogicbin kclayhkla sindirilebilir, :

Isitma diginda, Réntgen iginlar ultraviycle iginlar, infrare'.l
1gimlar ve kuvvetle galkalama gibi fiziksel etkenler, kuvvetlj iire 26-
zeltisi, asitler ve alkaliler, asetcn ve alksl gibi kimyasal maddelzr pro-
teinlerin denaturasycnuna sebesb olabilir. Yashlarin goz mercek-
lerinde goriilen bulanizi 7.0 ‘Watarakt) iginlarin etkisi ile mercegin
yapisinda bulunan glcbulinlerin  Genziire clmasindan ileri geldigi
kabul clunmaktadir. Buna benzer bir hal, cam ¢ ya Vap.~mda ga-
higan kimselerin gozierinde goriildiigii bunun sicak camdaa. Feviion

: mfrared Jsmlardan ileri geldigi zannedﬂmektedn- ' Rty

Proteinlerin Izoelekirik Noktalar :

Amino asitler kenusunda agiklandiga gibi proteinlerin de belirli
izcelektrik ncktalam vardir, Ciinkii prcteinler yapilarinda yer alan
bazik ve asidik aminc asitler dclayisiyla serbest —NH, ve —CO0H
gruplarina sahiptirler, Bu yonden prcteini daha karigik yapih bi:
amino asit giki diistinmek miimkiindiir, c¢iinkii proteinler ‘izoelzktrii:
ncktalan yoniinden tipkl amino asitler gibi hareket ederler,

Bazi Proteinlerin jzoclektrik noktalar:

Protein - Izgelektrik noktas
* Serum alkumin 47
Orescmiikcid ' 2,7
Gamma globulin 6,3-73
Fibrincien 58 {
Hemoglebin 6.7
Insiilin : 9,3
Myoglcbin - : 70
Prctrombin 4.2

Izoelektrik nokta ayni gruba dahil proteinlerin deglsxk tipleri icin 4
degisiklikler gisterebilir,
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Protein Solusyonlarmn Vizkozitesi :

Baz protein solusyenlar: yiiksek bir vizkozite gisterirler, baz
lar ise daha az vizkozdur, Prctein solusycnlarnmn vizkozitesi protein
molekiillerinin bigim ve konsantrasyonuna tabidir. Uzun protein mo-
lekiillerinin sclusyonlar1 (jelatin gibi) daha cck vizkoz, kisa boylu
protein molekiillerinin sclusyonlar: (kan proteinleri gibi) ise daha az
vizkozdur. Protein solusyonlarinin vizkositelerinin tayininde gogun.
lukla Oswald Viskometresinden faydalamlir, Relatif vizkozite protein
solusyonunun vizkozitesinin suyun vizkozitesine kiyaslanmasi ile el-
de edilir,

Proteinlerin Refrakiyiicst :

Bir protein solusyonunun refraksiyon indisini tayin ederek o
protein solusyonunun igerisindeki protein mikdarini saptamak mitim-
kiindiir, % 1 craminda protein ihtiva eden bir solusyonun refraktif
indisi ile saf suyun refraksiyon indisi arasindaki fark o proteinin 6z-
gill kirllma katgism gosterir, Ornegin sigir kam albumininin 8zgiil
kirlma katgis1 0,001901, insan kan albumininin ki 0,001887, Insan
gamma glcbulininki ise 0.001875 tir.

Proteinlerin Molekiil Agurhiklar :

Proteinler ¢ok yiiksek molekiil aguhign olan maddelerdir, Pro-
teinlerin molekiil agirhiklan birkagbin ile milycnlar arasinda degi-
sebilir. Boyle bilyiik melekiillerin, dolayisiyla proteinlerin molekiil
agirhklarinin kullanila gelmekde olan kimyasal metodlarla tayini
milmkiin degildir, Bunun icin daha cok fiziksel metodlardan faydala-
niimaktadwr, Ancak yapisinda demir, bakir veya g¢inko gibi fonksi-
yonel elementler bulunan preteinlerde bu elementlerin mwolekiil igz-
risindeki agirhk crantilarindan faydalamlmak sureliyie o preieinin
malekiil agirh@ini tayin etmek miimkiin olabilir, Ornegin bu usul-
- den yararlanarak demirin-kemoglobin molekiilii igerisindeki oranti-
st ve atom agirhgina gbéz Sniinde bulundurmak suretiyle ve hemog-
lobinin 4 alt iiniteden meydana geldigi de diigiiniilerek hemoglobinin
molekiil agirhgm tayin etmek miimkiin olabilir,

Modern kimyada proteinlerin mélekﬁl agirliklarinin tayini igin
cegitli fiziksel metodlardan yararlanihir.

Ultrasantrifiij metodu : Proteinler kolloidal molekiillerden iba-
ret olduklarmdan ve mclekiiler hacimleri ¢ok biiyiik oldugundan ko-
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lay kolay ¢okmezler, {alat ¢ok siiratli bir gekilde santrifiij edildik-
leri zaman (dakikada €0-50.000 veya daha fazla) gravitelerinin art-
mas1 dolayisiyla, molekiil biiyiikliiklerine ‘tabi olarak degigik bir hiz-
la. merkezden gevreye dogru siralamrlar. Proteinlerin ultrasantri-
fiijdeki bu sedimantasyonlarindan onlarin hem molekiil agrhklas.

nm hem de cinslerinin tayininde faydalanihr, Molekiillerin santrifiii
_giiciiniin etkisi altinda c¢tkmelerinde iic énemli faktdr rol oyne:

Bunlardan birincisi, molekiiller iizerine uygulanan santrifiij giicii-
niin bilylikliigii; ikincisi molekiillerin biiyiikliigii, bicimi ve dansite-
si; liclinciisii ise partikiillerin icinde bulundugu solvann dansite ve
vizkozitesidir. Proteinler genel clarak ultrasantrifiijde solusyonun
icindeki solut ile saf solvan arasinda keskin bir sinir gosterirler. Li.
poproteinler gibi ihtiva ettikleri lipidleri delaysiyla cok hafif ve bii-
yiik olan molekiiller ise ultrasantrifiij swasinda gevre yerine gantri-
fiijiin merkezine dogru hareket derler, aneak bunun igin lipoprote-
inlerin icinde bulundugu plazmamn dansitesinin uygun bir diizeye
* ayarlanmas) gerekmektedir, Bu olaya sedimantasyon yerine flotas-
yon, sivy izerinde yiizde) denilir. Lipoproteinlerin ultrasantrifiij
degerleri flotasyon degerleri ile ifade edilir.

Oran birimi ity  Pre-albumin

iraeand .
100A Na Cl  Glukez

R MI"I.
Albumin 000 - o
= . c-’ - globulin
H.m.’.“ “m "rA a 2 ] >34 2
“MIETI T o;i:g;obulin
196 - globulin 150 000 -
T 8, -globulin -
o, - lipoprotein 175 000 Bz-globulin
<
B, A" globulin 88 000

immunoglobutinier

0 - lipaprotein 1 300 000 M‘“:
SR 1
Fibringjen 340 000 Yandaki gekil, meolekiil bilyiikliyklerine

gére proteinleri, ynkardaki gekil kan pro-
o teinlerinin sellilioz asetat elektroforezini
i Vet | T gistermektedir.

Isik dagihm mefodu : (Light Scattering method) Dispersion
halindeki kolloid (protein) taneciklerinin ortalama molekiil agr-
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liklan, 15181 dagitma- yetencklerj ile crantihdir. Bu orantiy1 deneyszl
clarak saptamak ve buna gore prcteinlerin molekiil agirhklarim
bulmak miimkiindiir, Bu metzd sayesinde hem wolekiillerin biiyiik-
liikklerini hem de bigimlerini tayin imkam vardir, (Tindall fenomem)

Ozmatik bas:ng yoia ije malekil agirhgmin tayini : Blhndlgl gi-
bi, kir zar aracihg ile birkirinden ayrilmig bir solusyonla, saf bir
solvan arasinda, solvandan sclisycn tarafina dogru bir solvan aki-
- clur. Bir siire scnra sclusyon tarafinda meydana geien basing
art’k sclvanin sclusycn yéniine gegisine karsi koyar, sclusyon igin-
de meydana gelen bu basinca «czmctik kasing» denilir.. Ozmotik -
sing, sclusycn icersindeki sclut taneciklerinin sayis; ile degru oran-
tilidir, Eger kir protein sclusycnu icerisindeki solutun, total agirhlk
clarak mikdar: biliniycrsa, bu sclusycnun meydana getirdigi czme
tik basmedan, sclusvon icerisindeki tanec:klerm molekiil buyukluk;c-
rinin hesak edﬂmes1 miimkiindiir,

Jel filtrasyonu yoluvla maleki! agirhig tavini : Dekstran jel
taneciklerinden yapilmig kir kclendan gedirmek -suretiyle, kabaca,
prctein melekiillerini belirli biiyiiklilkde delikleri bulunan bir elekden
cler gibi iriliklerine gére bir ayirima tabi tutmak miimkiindiir, Yapi-
sal clarak meydana getirilmis bulunan dekstran jel tanecikleri KCi
eriyiginde gigmeye terkedilerck bir kc'cna-doldurulurlarsa -iglerinds,
kullamlan taneciklerin biiyiikliiklerine gore kanalciklar bulunan bir
sistem meydana getirirler. Meydana gelen bu kanalciklar belirli bii-
yiikliikteki mclekiilleri gecirir digerlerine geeme imkin tammazlar.
Kanaleiklardan gecen mclekiiller ise kiigiikliiklerine gdre daha uzun
yollar takip ederek kclonun alt ucundan, kullamlan tampon solusyo-
nu tarafindan siiritklenerak digar1 atibrlar. Molekiiller biiylikliikleri
-ranmda daha biiyitk kanallar takip ederek eliie clurlar, Buna gdro
bir jel yatagmmn cleme smirlan iginde bulunan kolloid (protein) ta-
vecikleri biiyiikliikleri ile degru crantib bir hizla kelondan disan abi-
lirlar. Belirli biiyiikliikdeki prctien mclekiilleri ile kalibre edilmi; dir
iel kelenundan (Sephadex dekstran jeli) favdalanmak suretiyle Mo-
lekiil biiyiikliikkleri kilinmeyen preteinlerin, mclekiillerinin bﬁyukhik
lerini tayin etmek miimkiin olur. .- - :

Bunun diginda proteinlerin meolekiil agirhklarimn tayininde ront-
gen difraksiyon metadu, dlffuzycn metcdu gibi metcdlardarv ',h fay-
da'~rrimaktadw, »
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Baz protemlenn ‘molekiil aglrhklm
Protein - (hayvansal) Mol Agir. Prmin (hayva.nsal) Mol Agrr.

Insiilin (monomer)  6.000 Hemoglobin I - 68.000
Sitokromc¢ - 13.000 ' Difteri toksini - 74,000
Riboniikleaz -~ 13.000 Immunoglobulinler o
Lizozim (pilig) 17.200 (gamma globulin) - 180.000
Myoglobin 17.509 Ureaz . 480.000
Simotripsinojen 23.202 Fibrincjen - -~ 330.000
Pepsin 35.000 Bitkisel proteinler
Ovalbumin s 44.02° Gliadin 27000
Serum albumin (insan) 69.000 Zein , - 40.000
Serum albumin (at) 70.069 Ekselsin . 295.000
Edestin 310.000

Muhakkakki proteinlerin mclekiil agirhiklarinin tayininde ke-
sin sonu¢ alinacak yegéne usul, bir protein moiekiiliiniin amino asit
say1 ve cmsmm tayini ile, mclekul aglrhgmm hesab edﬂmesme daya-
va ettigi amino asitlerin cing ve miktar tayxm yapilamamig oldugun
dan. bunlarin molekiil agirhiklarmm kesinlikle tayini miimkiin olama-
maktadir. Degigik metcdlarla yapilan mclekiil aéu'hk taymlerinde
bircok proteinler igin farkli sonuglar: alinmaktadir,”

BAZI ONEML! PROTEIN TURLERI

Plazma, Proteinleri :

Uygun bir antikoagulan madde kamgtirilarak santrifiij edilir-
se kan, dibe ctken gekilli elemanlar ve iistte’ kalan sari renkli sivi
klsmmdan ibaret iki tabakaya ayrilir. Kann bu gekilde aymlan sivi
]nsmma «kan plazmasi> denilir, Bir solusyon olarak kan plazmasi-
nin u;ensmde % 10 oraninda solut’lar mevcuttur, ‘Bunun 9, 7-8 ka-
dari plazma proteinlerinden ibarettir. ¢ 0.9 kadary inorganik tuz-
lardan, genkalanlnsnnise proteinler digindaki diger organik bile-
slklerden ( am.\ho aatler sekerlet yaglar, liptdler “vb.) meydana
gelir. :

Koan Pla.z'mqsi égeriainde Iilltinasve’ hanin pxhh‘.ssmam’nda,
bneinli bir rolii clan fibrincjen plazmadan aynldig: tokdirde:gerive




kalan ve diger kan proteinlerini ihtiva eden san - yesil berrak si-
viya «serums denilir. Plazma icerisinde bulunan fibronojen kanm
pthtilagmasinda baghca etkendir, Basit olarak aciklanmak istenir-
se fibrinojenin fibrin haline gegmesi ile kan pihtilagnmug olur, Ancak
bu olayin meydana geligi bu derece basit degildir, Bunun igin bir
takim kimyasal reaksiyonlarin meydana gelmesi ve diger baz faktor-
lerin katgisina ihtiyag vardir,

Kanm Pihtilasmas: :

Normal sekilde damarlar icerisinde dolagan kan phtilagmaz,
kanin pthtilagmas: ashnda bir korunma mekanizmasidir, Kan, ke-
siklerden, yaralardan damar disina sizmasiu Onlemek igin pihtila-
gir. Bazan da damarlarin i¢ yiizeylerinin zedelenmesi kanmn damar
icinde pihtilagsmasina yol agabilir. : ;

Esasitibariyle, kamin pihtilagmas: iki degigik reaksiyonlar zin-
cirinin meydana gelmesi ile miimkiin olur, Bunlardan birincisi, pro-
trombinin, tromboplastin ve Ca++ un etkisi ile trombine doniigme.
sinde rol oynayan faktorlerle ilgili reaksiyonlar, ikincisi de throm-
binin etkisi sonucu cdziiniir haldeki fibrincjenin ¢bziinmez haldeki
fibrin gekline doniigmesi ile ilgili reaksiyonlardir, Bir tiip igerisine
ahnan kan, 5-8 dakika igerisinde pihtilagir, Kamn pihtilagmasim
agagzdagﬁdﬂdﬁgﬂgibigokbasit bir tarzda gema.the etmek miim-

Ca++, thromboplastin
Prothrombin thrombin
~  Fibrinojen fibrin
= thrombin

. Ancak pihtilagma sirasinda olduk¢a karigik bir cok reaksiyon-
lar meydana gelir. Aynunmalbnrplhhlasmaigindlierhnyu.
taktarleredeihhyagvardnr Kanin pihtilagmasinda roli bu-
lmmwmdolarakkabﬂedﬂenfaktﬁﬂemumlzumd&&m
larmn bir kismu degisik adlarla isimlendirilirler, Bu faktdrier arasmn-
da faktor I diye adlandimlan, dogrudan dogruya fibrinojenin ken-
disidir. Pretrombin, faktor IT yi tromboplastin faktér III i meyda.
na getirmektedir,
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: Kan Plhtllasmam lle llgih Fa.«:.orler
Faktorler Adlmvosinonhnleri '
Kalmyum ' :
Labil faktor, Prcakselerin, Ac globulm
Stabil faktﬁr Prckonvertin, Serum protrombm kon-
versiyon Akseleratorii (SPKA) G »
Antihemofilik globulin, (AHG) veya |
Antihemefilik faktér (AHF) (AHF — A}
* Plazma tromboplastin komponent (FV n.)
Kristmas Faktér (AHF — B)
..., Prower - Stuart faktor
. Plazma. trombcplastm antesedent (PTA) (AHEF
— ) :
~Hageman Faktor, Kontakt faktér
‘Fxbnm stabxlize eden fa.ktor (FSF),. i‘xbxmaz

-

W MR R.§ gYRERS

_ Yukarda aglklanan pxhtxlagma faktdrlerinden ﬁbrmogen dtgmda
kalan biitiin faktorler, protrombinin, trombine déniigiinde rol alan
- faktorierdir. Protrombin gergekde trombin diye adlandirian -enzi-
min inaktif geklidir. Protrombin takriben 65.000 molekiil ag:ﬂ:@nda
olup, o, fraksiyonuna dshildir, Yeterli K vitamini bulundugu siirsce
_karacifer tarafindan kolayhkla imal edilir, Yiiz nuhhtre kanda 10-15
mg kadar protrombin bulunur,

Trombophstln Plhtxlagmada rolii’ bulunan diger- onemh bir
faktordiir. Onceleri protrombinin trombine doniigtinde etkili olan ve
dokularda bulunan sadece tek bir maddenin meveut oldugu saniliyor
've buna tromboplastin deniliyordu, sonradan yapilan arastirmalar
adi agklanan ve trombinin meydana gelmesinde rolii bulunan diger
faktorlerin de varhmi ortaya koymugtur. Tmmbo;ﬂastm, beyin
kaslar, akcigerler ve diger sabit dokularda buhxm.n spesifik bir mad-

dedir. Ya.plsmda. ¢ogunlukla foafolopxdlerm yer aldig bir. lipoprotein-

- dir. Pihtilasmada dokulardan kana gecen - tromboplastinin yamnda
IV, faktor diye mt:elenen kalsiyhra wonlanna muhtemelen trombop-
lastinin aktivasyonu icin gerekli clan, V. faktSr proahelotine ve
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VII, faltor uiye isimlendirilen prokonvertine X, faktdr Stuart -
Prower faktoriine ihtiyac vardir. Bu gekilde dig bir doku faktoriine
(tromboplastin) jhtiyag gosteren ve kesik yerlerinde meydana gelen
pihtilagmaya. «Ekstrensek koagiilasyon» da denflmektedir. Halbu’
kan, dig doku faktorii bulunmadan da pihtilagma yetenegindedir, Tiip-
icine alinan kanin pihtilagmas igin, yine fibrinojen ve protrombin ha-
ricinde, Ca++, ve kan plaketlerinde bulunan baz faktorler yaninda,
faktdr V, faktér VIII, faktor IX, faktor X' faktoér XI, faktdr XII ye
- (kontakt Faktdr) ihtiyag vardir. Bu pthtilagma gekline «Entrensek
Koagulasyon» da denilmektedir. Her iki sekilde de yukarda acikla-
nan faktdrlerin kargihkh etkileri scnucu meydana gelen protrombi-
naz enzimi protrombini trombine déniigtiirmektedir.

Trombinin etkisi ile Fibrinojenin fibrin haline doniismesi :
Meydana gelen trombin fibrinojenin fibrin haline doniigmesini ka-
talize eder. Bu reuksiyon kalsiyum iyonlar tarafindan hizlandirmihr
ise de kalsiyum iycnlarinin bulunmas: gart degildir, Fibrinojenden
fibrinin tegekkiilii proteolitik bir reaksiyonla clur. Fibrincjen mole-
kiilii enzimin etkisiyle fibrino peptit A, fibrino peptit B ve fibrin mo-
nomerlerine parcalanir, Fibrin monomerlerj u¢ uca ve yanyana birle-
gerek lifsel gekildeki fibrin polimerlerini meydana getirirler. Faktor
XIII (fibrini stabilize eden faktdr) fin de etksiyle saglam yapnh bir
prhty tegekkiil eder,

Pihfalagioay: inhibe eden faktorler : Kamin pithtilagmasinda go-
revi bulunan faktdrlerin bulunmayis: veya yetersiz oluglarm kanmn
normal gekilde phtilagmasim geciktirir veya &nler . Bilindigi gibi
kan pihtilagmasin Onleyen dnemli kimyasal .maddelerden bir gru-
bu protrombinden trombinin tesekkiilil igin gerekli kalsiyumu iyo-
nize halden bagh hale geciren florid, oksalat ve sitratlar gibi madde-
ler tegkil ederler, Kamin kan bankalarinda pihtilagmadan muhafaza-
sinda genellikle sitrat solusyonlarindan faydalamiimaktadir, Nor.
mal kan serumunda bulunan %' 10 mg cramndaki kalsiyum kanin
pihtilagmasi icin gerekli optimum kalsiyam miktarm tegkil eder.
Bu miktarin tetanj meydana getirecek derecede azalmas; halinde bi-
lehnpxhhlagmauhdahutanglbﬁbomﬂukgﬁﬁlmez.mneb@le
kalsiyum mjek-iyonu yoluyla kanin pibtilagmasim saglamaya ca-
hsmakgoﬁuzamangereksnbxrmﬂdahaledenbukabirgeyde@dir

-Kamn pihtilagmasini inhbe eden fizyolojik bir faktdr de hepa-™
vindir; Bir asit miikcpolisakkarit olan heparin protrombinin trombi-
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; -ne donﬂgmesun Bnlemek “ve fxbnno;;euin flbrme donugmesxm gec:k-
- ﬁrm@k metxyle bir. ant.iprotrombm ve antltmmbm olgra.k etki ya—

K vimx yoklugu nedemyle prctrvmbm tegekkﬁlilndeki yeter—
sizlik veya dikumarol'iin K vitamininin etkisinj bloke etmesiylé mey-
" dana gelen prctrombin noksanhg da pihtilagmay: inhibe eder,

. Hemoflii denen kan hastaliginda kanamaya sebep olan husus he-
“mofiliya A da VIII faktdriin hemofiliya B de ise IX. faktoriin nok-
‘sanhiklaridir’ Bu faktbrlerin yetersizligi nedeniyle kafx miktarda plaz-
ma protrombmaz] meydana gelmemektedir.

Fibrinolizis : Dolanim sistemij icerisinde tegekkiil edén pihtilarm
pargalanarak erimesine fibrinolizis deilmektedir, Fibrinolizis, = fibri.
nolizin denen bir proteolitik enzim tarafindan yapiir. Bu enzime plaz.
min veya fibrinolizin denijlir, Plazmic kan serumuda plazminojen de
nen bir g globulin halinde bulunur, Plazmincjen birgok aktivatérier
tarafindan (fibrinolizinaz, lirokinaz, streptokinaz gibi) aktif plazmin
haline ¢evrilir. Kan serumunda bulunan aifa, ve alfa, globulin fraksi-
yonuna dahi] bazi proteinler antiplazmin etlisi gisterirler. Epsiion-
aminckaproik asit’de fibrinolitik sistemde kuvvetli bir anti-aktiva-
tor olarak etki yapar.

Kan Serumu l’rotaeinlen :

Plazma igerisindeki fibnnojenm ayriimasindan sonra ka:n seru-
mu iginde kalan baglica proteinler, albuminler ve globulinlerden iba-
rettir, Bir globin bxlegigi olan hemoglobine de bu blimde yerveri-
lecektir.

: Albnminlor Nmmalmsankamigéﬁdnde%? Soranmdn.pm-
tein vardir bu proteinin yansindan fazlasm klinikde daha gok se-
rum albumin diye adlandmlana.lbumhﬂermeydmgeﬁnﬂar -Albu-
minlerin kan serumu igerisindeki oram % 55 kadardir. Albuminler

pr,e,albuminmﬂhunﬂndiyeikifnkdym;ynhﬂu:ﬁumh&k
 troforezde: albuminden daha Snce gde eder, molekiil afirhg 61.000
- dir, Albummmmoﬂekﬁlaglrhgnmemhwdir Tiroid hezinin hormo-
.nu olan tiroksin kan serumunda kismen predbuminebuﬂhclu'ak

“bulunur, Albuminler elipsoid geklinde —molekiillerdir, . globulinlerin

sksine cesitli anyonlari baglama yetenegi gosterirler. Albumin. -

melekiilleri yiizeyinde yer alan pozitif yiiklii gruplar, kiSriirler, yaZ

>
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 Pralbumin 61000 Pluzminojen (n-globu-
_Albumin 69.000, %) - 143.007
RN globu.lm (orosomii- . Seruloplazmin (a-globu-
M@y - -44100 ) . - 151000
« - globulin (glikopro- Beta globulinler  3-20 milyon
_tein) : - 54.000 Gammaglobminlu' b
e npopmtem % 43 R 100000-930.000

0873 o .globulinler gesitli glikoprotgin!eﬂ ve" lipo-prot&n]en ﬂxﬁva

Wi .‘

i —

asitleri azo boyalar1, ve alkil siiif~ lar1 kolayhkla baglarlar, Albu-
minler kamin ozmotik basincinin  korunmasmda globulinlere kiyas-
la daha Snemli bir rol oynarlar albumin fraksiyonunun agirhk ve
tane sayws itibariyle faz olugu kan damar icerisinde yiiksek ozmo-
tik basing meydana getirebilmesinin baglica nedenini tegkil eder., Bir
cok ilagla: ve lipidler kan serumu 1gerismde albumine ba.gh halde
bulmmr ve tagiirlar, :

' Globuﬁnler Serum globtﬂmler, baghca a-globulmler g-globu-
lmler ve y-globulinler (immuno-globulinler) diye ii¢ ana smifa ayri-
lirlar, Ancak biitiin bu ana smiflar homojen degildir, Alfa globulin-

__ler alfa, alfa, beta globulinler beta,, beta, gamma, glcbulinler de
gamma A, gamma G ve gamma M, diye alt siniflara ayrlirlar. Globu-
linlerin plazma icerisindeki tota] miktarlar:1 ¢, 44 veya biraz daha
fazladlr Total plazm proteinlerinin % 13 kadarim beta-globulinler,

.% 5.5 unu alfa,-globulinler 9, 8.5 unu alfa,globulinler, ¢ 12 sini
' 'gamma-gobulinler ve 9, 5.0 kadarini da fibrinojen tegkil eder, Glo-
bulinler afirhk ydniinden oldukea biiyiik molekiillii maddelerdir.
Molekiil agirbklar: genellikle 44.000 ile (orcsomiikoid, e, - globulin)
1.000.000 arasinds degigir. Globulinler icinde buiunan lipid fraksi-

- .yonuna goire daha biiyiikk molekiillii de olzbilirler. Yapisinds 9% 91
oraninda lipid ihtiva eden beta-lipoproteinlerin, (S; 20-100) molekiil
ag‘lrhkla,n 5-20 milyona yiikselebililr.

» Bazl ‘Kan Proteinlerinin Molekiil Aglrhklan

B a;*]ipdpmtein (% 67 o ’. SelE S SRR LR S

‘éderler Omsomﬁkoid, @ ,-a.ntitnpsm a.-grobuliﬁ'ﬁzkéryonuﬁda" yer
a?lan gbbuhn drnekleridir. Plazmmo;en, seruloblamin hemoglobi-
e 'x‘xi;baglayan ve nakleden haptoglobid, - makmg!obﬂli’ﬂ gl’b’i 'fraks:-
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yonlar da kan serumunun . , giobulinlerine dahildirler. Hemopeksin,
transferrin g,-globulinler, Fibriojen ise B ,-globulinler alt simifina
gi_rerler. Ayrica alfa,, alfa, beta, ve beta, fraksiyonlarma giren li-
pid bilegikleri (lipoproteinler) de vardur, x

Gamma globulinlere gelince, bunlar daha ¢ok heterojen protein-
lerdir. Antikorlar, gamma globuliner daha dogru deyimi ile;__ix‘n,mh-
no gobulinler simifina dahildirler. Mamafih antikorlarmn ufak bir kis-
mu da beta globulinler icerisinde yer alir. Albuminlerin ve bir kisim
globulinlerin karacigerde yapilmalarina kargibk gamma globulinler
karacigerin diginda imal edilirler, Bunlarin yapim yerleri, plazma hii-
releri ve lenf dokusudur, Immuno globulinlerin yukarda agiklanan
ii¢ biiyiik fraksiyonu olan y A, y G ve y M, icin literatiirde degisik
isimlendirmelerden faydalamlmaktadir. Genel olarak, gamma A ayni
zamanda IGA, veya beta, A, gamma G, IGG ve gamma M de IGM,
veya makroglobulinler diye de adlandirilmaktadir. Gamma A, 6,6-13
Svedberg iinitesi, gamma G 7S, gamma M, 13 S (Svedberg iinitesi)
degerindedir, Svedberg iinitesi, s6z konusu protein molekiiliiniin, ult-
rasantrifiijde Gzel sartlar altinda belirlj bir uzakhga erigmesi igin
gerekli zaman iinitini gostermektedir. Buna gore I Svedberg finitesi
= 1 X 10" saniyedir. Immun globulinler daha ¢ok y G (7S) fraksi-
yonuna dahil proteinlerdir. Molekiil agirhklar: 150-190.000 arasinda
alup 9% 2.5 kadar karbohidrat ihtiva ederler. Gamma globulinler, alt
peptid zinciri iinitelerinden olugurlar. Gamma G ye kiyasla ¢ok daha
az bulunan y M (19 S) mmolekﬁlaéxrhglburmllyomkadaryuksel-
mektedir,

Fibrinojen : Kanin pxhtﬂa.;mmnda ﬁhemli rolii bulunan fibrino-
jen karbohridrat ihtiva eden (9% 5) bir proteindir. Molekiil agirhg
341.000 olan fibrinojenin kandaki normal miktar: 95 300 mg kadar-
dir, Cok uzun goriiniighi elipsoid bir proteindir. Elektroforezde be-
ta ve gamma globulinler araginda gbg eder. Qz‘iminiirlﬂk yﬁniindeu
globulin karakteri gostermektedir,

-
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BASLICA KAN PROTEINI]

& Prealbumin

Albumn

© = antinpsin

N

Orosomukoid
- s makroglobulin

Seruicplazmin

Haptoglobin

- lipoprotein({ HDL )

.

i

o |

\

RAKS] YONLARI

Hemopeks:‘n‘

E} .Transfernn
D ﬂk - globutin
Fibrinojen

N -lipoprotein (LDL)

Pre - i -lipoprotein (VLDL),

plazminogen

immunoglobulinler

Hemoglobin :

Daha evvelce de aciklandiga gibi hemoglobin bir kromoprotzm
dir, Hem ve globinin birlegmesi sonucu meydana gelen hemogl-binin
molekiil agirhg1 68.000 dir. Fakat hemoglobin tek bir protein molekii-
liinden ibaret degildir, her birisi 17.000 molekiil agirhginda clan dort
peptid zincirinden meydana gelmistir. Her pepitid zinciri hem adi ve- .
rilen bir ferrtz demir ve proteporfirin bilegigi (ferroprotoporfirin) -

ile bagh haldedir. Ferroz demir protoporfirin ‘molekiiliinde yer..
alan, dbrt pirol halkasimin azot atomlar; ile dért valansh bir kco
nasyon kompleksi meydana getirir, Halbuki ferrdz ve ferrik haldeln
demirin alt1 valansh bir kocrdinasyon kompleksi yapma egilimleri
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vardir, Bu yiizden hem, iki koordinasyon grubu ile daha birlegme
yetenegindedir, bagta O,, HCN, CO olmak iizere oksijen ve azotun

_ élektrikse] olarak notral halde bulunan gruplan ile birlegebilir. He-
‘moglobinde, koordinasyon kompleksi yapma yeteneZinde olan ve
pirol halkalarinin azotlan ile birlesmeden arta kalan, demirin iki va-
lansindan birisi polipeptid zincirlerinde yer alan histidin molekiille-
rinin imidazol halkasmdaki azot atomlarindan birisi ile birlegmig hal-
dedir. Serbest kalan beginci valansi ile de demir, O, veya yukarda
agiklanan gruplardan birisi ile bag tegkil edebilir, insan hemoglobinin.
de 9% 0.34 oraninda demir vardir,

(His) — NH

Hemoglobinin globin kismum meydana getiren polipeptid zin-
cirleri «, B, y, 8 zincirleri diye adlandiriirlar. Insan hemoglobinin-
de bulunan alfa, beta ve gamma zincirlerinin amino asit sayllan ve
giras: tesbit edilmigtir. Alfa zincirinde 141 tane, beta gamma ve del-
ta zincirlerinde ise 146 gar tane amino asit mewcuttur, Hemoglobin
A diye adlandirilan kahil insan hemoglobinin globin kism iki «, i¥
B zincirinden meydana . gelmektedir. Feta] insan hemoglcbini ise k¢




|

hil hemcglobininden farkhdir. Hemoglobin F c.ye adlandirmlan fotiis
hemoglobini iki « iki y zincirinden olugmug bir globin ihtiva eder.
Thalassemia veya Akdeniz Anemisi de denen herediter kan hastah-
ginin bir gegidinde avluyarlarda yiiksek seviyede hemoglobin F bu.
Iunur, Fakat normal kahil hemoglobinin 9% 2.5 kadar tutan ufak
bir kism1 «degigik bir yap: gosterir. Globin gene dort zincirden olusur.
bunlardan ikisi « zincileri diger ikisi de 8§ zincirleridir, Bu hemoglobin e
tipi «Hemoglobin A,» diye adlandinbir, Cesitli Hemoglobin tipleri ara-
‘sindakij fark, amino asit zincirleri ve bu zincirlerdeki amino asit cins
ve sirasinda meydana gelen ufak degisikliklerden ileri gelmektedir.
Ornegin ¢ck nadir rastlamlan bir hemoglcbin tipi olan Hemoglcbin
H’de glchin dort beta zincirinden meydana gelmistir, Cogunlukla bir
zincirde tek amino asidin bagka bir aminc asit ile yer degistrmesi so-
nucu degigik tipde anormal hemoglobin cegitleri meydana gelebilir.
Bunlarin birgok drnekleri vardir. Genellikle bu ufak degigiklikler he-
moglobinin oksijenle birlesme yeteneginij etkilemezler.




PRTEINLERIN METABOLIZMASI

Bitknsel ve hayvansal kaynaklardan gelen protemlenn smdimm
sonucu organizmaya dahil clan amino asitlerle bizzat organizma ta-
rafindan yeniden yapilan amino asitler. cesitli amaclar igin kullani.
lirlar, Kan proteinlerinin, miyozinin, ezimlerin, proteohormonlarmn
ve hemoglcbinin sentezi igin amino asitlere ihtiyag vardwr, Protein
metabolizmasindaki alksamalar bv gok Snemli- biyolojik maddelerin
fonksiyonlarinda da zi'samalara sebeb olur, Ru yénden protein me-
tabolizmas: -total metabolizmanin ilging bir kismim tegkil eder. Diger
besin maddelerinde de cldugu gibi protein metabolizmaginm ilk ba-
samag absorbsiyonla baglar, Aneak proieinier sindirim kanaln-
dan clduklar: gekilleri ile absorbe clunamazlar.

Proteinlerln Absorbsiyonu :

~ Proteinler baahca ince baglrsaklar tarafmdan absorbe edilirler.
Bunun icin proteinlerin kendilerini meydana getiren amino asitlere
kadar parcalanmalar) ldzimdir. Ancak baz proﬁemhér ve peptxd zin-
Acu'len nadir de olsa olduklar: gibi absorbe edﬂeblhrler Proteinler ge-
nel olarak L-amino asitlerin birlegmelenmden*meydaxia gelmighrdn-
... Organizmada bulunan enzimler bu geaxt L-amino asitlerden  yapilmis
., proteinleri_kolaylikla pargalayabilirler, buna karglhk D-amxno -asit-
grden yapimig  proteinleri - pamalayamazlar Baz bakteri tiirleri

. D-amino_ mtihtxvaedenhirproﬁem kapsiilii ﬂekaphdn'lar buyiiz
; dmmmmmmmmmnmdmm ‘edemezler, bu nedenle

“bu. ; ‘_\',;lmdmmkunhyoluileﬂ'ganimylgmneknmum

> kiin ol@bihr

S S0 rGenelohmkptotemieﬂnsindmm xmgdede baglar m:gded
migde asidi ve pepsin, onikiparmak bagirsaginda - tripsin ve simot-
ripsinin etkisi ile protein molekiilleri polipeptidlere ve amino asitiere
ﬁm;xlam}!ar Peptidierin tam “olarak hidrolizleri ~ pankreasin kar-
bokéxpepﬂdaz ve mcé bainrsakhrm umno ve' tn-peptida.z enzim-
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lerinin etkisi ile miimkiin olur. Bu suretle ayrilan amino asitler ince
bagirsaklardan kolay ve siiratli bir gekilde absorbe clurlar. Bu arada
bir kisim kisa zincirli peptidlerin de absorbsiycnu miimkiindiir, Yu-
karda da agiklandigr gibi protemler normal olarak olduklan sekille-
ri ile absorbe olunamazlar, -

Ancak bazan bagirsaklarda gegici olarak meydana gelen morfo-
lojik ve fizyolojik bir defekt sonucu sindirim salgis igerisinde ¢ok
az proteolitik enzim bulunmas), yahutta dogumdan sonraki bir kag
glin igerisinde halk dilinde agiz denen ilk siitiin yapisinda kuvvetli
antitriptik bir faktoriin mevcut olmas: nedeni ile siit ¢ccuklarinda
siit ve yumurta proteinlerinin ¢ok ufak bir kismimmn hidr ohze ugra-
' madan da absorbe edllmelen miimkiin olmaktadir.

Bu hal sonradan 1dyosenkrazi denilen ve hidrcliz olmacdan ab-
worbsiyopa ugrayan bu cesit proteinlere karsi tahamriiilsiizlikls
kendini belli eden allerjik reaksiyonlarm meydana gelmesine sebep
olur. Agiz yolu ile degil de cilt alt, kas ici veya damar i¢i yollardan
birisi jle orgamzmaya verilen yabanci proteinlere karg: da bir siire
sonra dzel antikorlarin tegekkii] ettigi goriiliir, yani gahis bu prcte-
inlere kargi hassaslagir, Ayni tiir proteinin yeniden verilmesi halinde -
Anaflaksi denilen ailerjik hal meydana gelir, Anaflaksi bazen 6liim-
_ le sonuglanan agir reaksiyonlara sebep clabilir. Besinsel prcteinler
ince bagirsaklarda tamamen amino asitlere parcalanarak Ozellikleri-
ni- kybettiklerinden bunlarin- abscrbsiyonu antikor meydana gelme-
‘sme dohymyla allerJlk maksiyonlarm gtirllhnesine aebep olmaz,

‘Amino asitler suda kolaylkia g6zlinixrler ve ince bagirsaklardan

"oldukga ‘tam ve hizh bir gekilde absorbe olunurlar, Abscrbsiyona ug-

rayan amino asitlerin cok bilyiik bir kism portal dolamm yolu il
 karacigere ge{u' ufak bir kism ise lakteallerden get;evek duktus to.
- ragikus yolu ile dolanima kangir, B vitaminlerinin zellikle pridoksal

fosfatin (B;) amino asitlerin absorbsiyonunda clumiu bir rolii var-

dir. Ancak bu aktif abscrbsiycn mekanizmasmin ne szkilde. igledigi

_ heniiz aydmlatilamamigtir. Amina asitler ince haénrnkhrdnn degi-
sik hizlarda absorbe olurhr -

T L-amlno asitler kclayhkla ve aktif bir gehlde absorbe olduklarl

halde D-amino asitler daha gec ve ancak d:fﬁizyﬂn yoluyla absorbe

.. edilebilirler, Amino asit'erin transpertasycnu ve ince tagirsaklardan

absorbsiycnunun incelenmesinde sentetik bir bilesik olan « - ami-
»
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noizobutirik asitden faydalanilir. Bu sentetik amino asit dogal o -
no asitler gibi kolayhkla absorbe edilldigi ve kan iginde nakledildigi
halde onlar gibi metabolizmada kullamlamaz, ve koaylikla ayird edi-
lebilir, - ~ -
~ Karacigere gelen amino asitlerin miktarinda siiratli bir diigme
oldugu goriiliir. Bunun nedeni karacigerin amino asitlerden firenin
yapidifh yegéne yer olmasidir, Bunun diginda karacifer dokusu
amino asitlerden faydalanarak albumin ve fibrinojen az miktarda da
globulinleri imal eder. Amino asitlerin bir kismi ise diger dokular
tarafindan tutulur, Amino asitlerin doku hiicrelerine girigleri  aktif
bir transfer mekanizmas, ile olur, Yani hiicre igerisinde yeterince
amino asit bulunsa bile yeni amino asitlerin hiicreye girmeleri énle-
nemez, Aktif transfer igin liizumlu enerji sanildifina gore anaerobik
glikolizis sayesinde saglanmaktadir. Hiicre icerisine giren amino

asitler daha ilerde agiklanacag gibi hiicrenin protein niteliFindeki
maddelerinin yapiminda kullamhrlar,, ;

Her amino asit icin kan plazmasinda belirli bir nghk seviyesinin
mevecut cldugu kabul olunmaktadir, Kullamlma sonucu plazma ige-
risindeki amino asitlerin seviyelerinde diigiis oldukga sindirim yclu
ile gelen veya organizmada imal edilen amino asitler ile bu seviye
eski haline getirilir, Amino asitlerin absorbsiyonunda oldugu gibi
transportasyonunda da pridoksin fosfata ihtiyag vardir. Ayrica
amino asitlerin belirli dokular tarafindan tutulmalam igin belirli
hormoénlarin da varhg gerekmektedir. Ornegin kaslarin, aghnda bir
kas clan diyafragmanin ve diger baz dokularn normal sekilde ami-
no asitleri alabjlmeleri igin somatotropik hormona (STH) ve insiili-
ne, gene kaslar, iskelet, bébrekler ve uterus gibi organlarin’ amino
asitlerj alabilmeleri icin de testosterona ihtiyaglart oldugu anlagil.
maktadir, Epinefrin ve glukokortikoid hormonlar ise amino asitle-
rin karacifer dokusu tarafindan tutulmasm kolaylagtinrlar, Genel-
likle gesitli tropik hormonlar etkiledikleri dokularin amino - asitleri
almalarm hizlandirirlar.

Yemekler digandaki siireler icerisinde plazmanin normal amino
asit azotu miktar 1Y% 4 - 6 mg arasina degigmektedir. Bu miiktar azot
35 - 65 mg u'amnda amino asit karigimina es degerdedir. Ancak.pro-
teinli besin maddelerinin alinmas1 sirasinda bu seviye goeici olarak
6 - 10 ma g kadar yiikselir,
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_\ Azot Dengesl

Yapllannda azot bulunan bilegikler (iire, a.monyak vb.) devamb
olarak idrarla az miktarda da terle dxgan atilirlar, Bunun diginda siit
veren annelerde siitle ve genel olarak, kesilen saclar, tirnaklar ve des-
kuamasyon yoluyla da bir miktar azotlu madde organizmadan devam-
I surette digar1 atilir, Viicuttan digan atilan bu azotun proteinler ice-

-risinde tekrar viicuda ithal edilmesi gerekmektedir. -Saghg1 normal
bir erigkinde her giin, digar1 atilan miktarda azotlu besin maddesi
tekrar viicuda ithal edilir. Boyle bir kimsede «Azot Dengesi» hali
vardir, Ancak biiyliimekte olan bir ¢ocukda, gebelikde ve. genellikle
hastaliklardan sonraki nekahat zamanlarinda azot dengesi pozitif.
legir, Bu gibi kinselerde crgzanizmaya girenlerden daha az azot vii-
cut digarsina atilir hura «Pozitif Azot Dengesi» denilir, Ciinkii ye-
ni dekularin meydana gelebilmesi icin organizmanm fazla miktar
da azoia ihtiyaci vardir. Ategli hastahklarda gegitli nedenlerle ye-
terli preteinli grdalar alinamams) halinde bazan siit vermede albu-
-minurj veya diger kataboliir hastaliklarda ise viicuda almandan daha
fazla azotlu bilegiklerin viicuttan atildig gdriiliir bu hale ise «Nega-
.tif_Azot Dengesi» denilmektedir, Béyle bir durumun uzun siire de-
vam sag'hgm’ ve canhhﬁm devarm ydniinden miimkiin degildir,

Ammo Asitlerin Depolanmas :

Gerek dxsandan protemh besin ‘maddeleri.ile alman ekzojen
kaynakh gerek viicud tarafindan yapilan. endojen ' kaynakhi amino
agitler o orgamzxﬂanm amino asit deposunu (nitrogen pool) teskil

. ederler. Gergekte hayvansal organizmanin yaZlarda veya gekerler-

- -de oldugu gibi amino asitleri depo etme yeteregi yoktur, Depo ve-
ya «pools kelimesinin anlam daha gok kanda, alyuvarlarda intra
ve ekstra selliller sivida bulunan serbest haldeki biitiin amino asit-
leri kapsam icerisine a.lmaktadxr 70 kilo kadar agirhginda olan bir
‘kimsenin amino asit azotu cmsmden depo azotunun mlktm takriben
2 gram kaduﬂlr PRy _

Ammo Asiﬂerh: Iunamhg Yerhn
Amino asxtler orgamzmada agagxdaki amaglar igin kullanhir-

»

lar,

1. Doku ve kan proteinleri ile enzim hormonlarin yapumnda;




2. Niikleik asit, kreatin ve hem gibi protein niteliginde olmg
yan ve fakat igerisinde azot ihtiva eden maddelerin yapiminda;

3. Amonynk ve iirenm sentezinde,

4. Transaminasyon yoluyla diger amino a.sitlerin meydana
gelmesinde;

5. Enerji elde edﬂmeainde;

6. Karbonhidratlarin yapiminda;

Kullamlmayan amino asitlerin ¢ok az bir kisism idrarla digan
~atihir,

Amino asitlerin yukards agiklanan amaclarla viicut tarafindan

nasil kullamldiklan ve ne gibi reaksiyonlara maruz kaldiklar1 asa-

gda ve ilgili kummlarda agiklanmigtir, Kan proteinlerinin ve tiire

bze] diger proteinlerin organizmada ne sgekilde imal edildiklerine

proteinlerin biyosentezi kisminda daha ayrmtih olarak yer verilmis-

tir. Amino asitlerin bagka amino asitlere doniigii transaminasyon
" reaksiyonu sonucu olmaktadir.

L

Transaminaz veya son zamanlarda amino-transferaz’lar da de.
nenennmlerinmhﬁﬂemmmbununbirmmblral-
fﬁmmmmmﬁrmwnwﬂiﬂrab
fa-keto asidin tegekkiil ‘etmesi olayma transaminasyon denilmekte.
dir. Transaminasycn reaksiyonunu katalize eden enzimler ara.lann
da amin grubunun naklinj sagladiklar1 asitlere gore adlandirhrlar.
Ornegin glutamik asitten bir alfa keto asit olan oksalasetik aside
amin grubunun naklini katalize eden enzime <glutamik-oksalasetik-
aminotransferazs veya «glutamikoksalasetik-transaminazs (GOT)
enzimi denilmektedir. Bunun gibj aym gekilde klinikde c¢ok yarar-
lamlan bir enzimatik reaksiyonu katalize eden cglutamik - piruvik.
emino transferaz» veya eski deyimi ile «glutamik-piruvik-transa-
aside naklini katalize etmesi nedeni ile bu sekilde adlandirilmak-
tadir,
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COOH - - COOH goon" " COOH

€=0 . CH, —_— cH NH, CHy
COOH f|: H.NH, GOT COOH C D,
; COOH | COOH
oksalasetik gluiamik : ' IéSpartik ., ‘ct.-ketoglutarik
asit asit v SRR | | I

Yukaridaki ornek glutamik asitten aspartik asidin ne gekilde
meydana geldigini gostermektedir, Asagidaki Ornek de gene gluta-
mik asitden alaninin tegekkiiliinii agiklamaktadir,

CHy COOH % e COOH
E (;‘HZ S CH NH, CHZ
OOH CH,  GPT  COOH CH,
1
CH.NH, 0« -
COOH BRiC COO0H
piarst'ji\trik gl;:é;i!mik alann . - ket_oglutarik

Lizin ve. Treonin hari¢ her iki reaksiyon diger ammo a.sltlerde
Gift yonliidiir. Ancak soldan saga dogru olan reaknyon ‘daha kolay
ve daha hizhi bir gekilde olmaktadir. Transaminasyon' feaksiyonu icin
piridoksal fosfata ihtiyag vardir. Piridoksal fosfat amino asitle bir-
legerek Schiff baz kompleksini meydana, getirir, Daha sonra  baz
parcalanarak piridcksamin fosfat ve alfa-kete asite aymbr, Piridok-
samin fosfat bundan sonraki safhada reaksiyona giren keto asit .
ile tekrar kondanse olur ve amin grubunu bu aside. devreder. Bu su-,
retle yeni bir amino asit meydana gelmis olur '

Tnnsamiduyon Doamhaqym

'.

Gerek glutamik. aaudin bir amidi olan glut.amln gerekm aapa.r-,
tik asidin amidi olan asparagin icin iki degigik tipte transaminaz en-
zimlerine ihtiyac vardir. Bunlardan birinciler gluhmindeki ve aspa-
ragindeki alfa-amona grubunun, digerleri ise aimd gruplarmin nak-
linde rc] oynarlar, Gluiainin amid grubu, ikinei tip enzim ta.’
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in meydana gelmesini saglar. Fiiriiktoz.6-fosfatin, keto grubuna
NH, grvbunun nakliye, glukczamin-8-fasfatin tegekkiiliinde aracihik
eden enzimin adi L - glutamin-D-friiktoz-6-fosfat transamidazdir. Bu
reaksiyona transamidasyon reaksiyonu denir,

Serbest haldeki amino asitlerin bilyiik bir kisrm organizma ta-
rafindan amcnyak ve iire yapiminda kullamhr, Ancak, transaminas-
yon reaksiycnlar: scnucu amino asitlerden serbest amonyak meyda.-
na gelmez, Karacigerde ve bSbreklerde amonyagin tegekkiilii igin
amino asit cksidazlar denilen enzimlere ihtiyac vardir,

Amonyagm tegelddili :

Amonya@gn tegekkiilii ya asparagin ve glutamin gibi amino asit
amitlorinin hidrclitik deamidasyonlan ile milmkiin clur veya gesitli
tiplerdeki amino asit cksidazlar oksidatif ve nonoksidatif bir reaksi-
yon scnucu amonyagin meydana gelmesini saglarlar. Glutamin ve
asparagin gibi amino asit amitlerinden amonyagin meydana geligine
dea.rmdasyon raksxycnu denilir, Bu asidik amino asit amitleri glu-
taminaz ve asparaginaz enzimlerinin etkisiyle su alarak aspartzk
glutamik asitler ve amonyaga pargalanirlar.

Aminc gsitlerin cksidatif veya nonoksidatif parcalanmalam sc-
nucu da bSbreklerde ve karacigerde amonyak meydana gelir, Cogun-
lukla amino asitlerin deaminasycnu dnee bir transaminasyon sonra
da meydana gelen yeni aminc asidin (¢ogukez glutamik asidin) ok-
sidatif gekilde bir deaminasyonu sonucu alfa-ketc agit ve amonyaga
pargalanmasiyla sonuglanir,

Oksidatif Danninasyon % 1,/ Y

. Oksidatif deaminasyon degisik tipte iig enzimm etkisiyle miim-
kiin olabilir. Buenmmlerl — Leamino asid okm&’azlar,\z — D-amino

“no asit oksxdlem dehidrogenaxlaf da denihnektedir Bu enﬁmler
dehidrogenizasyon yolu ile amino asidleri okside ederler. Amino asid-
lerin dehidrogenizasyonu | ile_amonyagn meyda.na gelist iki safhada
olur, Biricin safhada &nce blr imino asit tegekkiil eder, ikinej. saf-
hada ise imino asit hidrelitik bu' reakmy'snla alfa-keto-karboksilik

aait ve amonyaga parcalamir.
49
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NH NH
| R : I :
R-CH-COOH =——= R-C-CCOH . 2H

? MM 3 0
0 I
R-C-COOH S R-C-COOH + NH3

‘ Speslﬁk amino asit oksidazlardan L-glutamik asit dehidrogenaz
sik rastlanilan bir enzimdir Enzimin etki yapabilmesi icin kofaktor
clarak NAD veya NADP a ijhtiyac vardir,

D-amino asit oksidazlar dogada olduk¢a yaygm halde bulunur-
lar, fakat bunlar hayvansal protein metabolizmas: yoniinden fazia
tnemli degillerdir, Bu yonden 8nemli olan enzimler I.-amino 2sit ok-
sidazlardir. Evvelce de agiklandifh gibi gerek besinscl proteinler ze-
rek hayvansal yap: proteinleri baghca L-amino asitierden meydana
gelirler

- Live D-amino asit oksidazlarin etkisi ile amino asitlerden amon-
yvagmn tegekkiilii ortamda katalaz buhmup bulumnadlgma gbre iki
gekilde olur

Ortamdakata.lazbulunmmmhalindeamufenk oksijenden
yaraﬁananenmmmethnﬂeaminowt.kubohihkwt, amonyak
ve karbondiokside parcalamr. :

NH»
|
R-CH-COOH . 02

Ortamda katalazin bulunmas; halinde ise, amino asidin parga-
lanmas ile a'fa - keto asit.ve amonyak meydana gelir. Katalaz enzi-
minin etkisi ile H;O, parcalanarak u@b@hnokaijentmmmdegﬁ-
rﬁldiiiﬁsektdemakdymkmhr :

st , 2
: [
« R—CH—COOH +1209 ——4R-C - . m-|3




::omksi«hﬁf Deaininasyon :
Serin, treonin, sistein, homosistein gibi amino asitler, aktivas-
yonlart icin pridesal fosfata ihtiyac gosteren ve dehidrazlar den~:

enzimlerin etkileri ile nonoksidatlf bir gekilde amonyak ve ilgili alfa
keto aside parqalamrlar T z

Ciganizmada a.monyak yukarda agiklanan reaksiyonlar aracili-
&1 ile meydana gelmekte ve bu amonyagn biiyiik bir kismi karaci-
gerde iire yapmm icin sarfedilmektedir. Bir kisim amonyak da amon-
yum tuzlar; halinde idrarla digan atimak suretiyle metabolik asido-
zun kompansasyonunda kullambir. Daha &nce de belirtildigi  gekilds
amonyak ayni zamanda alfa keto asitlerden yeni amino asn;lerm ya-
prm igin de kullanilmaktadir.

Meyda a gelen keto asit piruvik asit ise, Ko-A ile birlegerek ase-
til-k-enzine - 4 ya doniigerek sitrik asit siklusuna givebilecegi gibi
glikojen veya lipidlerin yapumi igin de kullamlabilir, Glutamik- asidin
deaminasyonu sonucu ayman alfa-keto-glitarik asit ise gene tri-
karboksilik asit sikiusuna dahil olsrak, suksinik asite diniisiir bu
gireda bir mol CO, kaybeder Yani enerji elde edilmesinde, veya yo-
ni bir amin~ asitin yapmnnda kullamhr. .

Amino Aslt!erm Dekarboksﬂasyom

Amino asitler karboksilik asit gruplarindan bir ‘mel CO; kay-
betmek suretiyle aminlere doniigiirler, '

e

Nﬂz A ’ \',._"‘-
R—&—COOH — s R— c:m-—xm,+co2 '
Ili enzim

Organizmada. bir ¢ok bnemh a.minler vardir, Bunlar belirli ami-
no asitlerin karboksilsizleymelerj sonucu meydana gelirler. Ornegin
kitkiirthi bir amino asit olan sistein’in karboksilsizlegmesi sonucu
meydana gelen taurin (NH, CH,. CH,. SO;H) 2.aminoethanesulfo-
nik asit, safra asidi ile birlégerek taurokolik asidi meydana getirir
(lipidlere bak). Tiroznden meydana gelen tiramin, triptofan meta-
bolizmas: sirasinda tesekkiil eden serctonin ve digerlerinden amino
asitlerin metabolizmalar kisminda bahsedilecektir.
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Bu suretle Ornitin Si'z.w:u da denilen bu siklus sonucunda iire ve
yeniden ornitin tegekkiil etmig olur, Urenin tegekkiilii icin ikisi kar-
bamil fosfatin tesekkiilii sirasinda birisi sitriillinden (enol) arginino-
suksinik asidin tegekkiilii sirasinda kullanmilmak iizere 3 Mol ATP a
ihtiyac vardir, Muhtemelen karbamil fosfat ikj safhada tegekkiil ct-
tigi icin 2 mol. ATP bulunmas: gerekmektedir. Deha yukarida acik-
lanan basit formiiliinden anlagilacag: gibi firenin tegekkiil edebilmesi
icin 2 tane NH; molekiiliine ihtiyag vardir, Bunlardan birisi karba-
mil fosfatin tegekkiiliinde kullanmiimakta ikinci amonyak ise argini-
nosuksinik asidin tegekkiilii sirasinda aspartik asit tarafindan temin
clunmaktadir,

Baz yeni dogan bebeklerin idrarmda, plazma veya serebrospi-
nal sivilarinda argininosuksinik : side rastiamir, Bu hal dogustan bir
metabolizma bozuk'ugu sonucudur. Bu ¢ocuklarda ayni zamanda ruh-
sal bir gerileme de goriiliir, Yukarda agiklandig: gibi az da clsa be-
yinde de bir miktar iire tegekkiil ctmektedir., Ancak argininosukginik
esidin arginin ve fumarik aside parclanmasinda rolii bulunan
(argininosuksinaz) enziminin genetik bir defekt sonucu bulunmayis
idrarda argininosuksinik asit gériilmesine sebeb olmaktadir. Fazla
miktarda protein alnmasi halinde iire sentezi artmaktadir, Prote-
ince fakir besin maddelerinin almmas: ise iire sentezini azaltmakta-
dir, Adrenosteroid hormonlarn verilmesi iire sentezini yavaglatmak-
tadir,

\\aneaﬂdnlhplm:

Organizmada amino 'asitlerden yararlamilarak ashnda protein
vitelifi tagmayan, kreatin (metil.guanidoasetik asit) gibi azot ihti-
va eden biyolojik ydnden {ipemli baz maddeler de imal edilir, Krea-
tininfoafodnbh’bﬂeqigidankreaﬁnfod&t,haludamninATP
ye doniigiimiinii saglayan yiiksek enerjili labil bir fosfat tasiyicisi
olarak gbrev yapar. Organizma kreatinin sentezinde bagta Slisin ol-
mak iizere arginin ve metioninden yararlanr,
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Iionoksidatif Deasninasyon :

Serin, treonin, sistein, homosistein gibi amino asitler, aktivas-
yonlar icin pridosal fosfata ihtiyac gosteren ve dehidrazlar den~::
enzimlerin etkileri ile nonoksidatif bir gekilde amonyak ve ilgili alfa
keto aside pargalamrlar - z

Oiganizmada amonyak yukarda agiklanan reaksiyonlar aracili-
&1 ile meydana gelmekte ve bu amonyagin bilyiik bir kismi karaci-
gerde iire yapim icin sarfedilmektedir, Bir kisim amonyak da amon-
yum tuzlar; halinde idrarla digan atiimak suretiyle metabolik asido-
zun kompansasyonunda kullamiir. Daha Onee de belirtildigi - gekilde
amonyak amni zamanda alfa keto asitlerden yeni amino asn;lenn ya-
pim igin de kullaniimaktadur.

Meydana gelen keto asit piruvik asit ise, Ko-A ile birlegerek ase-
til-k-enzin A ya doniigerek sitrik asit siklusuna givebilecegi gibi
glikojen veya lipidlerin yapium icin de kullamlabilir, Glutamik asidin
deaminasyonu sonucu ayman alfa-keto-glitarik asit ise gene tri-
karboksilik asit siklusuna dahil olsrak, suksinik gsite doniigiir bu
girada bir mol CO, kaybeder Yani enerji elde edilmesinde veya yo-
ni bir amin~ asitin yapumnda kullaaihr.

Amino Asit!erin Dekaﬂ»ksilasyom

Amino asitler karboksilik asit gruplarmda.n bar mcl 002 kay-
betmek sm'eﬁyle aminlere doniigiirler,

5% = G

R—C—COOH —s R — CH;— NH, -+ CO;
ﬁ enzim

Organizmada bir cok bnemli a.minler vardir, Bunlar belirli ami-
no asitlerin karboksilsizlesmelerj sonucu meydana gelirler. Ornegin
kiikiirtii bir amino asit olan sistein’in karboksilsizlegmesi sonucu
meydana gelen taurin (NH, CH,. CH,. SO;H) 2.aminoethanesulfo-
nik asit, safra asidi ile birlégerek taurokolik asidi meydana getirir
(lipidlere bak). Tiroznden meydana gelen tiramin, triptofan meta-
bolizmas: sirasinda tesekkiil eden serctonin ve digerlerinden amino
asitlerin metabolizmalar kisminda bahsedilecektir,




- 7 Urenin tesekkiilii :

Memelilerde, kopek baliklarinda ve a.mfibilerde protem metabs-
hzmasxmnsonuruniiola.mkilre tegekkill eder ve idrarla disan ati-
lir. Nonnalb:rkahil, idrarla 24 saatte 30 gm kadar iire digan atar.
Czeminasycn veya deamidasycn scnucu meydana gelen NH; ve me-
tabolizma iiriinii olarak kanda bulunan Co, birlegerek iireyi mey-
dmagéﬁrirler Gammlstegokbamtglbxohnhxmaksiyonuagagl.

daki denklemle u;lklamak miimkiindiir,

NHz
. |
2NH30. COza-—b C'=O - Hzo

NH2

Gergekde iirenin tegekkiilii edebilmesi icin CO, ve NH; m 5nca
karbamik asit geklinde birlegerek bir sira ara reaksiyonlardan geg-
meleri 1azimdir. Bu reaksiyonlar siklusuna Krebs-Henseleit siklusu
denilmektedir. Urenin tegekkiil edebilmesi igin ornitine ihtiyag var-
dir, Crnitin dogal olarak proteinler icerisinde bulunmayan ve fakat
argininin arginaz enzimi aracilif ile parcalanmas) scnucu meydans
ge'en bir (alfa-delta-diaminovalerik asit) amino asittir. Ornitin iire
tecelkiilinde katalitik bir rol oynar. Siklus reaksiyonlarn sonucun-
da yeniden bir mclekiil ornitin meydana gelir. Sayfa 53 de verilen
semadan da anlagilacag1 gibi amonyak' karbondioksit ve ATP re-
aksiyona girerek karbamil fosfatin meydana gelmesine sebep olur-
lar, Bu reaksiyon sirasinda CO, vericisi clarak muhtemelen N.asetil-
Glutamik Asitten (AGA) faydalamlmaktadir, ATP ise fosfat veri-
cisi olarak reaksiyona girmektedir. Karbamil fosfatin _tegekkiill
agagidaki denklemle Gzetlenebilir, .

AGA - coz.NH3.AtP e NH2C00P03H2.ADP'AGA
Karbamil fosfat

Karb~mil fosfatin meydana. gelebilmesi u;in cknrbnmﬂ-foafob-oepte‘
taz»denilenenzimeihﬁyacvud:r l(eydmgehnhrbumﬂfos&t '
ornitin ile birlesir sitriillinin tegekkiiline sebeb - olur. Bu sirada
inorganik fsofat agifa cikar, Sitriillinin . meydana gelebilmesi = igin
transkarbamilaz enzimine ihtiya¢ vardir. Muhtemelen bu reaksiyon
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igin biyotin de gers..mnoktodn' Da.ha. sonra mu olan sitrullin enol
gekline doniisiir, :
Enolmtz’ﬁnmaspmﬁkantllehirkeerekargnmmxksmikthmey'
dana getirir. Bunun igin ATP ye ihtiya¢ vardir. Ayni zamanda - bir
mol, su kayb olur,
Argminomkmmkasitfumu'lka.dtveargininepmalm
Arginmisenginuenﬂhﬂninamhgxﬂnomihnve_ﬁreyeaynhr.

NHZCOOH ATP et NH2COGPO3H2 +ACP

' "7—
R e R
P Ny NH2"
(9“2)3 $=O C.O ‘
Hg— NHZ . 0 —— 'l"H > HBPOI-
0 O'P—OH (9H2)3
1
ornitin OH - HC TNHy
COOH
NH2 siimllin
9=0 :
i g ¢ooH COOH
iire E : Hq-,"NH? Y,—”., "~ \
; U CH2  LATP,Mg"'=H,0 '\
: i : 2
d ; COOH COOH
\ fumarik asit ~ -aspartik asit :
NH; ¥ NH . COOH
CeiH '\ € — N—CH
NH \ NH CHy
(9”2’3 \\ i (CH2)3 COOH 3
EH-NHy N\ Hc -NHy  +AMP.PP
- Coomr Mg - <00H
oL < o,
~,  arginin . wrging  siksink asit
URENIN  SENTEZI
(Kresps Henseleit Siklusu)
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Bu suretle Ornitin Si'2.usu da denilen bu siklus sonucunda iire ve
yeniden ornitin tegekkiil etmig olur, Urenin tegekkiili icin ikisi kar-
bamil fosfatin tegekkiilii sirasinda birisi sitriillinden (enol) arginino-
suksinik asidin tegekkiilii sirasinda kullanlmak iizere 3 Mol ATP a
ihtiyag vardir, Muhtemelen karbamil fosfat iki safhada tegekkiil ct-
tigi icin 2 mol. ATP bulunmasi gerekmektedir. Daha yukarida agik-
lanan basit formiiliinden anlagilacag: gibi iirenin tegekkiil edebilmesi
icin 2 tane NH; molekiiliine ihtiyag vardir, Bunlardan birisi karba-
mil fosfatin tegekkiiliinde kullamimakta ikinci amonyak ise argini-
nosuksinik asidin tegekkiilii sirasinda aspartik asit tarafindan temin
clunmaktadir,

Baz yeni dogan bebeklerin ‘drarmda, plazma veya serebrospi-
nal sinlarinda argininosuksinik : side rastiamr, Bu hal dogustan bir
metabolizma bozuk'ugu sonucudur, Bu ¢ocuklarda ayni zamanda ruh-
sal bir gerileme de goriiliir, Yukarda aciklandig: gibi az da clsa be-
yinde de bir miktar iire tegekkiil ctmektedir, Ancak argininosiksinik
esidin arginin ve fumarik aside parglanmasmnda rolii bulunan
(argininosuksinaz) enziminin genetik bir defekt sonucu bulunmayis
idrarda argininosuksinik asit goriilmesine sebeb olmaktadir. Fazla
miktarda protein alnmas: halinde iire sentezi artmaktadir, Prote-
ince fakir besin maddelerinin alinmas) ise iire sentezini azaltmakta-
dir. Adrenostercid hormonlarnn verilmesi {ire sentezini yavaglatmak-
tadur,

\\lf\Kreaﬁnianp!m:

Organizmada amino ' asitlerden yararlamlarak ashnda protein
niteligi tagmayan, kreatin (metil.guanidoasetik asit) gibi azot ihti-
vaedenbiyo.oj:kyﬁnden,,mgmlibmmaddelerdemaledilir Krea-
tinin fosforlu bir bilegigi olan kreatin fosfat, kaslarda ADP nin ATP
ye dbniigiimiinii saglayan yiiksek enerjili labil bir fosfat tasiyicisi

olarak gorev yapar. Organizma kreatinin sentedndehutaghsin ol-
makﬁzereargininvemeﬂonindenymrlmn‘
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Glisin’en Arec..unin yapihgi asagidakl formiillerle aglklandlgl se-
kilde olur.
NH:C—NHZ HN:C-NH2
I 3 I
TH : NH, 'NH
! & 5
(§H2)3 e ?Hz ~—s CHyp

ci‘n.m-uz COOH ;'  COOH
COOH
Arginin Glisin _  Guanidoasetik Asit -

Glisin argininden bir amid grubunu alir, guanidoasetik asit mey-
dana gelir. Guanidoasstik asit, karaciferde s-adenozilmetioninden
guamdoasetik asit metiliransferaz enzimi araciif ile metil grubunu
alarak kreatine doniigur,

ot SO S—H?, N =C - DMy

NH <77 S-AMP . N-CHj
<':H2 ik (CH2)7 i (:ZH2
COOH . NH, - COOH
éOOH

o-adenomlhnetyodn 23 kreatin
Kreatin, A'ﬂ’ den fonﬂoﬂk asit almak suretiyle Kreatin fosSail

Fosfokreatin guekﬁglnda fosforik asidini vererek halkah bir

* bir bilegigi olan kreatinine donigir.
H
NHy N
C'=NH - HaPO, ——> C-NH C=0
e - ; . | : l
~ N=CH,~COQPO4H4 : r'l CH,
|
CH3 CH3
“reatin fosfat Kreatinin




Kreatinin ve az miktarda da kreatin idrarla digar: atilir. Insan-
da kreatinin yapimi o kimsenin kas kitlesi ile degru orantihidir. Ah-
nan besinsel azotla iligkili degildir. Kreatinin sadece fosfokreatin-
den degil Vs%;"best haldeki Kreatinden de meydana gelir. Insan orga-
nizmasinda ¢ok biiyiik kism kaslarda olmak iizere ve kas kitlesi ile
orantii olarak ortalama 20 grm. kadar kreatin ve fosfokreatin
meveuttur. Bir giin iginde viicudun her kg.1 bagma digar: atilan mg
cinsinden kreatinine «Kreatinin Koefisiyam» denilir. Normal olarak
erkeklerde bu deger 20 -26 mg kadinlarda ise 14 - 22 mg arasinda-
dir. Idrarla atilan Kreatin ise ancak kreatininin % 6 s1 oranmindadir.
Gebelikde ileri derecede achkta karbohidrat metabolizmas: bozuk-
luklarinda bazi kas hastaliklarinda, enfeksiyon hastahklarinda ve

_hipertiroidide kreatin atiminda artma g@riiliir. Hipotroidi halinde
ise azalma vardr.

AMINO ASITLERIN AYRI AYRI METABOLIZMALARI

Glisin’in Metabolizmas: :

Glisin amino asitler igerisinde asimetrik karbon atomu bulun-
mayan yegine amino asittir. Esansiyel bir amino asit degildir
organizma tarafindan imal edilebilir veya viicutta bagka maddelerin
imalinde kullamlabilir,

Glisin, glisin oksidaz denen flavoproteinli D-aminc-cksidez
enzimi tarafindan oksidatif deaminasyona ugratilarak glivoksilik -
asit ve amonyaga pargalanir. Bunun gibi gliycksilik asit de ters yon-
den transaminasyon reaksiycnuna girerek yeniden glisinin tegekkii-
lilne sebeb olabilir. Glisinin oksidasyonu ile meydana gelen gliyoksi-
lik asit kolayhkla formik asit ve oksalik asitlere akside olunahilir.




NH» : i . :"‘HH
| ; : - e -
Ham s COOH " = FR T her==—y c- CQOH N FP ZH

10 s : 2 S
/ ,!. : gisin oksidaz Y4~
Glisin - ks iminoasit
NH
1 = : CHO : '
C—COOH + H)0 ——>—| je Mg
| COOH
5 >

Gliyoksilik  asit

- Glisin organizmada serin’in 6n maddesini tegkil eder. Glisinin
nksidasyonu sonucu meydana gelen gliyoksilik asit, 6nce oksalik asi-
de daha sonra da CO, kaybetmek suretiyle formik aside doniisiir.
Bu formik asit tetrahidrofolik asit ile formil tetrahidrofolik asidi,
sonra da metilen - tetrahidrofolik asidi meydana getirerek ikinei bir
glisin molekiilii ile birlegir ve serinin tegekkiiliine yol acar.

CHO COOH "
| L e ] ——»  HCOOH - CO2
COOH COOH
' Ghiyoksilik Qiiszhik Formik
a):i,tk - asi § asit

HCOOH + ATP + Tetrahidrofolik nsxt——-> N -Formiltetra-
hidrofolik Asit :
H,> N'" -Metilen- tetrahidmfolik asit 4 Glisin -—> Serin + F!L

Serin ve glisin bnrbir!enne ddnme yeteneginde olan maddelerdir. Bu
doniigme \cSenn-tmngh'idrokmmqtﬂab denilen enzim araciig ile
meydana gelmektedir.

- Glisin den organizma kmeatm’m yapiminda da faydalan'w
bu husus daha dnce aciklanmagt:,

Glisin piirin halkasimn tesekkiiliine 4 ve 5 numaral: pozis:
yonlardaki C atcmlarini ve 7 numarali pozisyondaki N atomunu te-
min etmek suretiyle katgida bulunur.
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Bunlarmn diginda -g 1i s in, hemin tegekkiiliinde, b1r tripeptid
olan (glutamik asit, sistein ve gliumden miitegekkil) glutasy aun
tegekkiillinde, safra asitlerinin tegekkiiliinde rol oynar, Bilindigi gi-
bi glisin ka.rq,cigerde kolik_asit ile hu'leserek bir safra asidi olan gli-
kokolik uidi ‘meydana getirir.

ot M 4
L]
HOOC - C =CHy-CHy-C -NH-(.:-C- NH-CH,-COOH
CH,SH

Glutasyon

Glimn’hbenmikasitvedigerbmmﬂuiewm'ekdewkai-
kasyon mekanizmasmda da rol oynamaktadir.

Glisin antiketojenik bir amino asittir, Glukozun ve glikojenin
yapumam kolaylagtirne, Gligin kendisi serin ve piruvik asit fizerinden
glukoza doniigtiigii gibi glisin metabolizmas: da ayrica diger mad-
delerden glikojenin tegekkiililnéi hizlandinic: bir etki yapmaktadar.

G 11 s i n organizmada kolinden de tegekkiil eder. Bunun igin ko-
lin énce betaine, betain bir metil glisin olan sarkosine doniigiir, sar-
kosin de demetilasyona ugrayarak glisinin tegekkiiliine sebeb olur,

G 1i s i n metabolizmasi bozuklugu sonucu Primer hiperoksalu-
ria denen bir hastalik ortaya gikar. Glisinin oksidasyonu ile meyda-
nagelenghokailﬂ:wdinformik aside veya ters yonde tekrar glisi-
ne doniisememesi sonucu meydana gelen, idrarla ¢cok bol miktarda
oksalat atilmas: veya ayni zamanda bObreklerde iki tarafh tag te-
gekkiilii ile karakterize olan bu hastabik tablosu, glioksalatin, glisine
ddniiglimiinii katalize eden iki 8zel enzimin, glutamik — glioksalat ~-
aminotransaminaz ve Ozellikle aktvitesi birinci enzime oranla 20 ke-
re daha fazla olan alanin — glioksalat — aminotransaminaz’'m yeter-
sizlifi ve glioksalatm formatlara donfigiimiindeki bozukluk sonucu
tikleri reaksiyontarda B vitaminine ihtiyag oldugundan, B vitamini
noksanh@ da farelerde oksalat itrahmnin artmasma sebeb olmak-
tad. :

Cok nadir gorillen diger bir metabolizma bozukhugu da
ria’dir. Glisinuriada kan glisin seviyesi normal oldu.guhaldeld-
rarda fazla miktards glisin bulunmaktadir. Bu durum, bobrek glo-
meriillerindeki bir defekt nedeniyle glisinin reabsoxbsxycnmnm bo-
zulmasindan ileri gelmektedir. 2
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Ahnmmnembobm

Alanin esansiyel olmayan amino asitlerdendir. Ozel bir gorevi
yoktur. Organizmada ve proteinlerin yapisinda oldukga ok miktar-
da bulunur, Glutamik asidin amin grubunun piruvik aside nakli ile
(GPT enzimi aracibg ile) alanin tegekkiil eder, veya ayni reaksiyon
sonucu alanin piruvik aside doniiglir. Ozellikle bakteri hiicrelerinin
duvarlarmda bulunur. Beta-alanin pantotenik asidin yapisinda yer
alr,

Valinin Metabolizmszs: :

Valin esansiyel amino asitlerdendir. Transaminasyon reaksiyo-
nu sonucu alfa-ketoizovalerik aside doniigiir. Bu da bir ¢ok ara re-
aksiyonlardan gegerek beta-hidroksiizobutirik-Co-A, Metil-malonil-
Co-A iizerinden Suksinil-Co-A ya doniigiir. Suksinil-Co-A sitrik as:l:
siklusuna dahil olarak metabolize olur,

Lésin ve Izoldsinin Metabolizmalar: :

Her ikisi de esansiyel olan bu dallh amino asitler baglangicda ck-
sidatif transaminasyon sonucu alfa-keto asitlere doniigiirler. Losin
alfaketoizokaproik aside, izolosin ise alfa-keto-beta-Metilvalerik asi-
de domer, Losin Co-A. ile birlegerek ve bir ¢ok -ara maddeler iizerin-
den gegerek Asetoasetik asit ve asetil-Co-A ya pargalamr. izolésin
ise gene degigik ara maddeler iizerinden gegmek suretiyle Propiyonil
-CoA ve Asetil-CoA ya pargalamir. Her iki amino asitten: meydana
Pelen asetil-CoA molekiilleri sitrik asit siklusuna dahil olurlar. Losi-
nin yikilmas: sonucu meydamgelenasebouehkwthnamnoam—
din ketojenik hir amino asit niteligi tajidigim gosterir. Izolosin ise
hem ketojenik hem de propionil-CoA y1 vermesi dolayxsxyla gl.iko;e
nik’dir, Valin de glikojenik bir amino asitdir.’

Anlaglldlg'm& gore insanlarda her ii¢ amino asid’in deka.rhoks:-
lasyonu tek bir enzim (oksidatif dekarboksilaz) tarafindan yapil-
maktadir, Genetik bir defekt dolayisiyla bu enzimin bulunmaymg ha-
linde, idrarda her ii¢ amino asidin alfa keto asitlerine .{alfa-keto
izokaproik asit alfa-ketoizovalerik asit ve alfa-keto beta metil vale-
rik asit) rastgelinmektedir. Bu asitler ayrica kanda da birikmekde
ve Maple Syrup Urine Disease «Seker Akcangaci surubu Idrar has-
taliga» denen ve merkezi sinir sisteminin agir bozuklugu ile kendini
belli eden bir hastalk tablosunun meydana ¢ikmasina sebeb olmali-
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tadir. Hastahiga bu adin verilmesinin = :bebi bu gibi hastalarin id-
rarlarxmn Akqaagag surubu g1b1 kokmatarindan ileri gelmektedxr

Senmn Meta.bolizmssn

Sennle ghsmm birbirlerine donugme yetenegmde amino asitler
oldukiar: glisin metabolizmasindan bahsedilirken agiklanmusti. Serin
deaminaz denen enzim araciig ile deaminasyona ugrayan serinden
amonyak ve piruvik asit meydana gelmektedir. Serinin dekarbok-
silasyonu sonucu ise etanolamin ortaya cikmaktadir, Her iki redksi-
yonda da piridoksal fesfat kc-enzim relii oynamaktadir. Etanolamir
tnce metillesmede daha sonra koline ve betaine doniigmektedir.

Treoninin FMetabolizmasy

Treonin de esansiyel amino asitlerdendir, T'reonin dehidraz de-
nen enzira tarafindan dezaminasyona ugratiimaktadiwr. Gergekde,
kendisi deaminasyona uframamakda fakat glisin ve asetaldehide
parcalanmaktadir. Bu suretle treonin ortadan iki pargaya bdliinmek-
tedir. Bu reaksiyonun olabilmesi i¢in de piridoksal fesfata ihtiyae
vardr,

Fenilalanin ve Tirozinin Metabolizmalar: :

. Bu iki amino asidin metabolizmalarim birlikde gbdzden gegir-
menin faydasi vardir, zira bunlar bazi maddelerin sentezinde bhen-
zer bir role sahiptirler. Ornegin, her ikisi de metabelizmalar: sonu-
cu keton cisimciklerini verirler. Tirozin adrenal medulla: hormonu
olan epinefriain (adrenalin), tircid hermonu clan tiroksinin ve bir
pigment olan melanin’in yapiminda kullanihr. Fenil alanin de ko-
laylikla tirozine donugtﬁgﬁne gore, Dbiitiin bu sentez reaksiyonla-
rinda otomatik olarak rol almig olur. F‘enﬂalaninwtuvﬁnogga-
nizmanin ihtiyaci olan ve besinle alinan bashca bwzen halhﬂ kay-

nagim tegkil ederler,

Fenil alamnorganinnadaﬁrcmdﬁnﬂsﬁrwyamwon
sonucu - fenﬂpimvxk asit meydena gelir. Tirozinin dezaminasyonu
ile p-hndroks;femlpmxvik asit meydana gelir. Fenil alaninin tirozi-
ne doniigebilmesi ve fakat tmamin fenilalanine doniigememesi fem-
lalaninin esansiyel bir aqﬂnq asit sayllmasinin nedenini teskil et-
mektedir. Femla]anmnormalsekxldetiromnedonngﬁrmﬂal&ni
nin tu-ozme donixghmii genetxk bir defekt dolaymyh gerekli enzi-
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S T

min (fenilalanin oksidaz) bulunmamasi yiiziinden bloke edildigi
taktirde kanda fenil alanin [fenilpiruvik asit, bunun indirgeme iirii-
nii olan fenillaktik asit ve fenilasetik asit birikimi ve idrarda bu
maddelerin jtrali goriilir. Kiiciikk cocuklarda gorillen bu kahtsal
hastahifa fenilketoniiria veya-fenilpiruvik oligofreniya adi veril-
mektedir. Muhtemelen kanda biriken fenillaktik ve fenilasetik
amtlerdohymylatmgﬂ:iqocukludaruhsalbxrgermk ve geligme
noksanhg goriilmektedir. Hastahga normal dogumlar arasinda
1/10000 oraninda rastlamimaktadir.

HzN-EH-COOH (.ZOOH ' (;OOl'-I
CHZ - (|:O CHZ 2
CH?_ *‘(, ) : :
<lansaminasyon S fenilasetik
} . asit g ’
l >4~
fenilalanin X \-35' COOH
fenilpirdvik !
3 CHOH
- CH
-‘:‘9 2
fenillaktik
asit

Tirozinin metabolizmasina gelince bu asit &nce p-hidroksifenil-
piruvik aside doniigiir, bu da 2,5-dihidroksifenilpiruvik asit {izerin-
den homogentizik asit, ve ara. kademelerden gegerek fumank ye
asetoasetik asitlere kadar’ yakilir, ,

Tirozinin dezaminasyon iliriinii olan, p-hidroksifenilpiruvik asi-
din gene enzimatik defekt dolayisiyla 2,5-dihidroksifenilpiruvik asit
ve homogentizik aside (2,5-dihidroksifenilasetik asit) doOniigeme-
mesi tirozinozis denen herediter hastahfin meydana gel-
mesine sebeb olur. Hastamn kaninda tirozin, p-hldroks1fenilpiruvxk
asit, p-hidroksifenillaktik asit blrﬂnmn ve 1drarmda bu maddelenn'
itraha gcmiliir

Tirczin metabolizmasi bczuklugu sonucu meydana gﬂmn dlger.
herediter bir hastalilk da A1k a pt o nur i adr. Resesif olarak
ebeveynden yavruys gecen bu enzim noksanhg hastaligi ¢ok nadir
gi#illmokte ve 227%dy havayla temasa terk edilen hasta idrarinm bir
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siire sonra rengmm kararmas: ile kendini belli etmekted:r Hastalik,
homogentizik asidi okside ederek fumarik ve asetoasetik aside par-
calanmasmm saglayan homogentizat oksidaz enzimmin yoklugun-
dan. ileri gelmektedir, Tirozinin metabclizmas: igin ayn1 zamanda C
vitaminine nht.lyag vardir. Deney hayvanlar1 C vitamininden yoksun
birakildiklar: ve kendilerine bol miktarda tirozin yedirildigi taktir-
de idrarlarinda p-hidroksifenilpiruvik ve p-hidroksifenillaktik asit
~ yaninda homogentizik asit itrahi da goriilir. Ancak insanlarin al-
kaptonurigini C vitamini ile tedavi etmek miimkiin olamamgtir.
Alkaptonurili kimselerin idrarlarmin agik havada renk degigikli-
gine ugrayarak bir siire sonra siyah bir renk almalari, homogenfmk
asidin kolaylkla okside olarak quinon gekline doniigmesi ve quinon
molekiillerinin de polimerize olarak melanine benzer bir madde mey-
dana getirmeleri sonucudur. Bu gibi kimselerin idrarlain kuvveth in-
dirgeyici bir nitelige sahip olup, diliie demir klérur solusyonu damla-
tilmas: ile gecici olarak mavi bir renk verirler. Alkaptonuri daha ¢ck
erkeklerde goriilen bir hastalikdir. Cocuklarda idrar renginin degis-
mesi diginda bagka belirtilere pek rastlamilmaz, daha sonralar: karti-
lajin ve diger konnektif dokunun pigmantasyonu (ochronosis) gi-
riiliir. Hastanin tcrinin yatakla temas: dahi siyah bir renik birakabilir,

Tirozin metabolizmasi bozuklugunun diger bir yonii de kendini
pigment tegekkiiliindeki yetersizlikle agifa vuran A lbinizim
hastaliginda goriiliir. Cildin rengini veren ve melanin denen pigment
organizmada tirozin’den tegekkiil eder. Tirozinin 3,4-Dihidroksifenil
alanine (DOPA) oksidasyonunu saglayan trozinaz enziminin yox-
lugu, DOPA min DOPA-kinon iizerinden dopamelanine doniiglimiinii
Onler. Herediter olarak bu enzimden yoksun bulunan kimselerin cilt
ve killarinda pigmentasyon bulunmaz bunlarin renk ve saglar1 be-
yaz olur.

Cildin pigmantasyonu epidermisin bazal tabakasinda bulunan
melanoblastlarm bakir ihtiva eden bir enzim clan tirozinazm etkisi
ile tirozinden melanin sentez etmeleri sayesinde olur. Herediter albi-
nizmin degisik tipleri meveuttur. Baz tiplerinde sadece viicudun be-
z kisumlarinda (gﬁzlerde yer yer ciltte veya saclarda) pigmentas-
yon mevcut degzldlr
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OH
HO |3\ CH,~CHNH»-COOH ; CH,COO0H
HO-4 _~ *
34-dihidroksifenil-
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\ Homogentizik asit
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HO - CH2CH2CH2
HO :

Hidroksitiramn
(0) l ; (DOPAMIN)

CHOH-CH~NHp ____ M S Coy
HO HO CH3

Norepinefrin
Epinefrin

Tirozin metabolizmas:1 amino asit metabolizmasinin nemli bir
kismum tegkil eder. Tirozin adrenal medulla tarafindan imal edilen
epinefrin (adrenalin) ve norepinef rin (arterenol)
denen hormonlarin da 6n maddesini tegkil eder. Tirozin tirozinaz
enzimi tarafindan 3,4-dihidroksifenilalanine (DOPA) cevrildikten
sonra, hidroksitiramin (DOPAMIN) norepinefrin ve epinefrine dg-
niigiir.

.Tirozin, tircid bezinin ic salgisiolan Tiroksin i nde én
maddcsini iegiil eder. Bu amagla tirozin 8nce iyod alarak diiyodoti-
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rozini meydana getirir. Daha sonra bir sira kompieks reaksiyonlar-
dan gegerek diiyodotirozin, 3,3',5-triiyodotircnine doniigiir, aktif olan
bu madde bir iyod daha almak suretiyle tiroksini meydana getirir.

CHz"CH NHz“COOH CHz‘CHNH z'COOH
HO SIS |

J
Tirozin Diiyodotirozin

J CHTCHNHTCW
J (o}
HO 3 :

3. 3.5 -Truyodotronin \
) CH,-CHNH, - COOH
J 0 /
HO 3

Tiroksin

'\i 'Friptofamin Metabolizmas: :

Triptofan esansiyel bir amino asit olarak tagidifi besinsel de-
geri yaminda hiicre metabolizmas: yoniinden &nemli birgok bilegikle-
rin de kaynagim tegkil eder. Ornegin triptcfan, kinurenin yolu ile
nikotinik aside ve amidine (niyasin) doniigerek bu vitaminin ye-
tersizligini onler. Sera t onin in 6n maddesini tegkil eder. Trip-
tofan Once 5 - hidroksitriptcfana daha scnra da seratonine (5-hid-
roksitriptamine) doner. Seratcnin gastrointestinal aktiviteyi ve si-
nir sistemi fonksiyonunu uyaran bir maddedir. Seratonin dzellikle
plaketlerde kanda, mide. miikozasinda, incebagirsaklarda, beyinde
bulunur. Damarlar iizerine vazokonstriiktif bir etkisi vardir.
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$~Hidroksitriptamin 3-Hidroksantrarits Nikotinik
(Seratonin) asit asit

Gebelerin eklampsisinde, triptofan metabclizmas: bozukluguna
rastlanilir idrarlarinda bol kcanturenik asit vardir. Sizofreniklecde de
(erken bunama) krizler sirasmda triptamin itrahi artar.

Bakteriler bagirsaklarda triptofam etkileyerek indol deriveleri-
nin meydana gelmesine sebeb olurlar. Bunlar indol,ind o k-
8il, metilindol (skatol) gibi maddelerdir.

- @jCHz-CH-NHZ-COOH (/"\\_]
N N

H A ) H

Triptotan ‘Indol

- Wndikan
{Potasyum indoksilsulfat)

indoksi
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Indoksil, skatoksil ve bunlarin siilfirvik asit ve glhuwuronik ssit
ile karacigerde yaptiklan bilegikler detcksikasyon prosesi ile ilgili-
dir. Indoksil siilfatin K tuzunun (Indikan) idrarda artmasi bagir-
saklarda bakteriel piitrifikasyonun cogaldigina delalet eder.

Aspartik ve Glutamik Asitlerin Metabolizmalan :

Esansiyel olmayan bu iki asidik amino asit trans - aminasyon
reaksiyonlarinda genig dlgiide yer alwlar. Viicud tarafindan kolay-
hkla sentez edilebilirler. Aspartik asidin deaminasyonu sonucu ok-
salasetik asit glutamik asidin deaminasyonu sonucu ise alfa - ketog-
lutarik asitler meydana gelir. Her iki madde kreps siklusu suwrasinda
da ortaya gikarlar veya kreps siklusuna dahil olarak reaksiyonu
girerler. Bunlar kolaylikla gekerlere doniigebilirler bu ydnden anti -
ketojenik veya glukojenik amino asitlerdenlirler. Glutamik asit,
asetil glutamat halinde fire siklusunda ornitinin sitriilline doniig-
mesinde rol oynadig1 gibi aspartik asit de yine ayni siklus icerisinde
sitriilinin argininosuksinik aside doniigiimiinii saglar. Glutamik asi-
din bir amidi olan glutamin’in amonyak tegekkiiliinde Snemli bir ro-
li vardir. Glutamik asit ayrica glutasyon denen tripeptidin, piirin
ve primidinlerin sentezine de katihr. Pteroylglutamik asit veya fo-
lik asit de denen vitaminin yampsinda da glutamik asit vardir. Glu-
tamik asit dekarboksilasyona ugrarsa beyin dokusunda bulunan
Y -aminobutirik aside doniigiir.

y/ Sistein ve Metyonin’in Metabolizmalam :

Metyonin esansiyel amino asitlerdendir. Sistein ise degildir.
Sistein, glisin ve glutamik asitle birlikde ghitasyon denen tripeptids
meydana getirir. ki molekiil sisteinin birlesmesi ile (oksidasyonu)
sisfin meydana gelir. Sistinin metabolizmes tamamen sistein me-
tabolizmas: gibidir. Sisteinden sistinin _tesekkiilii_sitokrom oksidaz
sistemi aracihif ile olur. Sistinin sistein molekiillerine 1}
ise sistein redilktazs enziminin katalitik etkisi ile meydana gelir.
tasyon rediiktaze da NADH yard:mxﬂesuﬁmnaiswnlerepmalm
masim katalize eder. Sistein organizmada, oksidasyona ugrarsa,
sistein siilfinik asit ve sisteik asit {iizerinden piruvik asit ve siilfat
(SO,=) tegekkiil eder. Sistein anaercbik gartlar altinda desulfidraz
enzimi ile katabolize olursa gene piruvik asit, H,S ve NH; meydana
gelir. Siilfat iyonlam fenol, krezol, indoksil gibi maddelerin detok-
sikasyonunda kullamhr. Sistein Tauririn de 6n maddesini tegkil

&
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eder. Sistem sulfinik asit ve sisteik asidin 277 mboksxlasyonu ile hi-
potaurin ve taurin meydm gelir,

HyCeSH guz-g—m’t  CHpR-OH i
HCnHy, v Cunny - ~Bls CNH,  =NHy  Besuime
| i i pinaval
CooH COooH coon '
Sisten ° Sistein sulfinh Sisteik S0, -
asit desut
. : tidrasyon
. CHy
Ty B oM CHp=5-OH t': 0
RS i
CH CH NH, COOH
Hipotaurn : Taurn ¥ Pruvat
Sisteinin metabolizmasm
Sistein organizmada serinden tegekkiil eder, ancak sisteinin ya-

pilabilmesi igin W Sistein igin gerekli kii-
liirt metyoninden saglamr, Sisteinin yapim igin gereken karbon
zdneiﬁvediéergmplarsermtauﬁndmtaninohmur Metyoninin
arta kalan kismu ise homoserine dSniigiir. Homoserin de- « -ketoglu-
tirik asit iizerinden propiyonik aside yilahr. Anlagildifina gore Met-
yonin metil grubunu vererek, homosistein ve serine pargalanir. Se-
rinden sisteinifi yapilmasimi serin sulfidraz (sistein sentetaz) denen
e@km _,_.Blmunmmetyonindenalmmgﬁ e de ihii-
yag vardir.

Deneyler metyonin metabolizmas: sirasinda homosistein ve se-
rinin ara maddesi olarak meydana geldiklerini dogrulamaktadir. Bu
iki asit ise sistationin sentetaz ve piridoksal fosfat'n etkisi ile sista-
tionini meydana getfririer, Sistationin su almak suretiyle homoserin
ve gisteine pargalanir.
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H H ? :. 9
| i o |
HOOC~C ~CHy-S-CHy~CHy-C~COOH ———= HyC -CHy-C-COOH . HyC -C~-COOH
1 I Hoay o %> T
NH, NH, - OH  NHp SH NH,
Sistationin ; Homoserin Sistein

Metyoninden ayrilan (CH;) metil grubu organizmada kolinin,
kreatinin betainin, adrenalinin ve difer metilli maddelerin tegekkii-
linde kullanilir. Bu y&nden Metyonin bir metil denériidiir. Bu metil
verme olaymna transmetilasyon denilmektedir. Homosisteinden tek-
rar metyoninin tegekkiilii icin metilasyona ihtiya¢c vardir, Metilasyon

" igcin gerekli metil grubu 5-metiltetrahidrofolik asit’den temin edilir

ancak ayrica Bj, vitaminin yapsinda yer aldig: 5-deoksiadenozilko-
bamid adli Co-enzime de ihtiyag vardir.

Lizin ve Hidroksilizinin Metabolizmalar: :

Lizin esansiyel bir amino asittir. Insan organizmasinda sen-
tez edilemez, fakat deaminasyon yolu ile amin grubunu bagka asit-
lere verebilir. Ancak lizinin deaminasyonu sonucu meydana gelen
a - keto asit olan « - keto - & - aminokaproik asit tekror
amin grubu alarak lizin haline doniigsmez. Organizmada katabolize
olan lizin, ©nce c-amnioadipik asit, sonrac -ketoadipik asii
iizerinden glutarik asidi ve sonu¢da daha baz ara maddeler iizerin-
den gecerek Asetoasetil - CoA y1 meydana getirmektedir. Hidroksi.
lizin sadece kollajen ve jelatinin hidrolizi ile elde edllmektedu'

Hishdinin Metabolizmas: :

Yar: esansiyel nitelikde clan bu amino asit, daha cok gocuklar
igin lizumludur. Muhtemelen ince bagirsaklardaki bakteriler bii-
yiiklerde histidini sentez edebilmektedir. Karaciferde bulunan histi-
daz enziminin etkisi ile histidininin imidazol halkas: - acilir.
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Histidinin imidazol halkasi parcalanmzdan 6nee urokanik asit, da-
ha sonra sira ile alfa-L-formiminoglutamik asit ve glutamik asit te
sekkil eder ve ayn: zamanda amonyak ve formik asit meydana gelir.
Ince bagirsaklardaki bakteriler histidini dekarboksilasycna ugra-
tarak histamin’in meydana gelmesini sa.glarla.r Histamin diger do-
kularda da meydana geleblhr

HC e=C - CH,~CHNH,~COOH HC ===C~CH,~CHy~NH,
HN« 2N HN< &N

c C

H H

Histidin Histamin

Deckularda meydana gelen histamin ¢ok azdir ancak hiicrelerin
uyarnnma yol acan bir maddenin etkisi ile kisa siire icerisinde gok
fazla miktarda histamin tegekkiil ederek kana dokiilebilir. Ozellik-
le allerjik reaksiyonlar, travmatik goklar bu sekilde ani histamia
tegekkiiliine sebeb clurlar. Histamin kan basincim bityiik Slgiide
diigliriir, cok fazla olursa kcllapsa sebeb olabilir. Midede pepsin ve
asit salgisim artirdig: icin mide salgisinin  incelenmesinde hista-
minden faydalamilir Dokulards bulunaa histaminaz adh enzim ve
karacigerde ~bulunan aldehid oksidaz histaminin beta - imida-
sclasetaldehid ve beta - imidazolasetik aside doniigmesini saglar-
lar. Bu sonuncu madde idrarla digar1 atihir. Histamin ayrica 3 -me-:
tilhistamin ve 3-metilimidazol asetik asit geklinde de idrarla atihr.
Histidaz enziminin herediter olarak noksan bulunusu histidinin bir
kisminin degigsik gekilde metabolize clmasina yol agar bunun sonu-
cu olarak imidazolpiruvik ve imidazollaktik asitler meydana gelir-
ler ve idrarla atibrlar. Kendisini baghca cocuklarda konugma giicliigi
ile belli eden bu hastalikda, hastalarin idrarlari demir kloriirle yesi-
limsi bir renk verir. Kan ve idrardaki histidin miktar1-cok artmistur.
Kaslarda histidinin g-alanmle yaptig:1 bir dipeptid olan karnosin
ve metil - histidinin gene beta-alaninle yaptif1 bir bilegik olan an-
serin goriiliir. Anserin ve Karnosinin gorevlerinin ne oldugu heni’z
agiklikla bilinmiyor, :

Argininin Metabolizmas: :

Bazilarinca esansiyel amino asit clarak kabul olunan arginin
tam anlamiyla esansiyel bir amino asit degildir ¢ok yavagda olsa

69




organizmada bir mikdar arginin <~ 2tz edilebilmektedir, V' ~uita ar-
ginin sentezi prolin tarafindan elnlenmektedir. Zira prolin organiz-
mada Once ornitine sonra da argirine gevrilebilmektedir. Bunun ter-
si de olabilmekde ornitinden de prolin yapilabilmektedir. Arginininin
iire sentezindeki rolii ilgili kisimda agiklanmugtir, Daha &nce krea-
uniqsentauﬂeﬂgiﬁkmmdabehrtndiglgmlazglnin,glmnleblrﬁkte
kreatinin tegekkiiliinde rol oynamaktadir. Arginin noksanbifinda
spermatogeneziste agir bozukluklar goriiliir. Zira sperm niikleopro-
teini arginince ¢ok zengindir. Tegekkﬁtﬁxgmarghmeihﬁywvuﬂn‘

Prolin ve Hidroksiprolin’in Metabolizmalar: :

Argininde oldugu gibi prolin ve hidroksi prolin de glutamik asi-
de doniigiirler. Ara madde olarak daima giutamik asit - Y - semial-
dehid meydana gelir. Hidroksiprolin de prolininkine benzer bir tarz-
da metabolize olur. Organizmada prolin (askorbik asit karsisinda)
kolaylikia hidroksiproline doniigtiigii halde, hidroksiprolin, proline
daha az doniigiir. Prolin glutamik - Y - semialdehid fizerinden orniti-
ne de doniigiir. Bu reaksiyon ¢ift yonliidiir, yani ornitin de kolaylik-
la proline doniigebilir. Gerek prolin gerekse hidroksiprolin glukoje-

nik asitlerdir.

COOH
CHy
SR o
b e o
ot S R, o sssadih
—
nzj:\n,cnfcoous H:é & ufmor' E:fmz a “j"z""z
' | CHy
Protin ~ &%-prolin-1- A P
; Karboksiik asit Glulamil!-r- CH-NH,
e
Ormitin
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NUKLEOPROTEINLER VE NUKLEIK ASITLER

. Niikleoproteinler bilegik proteinlerin cok énemli bir grubunu tes-
kil ederler. Niikleoproteinler niikleik asit ve proteinden meydana ge-
lirler. Niikleoproteinler igerisinde yer alan proteinler daha gok bazik
karakter gbsteren proteinlerdir, bunlar genel clarak protammler ve
histonlardan ibarettir, Bu proteinlere bazik = nitelik - veren gey yapi-
larmnda yer alan bazik amino asitler ve bu arzda genellikle arginin-
dir .Niikleoproteinler gerek hayvansal gerek cesitli bitkisel organiz-
malarda yer ahrlar. Niikleoproteinleri bitkisel ve hayvansal dokular-
dan distille su, tuz solusyonlar1 veya dilue alkali solusyonlar: ile ekst-
rakte etmek milmkiindiir. Proteinlerin kimyasal yap: ve metabohzma
larmdan bundan evvelki bolimde bahsedilmisti,. Bu bdliimde 62e1
likle nukleik asidin yapisi ve metabolizmas ax;xklanacaktxr

Nﬁklexk asitler bilindigi gihi kromczomlan meydana getiren
genlerin yapisinda yer alan ve tiir 6zelliklerinin ebeveynden yavruya
gegisinde dnemli rolleri bulunan biiyiik - molekiillii kimyasal bilegik-
lerdir Proteinler birlegik olarak niikleo protein halinde bulunduklar:
gibi organizmada serbest niikleik asit halinde de bulunabilirler. Niik-
leik asitlerin iki tiirii meveuttur. Bunlardan birisi DNA. igaretiyle
gosterilen deoksiriboniikleik asit digeri ise RNA harfleriyle gsteri-
len riboniikleik asittir.\Niikleik asitler birgok niikleotit iinitelerinin

e—

meydana getirdikleri polimerierden iharetir) \Nuleotitler - hidroliz

seker olan W fosforik asit {initelerine  parcalamiriar. Niik-
leotitin yapisinda yer MWW riboz geklin-
’debulunmmhaﬁndgbbyle bir niilectit iinitesine riboniikleotit ve bu
cegit riboniikleotit ﬂnitehrh;h meydana getirdikleri uzun zineirli
asitlere Riboniikleik asitler (RNA) denilir, Niikleotit iinitelerinde
riboz yerine bir O atomu eksik deoksiribozun bulunmas: halinde bu

cesit niikleotitlerden ‘meydana gelen niikleik aside Deoksn-lboniikkik
asit (DNA) ady verilir.

"




H H
f‘ 1
v\ /N
I i \ N/C\CH
HC / )
NS B H
N N HC -
» H : N
2R praimidin

Niikleik asitlerin yapilarinda yer alan baglica piirin ve pirimi-
dinler adenin, guanin gibi piirinlerle sitozin, urasil ve timin gibi pi-
rimidinlerden ibarettir .Bunlarin diginda daha az raslanilan ve baz
ozel niikleik asit gesitlerinde yer alan 5 - Metilsitozin, 5 - Hidroksi-

metilsitozin, 1 - Metilguanin gibi difer bazlar da bulunabilir,
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HC. © /CH r-uzn-cl ¢ /CH' HE ¢ i
W W N -
H H H
adenin guanin hipokisantin
EH' ('?H NH2
&N e o c
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Nn.kleotxdm ya.ptsmda. yer alan pﬁrm veya pirimidin bm ile. ri-
boz veya deoksi nbdzdan meydana gelen alt. timtaye nijleozid. 1sxm




veriliv. Niikleozidin geker iinitesinin fosforik asitle birlegmesi sonu-
cu meydana gelen iiclii yap: niikleotid ismini alr. Niikleozidin tegek-
kiilii piirin'in 9 numaral veya primidinin 3 numarah azot atomu ile
riboz veya decksiribrozun aldehid gruplannin aralarinda birlesme-
leri ile clur. Niikleotid tesekkiilii igin bir mol, Fosforik asidin genel-
likle ribozun 3. veya 5. karbon atomuyla birlegmesi gerekmektedir.

Ancak bu kesin bir kaide degildir. Ribozun piirin bazinin 9. azot ato-
mundan bagka bir azot atomuna baglandif: niikleotidler de vardir.

Omegin 3 - ribozil {irik asit - 5 - fosfat boyle bir niikleotiddir.

 Niikleozidler ve niikleotidler isimlerini yapilarinda buluna.n baz-
lardan abrlar Ornegin yapismda adenin bulunan nilkleozide adeno-
zin, guanin bulunana guanozin denilir, Bir primidin olan sitozin bu-
lunan niikleozide ise sitidin veya urasil bulunana uridin adi verilir.

adenin nikleotid

adenozin

ﬂunun gibi ytpulnda adenin bnlunnn niikleotide, adenin niikleotid
veya adenilik asit, guanin bulunan bir niikleotide guain nii*leotid ve-
ya guanilik asit, sitozin bulunana sitidilik asit, urasil bulunana ise
uridilik asit denilir. Adenilik asit veya adenozin monofoshat da de-
nen niikleotidin iki mol daha fosforik asitle birlesmesi sonucu kim-
vusal reaksiyonlarn baglica enerji kaynagim tegkil eden Adenozin
trifosfat (ATP) meydana gelir.




ATP-

ATP serbest halde bulunan niikleotidlerdendir, Flavinli niikleo-
tidlerle nikotinamldh niikleotidler de bu smfa girerler .

Hayvansal organizmada hem DNA hem de RNA yaygm sekilde
bulunurlar .Fakat DNA:daha gok niikleusda bulunur. Bununla be-
raber niikleusda gok miktarda RNA de vardn‘ Sitoplazmanmn bagh-
ca niikleik asit frakmyonunu RNA tegkil eder. Sitoplazmada RNA
genellikle mitokondrialar ve ribozomlarda yer alr .

Niikleik asit

Once de agiklandig1 gibi niikleik asit bir cok.nilkleotidlerin bir-
legmeleri ile meydana gelen hilyitk molekiillii niikleotid polimerleri-
dir. . Baz yazarlara gbre bir niikleik asidin meydana. gelebilmesi icin
en az dort niikleotid tinitesinin birlegmesi gerekmaktedlr ‘Gergekde
niikleik asit molekiilleri ¢ok daha fazla sayida niikleotid ﬂnitelenm

" jhtiva ederler. Kromozomlau meydana. getu'en genlenn, kaltimla il-

g1h h. lica yapisim tegkil eden niikleik asit umtelerinm,yilzbmm iis-
- =2%sik cekilleri mevecuttur, Hayvan ve bitkilerin ana ve ba-




badan yavru ve dollerine gecen binlerce ozellikleri ancak bu dzel-
liklerinin gegigini saglayan binlerce farkl niikleik asidin bulunmasiy-
la miimkiin olabilmektedir. Iki niikleotidin birlegmesi bir niikleotidin
fosforik asit grubunun diger niikleotidin pentoz grubu ile birlegerek
su_gikmasi yolu ile olur. Bu suretle iki niikleotid arasinda bir fosfat
ester bag1 meydana gelir. Boylece yiizlerce niikleotid {initesi bir ara-
ya gelerek niikleik asit denen polimeri meydana getirirler. Bu hale
gore niikleik asit molekiiliiniin eksenini geker ve fosforik asit {inite-
leri meydana getirir. Bu eksenden nganya. dogru piirin veya pirimi-
din baz iiniteleri uzamrlar . -

Bir niikleik asxdm farkhhg niikleotid iinitelerinin gppxsmda. yer
alan piirin ve pirimidin bazlarimin cins ve snralamgmda;n doéar An-
cak, niikleik asit iplik¢iligini meydana getiren _ nukleoﬁd finiteleri
igeriamde yer alan bazlar o gekilde smralanirlarki bu niikleik -asit i ip-
likgilerinin kargisina isabet eden es iplikcikdeki bazlarla kolayhkla
}u’drojex; baglar1 meydana getirebilirler. Genel olarak cift halde bu-
lunan niikleik asit zincirlerinden birisinin belirli bir yerinde bir
piirin meveut bulunuyorsa bu piirinin kargisina isabet eden yerde
daima onunla hidrojen bag: tegkil eden b1r pirimidin vardir. Hemen
- herzaman karsiikli eg zincirler iceusiude yeralan adenin ile timin,
guaninle sitozin karsl kargiya bulunurlar. Bilindigi gxbl niikleik asit
iiniteleri gxfte heliksler halindedirler, I-Ier iki helezon pur;n ‘ve primi-
din bazlarimn meydana getn'dxklen baglar aracil ile birbirlerine
tutunurlar. Her iki DNA iplikcigi arasinda uzanan bazlar ve helezo-
ni kivrint; DNA e adeta bir merdiven goriintiisii verir.




ADENIN
TiMin
SITOZIN

GUANIN

PENTOZ

L ORURD

HIYON BAGH

«Pe FOSFAT KOPRUSL |

DNA iplikcikterl

DNA ile RNA arasinda baghca farkin DNA de riboz yerine
deoksiribozun mevcut olmasimn oldugu daha &nce agiklanmigti, her
ikisi arasindaki diger bir farkhhk da deoksiriboniikleik asitte pirimi-
2 baz .levrk urasil yerine timinin bulunmasmdan ileri gelmektedir.
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Her ikisinde de si* . LJulunmakta, veya edeain ve guanin yer al-
maktadir. Niikleik sitlerin icerisinde yer alan piirin-ve pirimidin
bazlarmin gegitlerinin gok smirh olmasma ragmen, DNA molekiille-
rinin ¢ok biiyiik olmala,n bunlarinda yapilarinda 20.000 - 30.000 niik-
leotidin dolayisiyla piirin ve pirimidin bazinin yer almasmna imkan
saglamaktadir. Bu kadar cok sayida bazin degisik sxra.a.mgmda.n'
meydana gelen farklihklar binlerce degisik ozellikde niikleik asidin
ortaya ¢ikmasim miimkiin lulmaktadir, Sayilan yiizbinlerle ifade
edilen bitkj ve daha da ¢ok adette hayvan tiirlerinin bulunuau ve
bunlarm herbinsmin yiizlerce dzel yapida protein gegidine ‘sahip ol-
malari, genig bir niikleik asit yapimi imkaninin bulunmas1 sayemnde
miimkiin olabﬂmektedir

NUKLEOPROTEI VE NUKLEIX ASIDLI!"RIN
MET. \BOLIZMALARVZI

Proteinlerin metabolizmasindan zel ¥isminda pbahgedilmis ol-
dugundan burada niikleoproteinlerin protein kismu - hekkinda yeni
bir agiklamada bulunulmayacaktir .Gergekde bir ¢ok yazarlarm ter.
cih ettikleri gibi bu boliime «piirin ve primidin’lerin metabolizmast»
adin1 vermek belki de daha uygun clurdu. Zira niikleik asidi meyda-
na getiren niikleotid {initelerinin yapidinda yer alan fosforlk asit ve
pentozla ilgili metabolik reaksiyoniardan Szel bolumleunde bahsedil-
mektedir,

Niikleoprotenun protein Jasmi aha. once agiklandigy aekﬂde il-
gili enzimler tarafindan peptidlere ve amino asitlere yikilarak ab-
sorbe olurlar. Niikleik asitler ise yine pahkreastan sabnan niikleinar
enzimlerinin etkisi ile kendilerini meydanasgetiren niikleotidlere par-
calanirlar. DNA ve RNA leri parcalayan $zel enzimler mevcuttur.
Meydana gelen niikleotidler, monoiikiileotidaz enziminin etkisi ile
niikleozit ve fosforik asidlere yikihrlar. Moncniikleotidaz gergekde
fcsfataz’dan bagka birgey degildir .Nihayet niikleozidazlar, niikle-
czidleri pentoz ve ilgili bazlara parcgalarlar .Fosforik asit ve pen-
tozlarla ilgili reaksiyonlardan karbonhidratlar béliimiinde bahse-
dilmektedir, Burada daha ziyade niikleotidlerin yapilarinda yer
alan piirin ve “primidin bazlarmm meta.bolizma.sl konusunda acikla-
malarda bulunulacaktir. . - ik s

gi,h'in ve prmlid‘inleﬂn kahboﬁzmm :
Ince bagirsaklarda niiklectidlerin yikilmas: ile agifa cikan pii-
m_m ve pirimidinler absorbsiyona ugrayarak dokulara giderler. Ab-
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sorbe oluua.n adeninin bir kisim orgamzma. tarafindan niikleik asi-
din sentezinde kullanihr, Bir kismi ise guanine doniigiir. Fakat in-
san organizmasmn piirin ve primidinleri mutlaka digaridan almaya
ihtiyac: yoktur bunlar bizzat viicut dokularinda da yapilabilir-
ler. Bu sentezin nasil oldugundan daha sonra bahsedilecektir, Ka-
tabolik yonden adeninin dokularda daha gok niikleozid halindeyken
deammaaym ugradigy zannedilmektedir. Zira, adenozinin deami-
nasyonunu saglayan, adenozin deaminaz enzimi dokularda bol mik-
tarda bulunmaktadir. Guaninin deaminasyonu ise guanaz enziminin
aracih ile clmaktadir, fnsanda ve diger yiiksek simftan memeliler-
de ve Dalmacya kipeklerinde, kuglarda, piirin bazlarmn daha g2-
nig bir deyimle niikleik asidin organizmadaki baghica yrkilma iiriinii-
nii urik asit tegkil etmektedir. Adenozin, guanozin, dolayisiyla hi-
poksantin ve ksantin katabolizma sonucunda idrarla digar atilan
urik aside doniigmektedirler. Pilrinli niiklezidlerin bu yikiis: agagida-
ki gemada agiklandigh gekilde olmaktadir.
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Ancak 't : yikihg insanda ve antropoidlerde sadece iirik  asit
safhasina ka'ar oldugu halde diger bazi mememilerde firik asit
allantoine déniigiir. Bu yikilma, amfibilerde ve cogu kez bahklarda
daha da ileri giderek iire ve glioksilik asit meydana gelir. Piirince
zengin besinler yenilmesi halinde idrarda iirik asidin arttyh gorii-
Iitr. Her cesit etler, karaciger, legiimler, 1spanak, gibi sebzeler, kah.
ve, gay, kolah igkiler, gesitli fistiklar piirin y6niinden zengin besin
maddeleridir, Ancak kafein ve teofillin gibi metil grubu ihtiva eden
piirinler ve teobromin son ﬁrlin clarak iirik asidi meydana getirmez-
ler.

Primidinlerin katabolizmasina gelince, bunlarin yikihglar; piirin-
lerinkinden oldukg¢a farkhdir. Gergekde primidinlerin metabolik aki-
betleri hakkinda heniiz kesin bir bilgiye sahip bulunmuyoruz. Bu-
nunla beraber, primindinlerin baglica karacigerde yialdiklarin, sito-
zin, urasil ve timinin son iiriinlerinin $ - alanin ve B - aminoizo-
butirik asit oldugunu biliycruz. Timince zengin bir diyet uygulanma-
s1 halinde idrar g - aminoizobutirik asit atihmmm arttifn goriil-
mektedir, Sitozin ve urasil verilmesi halinde ise B - alaninin arttifi
miigahade edilmigtir. Metil sitozin metabolizma sirasinda timine do-
niigmekte ve timin iizerinden B - aminoizobutirik asit meydana gel-
mektedir. Sitozinin g - alanine doniiglimii, urasil, dihidrourasil wve
8 - ureidopropionat izerinden olmakda, timin ise dihidrotimin g - urei-
doizobutlirat yoluyla g -  aminoizobutirata doniigmektedir. Meydana
gelen g . aminoizcbutirat, transaminasyon sonucu amin grubunu
kaybetmekte Gene metil - malonil - Ko - Ayadeﬁiaeteknihgyetaitrﬂ:
asit siklusuna dahil olmaktadir.

\
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Pirimn’dinlen‘n katabohzma‘sf”

PURIN VE PRIMIDINLERIN BIY OSENTMLERI

Radyoaktxt azotla (N ¥). etiketlenm!g maddeler verilerek ya- ¥
pilan deneyler piirin ve primidinlerin hayvansal organizma tarafm-
dan sentez edildiklerini kesinlikle ortaya koymustur, Bu cegit etiket
leme tekniginin verdAgl imkAnlardan faydalanilarak piirin mkelesml
meydana getiren LUtiin N ve C atomlarinin  kaynaklarimn tayini
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mumkiin olmugtur. Asagidaki sema piirin’'in yapisinda yer alan ve
be.irli pozisyonlar: iggal eden C ve N atomlarimin hangi maddelerden
temin olundugunu aglkhkla gostermektedir . o
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Piirinlerin Biyosentez :

on yapilan aragtirmalar piirinlerin biyosentezinin = glisinamid
ribctidin tegekkiilii ile bagladigim bunun igin glisin glutamin riboz-
5 - fosfat ve ATP ye ihtiyag oldugunu gostermigtir. Bundan scnra
glminamld ribotide format ilavesi ile (HCOOH), formilglisinamid -
ribstide teqekk‘lﬂ etmekde bu ara madde, glutaminden tekrar bir
amid grubu alarak formﬂgﬁainamidm ribotide doniigmekte, daha
sonra ATP arwhb ile 4 - aminoimidazol ribotid ve bu maddenin de
asparbkmttenmtveayﬁcacogdmwmcu4 -amino - 5 - imi-
dazolkarboksamid ribotid’in meydana geldigi goriilmektedir. Bu so-
nuncu madde tekrar formatlarla birlegerek inozinik asidir tegekkiilii-
ne yel acar. Bu suretle bir piirin molekiili meydana gelmis olur.
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Purinin  sentezs

Inozinik asit her ikisi de piirinli birer niikleotid olan adenilik
asit ve guanilik asidin ana maddesini tegkil eder,  Bilindigi gi%i
inozinik asit ayni zamanda iirik asidin de 6n maddesini meydana ge-
tirmektedir. Adenin, inozin ve guanczin gibi niikleozidler kan ban-
kalarinda alyuvarlarin daha uzun siire muhafazasim temin etmek
amaci ile de kullanilmaktadir, Piirin derivelerinin tegekkiilii sirasn-
da daha bagka ara reaksiyonlar da meydana gelir. Ancak bu ara
aksiyonlara yukardaki tabloda yer verilmemektedir, Piirinlerin tegek-
kiili sirasinda tetrahidrofolik asit derivelerinin formil donérii ola
rak onemli rolleri vardir. Ayrica, ATP, Mg+ + iyonlar, ve NAD ve
NADPH gibi enzimlerin de piirin biyosentezinin degigik safhalar st-
rasinda etkili olduklar goriilmektedir.

Prlnl(lnlerin hlyosented

» Pmndmler de ha.yvansal organizma tarafindan kolayhkla sen-
tez, edilebilirler. Organizme primidinlerin teqekkﬂﬁnda ilkel mad--
de olarak karbamil fosfat ve asparatatdan yararlanr. Bu iki madde
aralarinda birlegerek karbamilaspartik asidi meydana getirirler.
Karbamilaspartik asit halkasmn su ¢ikmak sureﬂyle kapanmasi
sonucu dihidroorotik asit ve dihitroorctik asidin de dehidratasyonu
sonucu orotik asit meydana gelmektedir. Orotik asit primidinli niik-
lectidlerin ana maddesini meydana getirir. Kendisi 5- fodo ribozil -
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1 - difosfatla reaksiyona girerek tnce orotidin - 5 - fosfatin tegekkii-
liine seébeb olur. Bu sonuncu madde de CO; kayberek Undm 5- fos.
fatin meydma. gelmesme yol agar. , : :
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| NUKLEIK ASIT VE PROTEINLERIN BTYOSENTEZI

Nﬂkle:kAsnﬂerhl Sentezl

Niikleik asitlerin sentezi, protem sentwnden ayn olarak ele
almamayacak kadar birbirleri ile siki bir iligki lgmdethr Daha dnce
de agiklandigh gibi, canhlar biitiin dzelliklerini kromozomlanm mey-
dana getiren ve hayvansal erganizmada- sayilarnin 100.000.in iis-
tiinde oldugu tahmin olunan genlerin yapisim tegkil eden niikleik
-asit iiniteleri aracilif ile ku.gakh.rma naklederler. Bu kahtim siire-
cinin meydana gelebilmesj i¢in yavruya transfer edilecek ve ebe-
veyndekmln tamamen bir benzeri ‘olan’yeni- bir niikleik asidin -te-
gekkﬂlﬂne ihtiyag vardir, Yeni niikleik asidin meydana - gelebilme-
si ise ancak ebeveyn genlerini meydana getiren pnmer'nuklgik -asid-

lerin varlig: sayesinde miimkiin clur.” 2

- Rintgen difraksiyon metodu ile elde edllen m»eler.“e é"“x L AETS!
tibréz halde bulunan DNA molekiillerinin birhiri ‘i7oriv . “-’.?j o3 v




gekilde sarilmig iki iplikgiisden meydana geldigini dognuamaktad!r
Her iki iphkclkde yer alan bazlardan, bir iplikcikde yer alan ade-
ninin mutlaka. diger iplikcikdeki timm ile, gnaninin ise sitozin
ile karsi kargtya bulundugu ve ¢ift iplikcikden meydana gelen hele-
zonlar, bazlar arasindaki hidrojen baglar ile birbirlerine tutuna-
rak DNA veya RNA molekiillerini meydana getirdikleri daha Jnce

aciklaringti.

DNA'in Eslemesi (lhpllhayon)

Kabul edilen tecriye ‘re éni bir DNA mclekulunun meydana
gelebilmesi (DNA replikas _e"' ) icin dnce bir nevi kalim gkarlacak
primer bir niikleik asit ine, yapisinda ¢esitli piirin ve primi.
din bazlarindan birisinin /bulundugu baslica niikleozitlerin ii¢ fos-
forlu bnleg:klerine y&ni"nukleoznd trifosfatlara; Mg+ + iyonlarina
ve reaksiyonu gﬂlm edecek 6zcl enzim DNA Polimeraz'a ihtiyag
vardir .Ancak yeni bir niikleik asit zincirinin meydana gelebilmesi icin
ikili helezon halinde sarilmig bulunan niikleik asit iplikciklerinin bir-
birlerinden ayrilmalar: gerekmektedir, Bu suretle ayrilan niikleik
asit iplikcikleri yeni tesekkiil ederek niikleik asit iplikcikleri icin ade-
ta bir kalip teskil ederler. Bu kalip karsisinda ancak ve sadece bu ip-
likeigin kendisinden ayrildig: eg iplikcigin yapisina benzer bir niikleik
asit iplikeigi tesekkiil edebilir. Ciinkii kalip diye adlandirilan orijinal
niikleik asit zinciri icerisinde yer alam bazlar ancak kendisinden ayri-
lan iplikcikdeki siraya uygun olarak dizilen bazlar: ihtiva eden yeni
bsr niikleik asit iplikeigi ile es teskil edebilirler. Yeni niikleik asit ip-
likeiginin karakterini model niikleik asit iplikcigi icerisinde yer alan
bazlarm siralams: tayin ‘eder. Bdylelikle ' birbirlerinden aymlan iki
niikleik asit zinciri kalip kahp vazifesi gormek suretiyle kargilarinda
ayrildiklar: eglerine tipa tip benzeyen yeni niikleik asit iplikcikleri-
rin meydana gelmesine imkén saglarlar.

. Niiklectid finitelerinin DAN i meydana getirmek {izere arala-
rinda birlesmeleri, mevcut zincirin sonunda yer alan niikleotidin ya-
plsmdlkl gekerin 3 numarah karbon atomuna bagh OH grubunun
zincire eklenecek yeni niikleotidin 5 numarah karbon atomuna bag- -
It P ile 5 - fosfodiester bag1 yapmas: suretiyle olur. Bu baglant1 so-
nunda-reaksiyona giren niikleezid trifosfatin ‘geriye kalan pirofoc
fat iyonu kismi kcparak ayrilir, Yukarda agiklandi: gelnlde DNA
molekiiliiniin® primer yapismi muhafaza etmesine ragmen sekon-
der yap:sim yan cifte heliks halini terkedip iki iplikcige ayrilmas:
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ve 'u iplikciklerin yeni birer DNA iplikcigi = tegkil etmeleri xgm
(renlikasyon, egleme) maruz kald1g1 degigiklige sem}konservatxf me-
kanizma denﬂmd:tedxr :

DNA - zincirs  yapis

Bazm aragtiricilar in vivo DNA eglemesinin (replikasyonun)
semikonservatif bir mekanizma’ ile' meydana geldigini  dogrulayan
deneyler yaprmsglardir .Escherichia Ccli- ve azotun afir izotop sek-
li olan N* ‘ve ultrasantrifiij kullamlmak suretiyle yapian deneyler,
nitkleik asit molekiillerini meydana gehren iplikciklerin replikasyon
icin birbirlerinden ayrildiklarim ve her Bir. “fplikc:gin yeni bir DNA
zincirinin. kalibi tegkil ettigini yani DNA in tegekkiilinde semikon.
servatif mekanizmanm yiiriirlikde oldugunu dogrulamaktadxr

- TS, ; ? v

RNA'in m

RNA tegekkiiliine gelinee. gerek e!gx RNA ler’ gerek dxger niik-
elik asitlerin tegekkiil edébilmesi icin gene primer bir DNA mols =
ihtiyag vardir. DNA' tegekkiiliinde oldugu gibi ortamda yeter-

i miktarda degigik bazlam ihtiva eden niikleozit - tiifvsfatlarm
Mg ++ iyonlarmmin bulunmas: gerekmektedir. RNA tesekkiiliinii ka-
talize eden enzim RNA polimeraz’dir. Ancak bu enzimin etkili tla-
bilmesi icin DNA e ihtiyac bulundugundan kendisine DNA e ‘ba-
gmh RNA Polimeraz ad: verilmektedir, RNA pclimeraz gcrek hit-

~
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kilerde gerek hayvansal organizmaiai. = gonig dl¢lide  mevcuttur.
RNA i sentetik olarak da meydana g rmek miimkiin olmustur.
RNA ' sentezinin DNA sentezinden farki RN sentezmde kullani-
lan trifcsfatlarin yapisinda, deoksiriboz yerine ribozun bulunmasi.
dir. RNA sentezinin bir ozelligi ise, DNA zincirinde Adenin baz-
larinin es zincirde yer alan timinle hjdx;oJe‘ ‘bag1 tegkil etmelerine
karslhk RNA de timinin yenm uramlin/a olmasidir,

Ancak E. Coli’den izole edilen Q ri RNA viriisleri olduk-
lar: igcin bunlarm RNA replikaz d im aracihig ile dogrudan
dogruya kalip olarak RNA j : suretiyle replikasyonlan
miimkiindiir;

. RNA Gesitleri :

@ Dokularda RNA tegekkﬂluniin niikleusda bulunan DNA kalibi-

na gére meydana geldigi yukarida agiklanmigti. Hilcre icerisinde de-
g1sik amaglar igin kullamlan degisik tipte RNA molekiillerinin mev-
cut oldugu goriilmektedir. Baghca ii¢ cesit RNA izole edilmigtir,
bunlar Elgi - RNA (mRNA), Tagsiyici - RNA (transfer RNA) ve
Ribozomol . RNA diye adlandirilan RNA tipleridir. :

* Elgi RNA (messenger RNA, mRNA- )

Molekiil agirhg bir milyon civarnda.bulunan mRNA tek bir
nuﬁeik asit ipliki:gégmden 1barettir H&crenm niikleusunda tegekkiﬂ

kiuﬂ_isi_n_knhp ygnfesi gﬁrﬁ;h RNA teqekk&ln mrasmda ndk!eus-
daki DNA igerisinde yer alan primidin bazlar arasinda bulunan her
timin - molektiltx yerine bir uracil molekiilii kullamhr. El¢i - RNA’in
gorevi niikleusda genler halinde depolanmig bulunan bilgiyi hiicrenin
sitoplasmasma nakletmektir. Bu bilgi n;Rm,sqklinde ‘agiklanmig
olup, niikleusdaki behrli bir. geni meydana getiren belirli bir DNA’in
tamamlayxcm geklindedlr Gorevi ribozomun yﬁseyinde oluun ye-
ni peptul zincirinin iqensinde yer alacak olan amino uitlerin ‘cins ve
sxraatmn nasil olaeagxm gﬁstemaektir = ]

Bibommal RNA

- Ikinci RNA tipini sltoplazmanm endophmﬂ: retikiilumunun ri-
bozom denen yapitlarinda yer alan ribczomal RNA tegkil etmektedir.
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Ribozomlar RNA ve protein yapisinda tegeldkiillordir Bty ileri

o .
ortalama: 200 A capindadir. Ribozomlarn bilyiik kismim RNA mey-
dana getirmektedir, Ribozomal RNA in gergek gorevinin ne oldugu
heniiz kesinlikle bilinmemektedir.

Tassyict RNA (Transfer - RNA) g

Solubul RNA (sRNA) da denilen tRNA oldukea kiigiik molekiil.
liidiir. Bunlar 6zel amino asitlerle birlegmme ve onlan ribozomlara nak-
letme yeteneginde clan RNA molékﬂlleridir. Biitiin tRNA leride ami-
no asitle birlegerek nakline yardim eden zincir ucu kisimiari aymdir.
Yani bunlarin son ii¢ niikleotidi icerisinde yer zlan bazlar ve swala-
niglan birbirine benzer ve adenin, sitozin sitozin diziligini takip
ederler. Amino asitler zincir sonundaki adenozin art ile baglanmg-
lardwr, tRNA zineiri igerisinde belli bagh dort piirin ve primidin baz -
yaninda piirin ve primidinlerin baz1 az bulunan metilli devriveleri de
yer almaktadwr .Tirozinin alaninin ve diger baz asitlerin trasferini
saglayan tRNA lerin gercek baz siralamgt yapilan aragtrmalar sonu-
cu ortaya cikarilmigtir .
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Viral DNA ve RNA ler : >

Viral DNA ve RNA ler viriislerin yapisinda yer alan niikleik asit
molekiilleridir, Viriisler Imcréleri bulunmayan parazit niteliginde
enfeksiyon yapicilardir, Bunlar: homojen bir sekilde izole ve kristal
halde elde etmek miimkiindiir. Canh hilere diginda iken ¢ogalma ye-
tenekleri yoktur. Bir hiicre igerisine girdikleri zaman eglemeleri
(replikasyonlar) igin gerekli biitiin genetik bilgileri biinyelerinde ta-
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girlar, Viriisles -~ kiiciik biyolojik tiniicierdir. Eomlarmca canh-
IiZin’ egiginde bit! aan yapxle.r olarak tarif olungn ‘viriisler yaban-
a1 bir hﬁdreye ‘girdikiérinde o hiicrenin kendine §zel niikleik asit - ve
protein sentezini bozarlar. Bunun yerine ‘hficreyi viriise ait niikleik
asit ve proteinleri yapmaga mecbur kilarlar RNA ihtiva eden virils-
lerin RNA leri evsahibi hiicrenin ribozomlarmna baglanarak tegekk
edecek ‘protein, virii i¢cin gerekli enzimler ve ézellikle kendisinin es-
lesmesi i¢in gerekli kalib grevini yaparlar, DNA 1i viriislerin D}
leri ise hiicrede mRNA tegekkiiliin saglayan bir ana kalip gérevi v
parlar. Bu suretle meydana gelen mRNA molekiilleri gene ribozom
larin yiizeyine baglanarak viriise 6zel proteinlerin yapimimi saglar.
lar.

Viriislerin yapist merkezi isgal eden niikleik asit molekiilii i.
bunu gevreleyen ve protein niteliginde olan bir capsidden ibarettir
Capsid capsomer denen alt protein iinitelerinden meydana gelir.
Tiitiin mozayigi viriisii gibi basit yapih viriislerde sadece tek bir
tip protein tiirii mevecut olabilecegi gibi cok daha biiyiikk molek’
li ve kompleks yapih viriislerde ormegin E. Coli bakteriofaji olan
T, viriisiinde degigik yapida protein {iiniteleri de bulunabilir. Elek-
tron mikroskopisi ile yapilan incelemeler viriislerin kiibik, helezoni
veya miks yap1 sekilleri gosterdiklerini ortaya koymugtur, Viriisler
baz olarak daha ¢ok metilli bazlar: ihtiva ederler .

Viriisler bitkisel veya hayvanml olablhrler Oldukea iyi bir
sekilde incelenmis bulunan bitkisel viriislere Srnek olarak, tiitiin
mozayigi viriisiinii, tiitiin nekrozu viriisiinii, domateslerin gelisme.
sini Onleyen viriisii gostermek miimkiindiir. Hayvansal viriislerin
ise pek cok cesitlerini biliyoruz, Ornegin Herpes Simpleks (uguk®
viriisii, poliomiyelitis (gocuk felci hastahg) viriisii, Enfluenza (grip)
viriisii hayvansal virlislerdendir. Bir de bakteriofaj denen ve bakte
rilerde bulunan viriisler vardir,

Viriisler yapilannda bulunan pentozun bzelligine gre RNA ver
DNA ihtiva eden viriisler olabilirler, Biitiin bitkisel viriisler RNA ih.
tiva ederler. Hayvansal viriisler ise RNA veya DNA fhtiva ederler.
Genellikle hayvansal viriisler bitkisel viriislere kiyasla daha biiyii
tirler, Tutiin mozayiyigi viriisii bir bitkisel viriis olmasi nedeni ile
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RNA. ihtiva eden bir viriistiir. Herpes i~ ileks (uguk) viriisii (DNA
ki bir viriis gok kiigiik olan poliomiyelitis viriisii (¢ocuk felci) ise yi-
ne RNA ihtiva eden bir hayvansal viriistiir .Uguk - viriisiiniin tane

250.000.000 olmasing karsihk cocuk felei hastahg virii-
siinfinki, sadece 6.700.000 kedardir. Ashnda viriislerin tane agirhk-
hn(Pavﬁethght)gokyimdmrwlmmilyonluiagmakudn




PROTEINLERIN BIYOSENTEZ!

Hiicre igerisinde protein sentezi genlerin daha aglk deyimi :
genleri meydana getiren DNA in kontrclu altindadir. Daha Once
agiklandig1 gibi niikleusdaki DNA molekiillerinin iki Snemli gbre-
vi vandir. Bunlardan birisi hiicrenin ¢ogalmas: swrasinda yeni hiic-
relerin DNA kaynagm tegkil etmek digerj ise hiicreye 6zel protein-
lerin tegekkiiliinii kontrol aliinda bulundurmak, Hiicrelerin g¢ogal-
mast sirasinda DNA molekiillerinin yeni DNA molekiillerinin me -
dana gelmesinde oynadiklar: rolden bundan Oneeki Kisunda ayrnn-
tiit olarak bahsedilmigti. DNA lerin hiicreye &zel proteinlerin yapi-
minda oynadiklar Onemlj roliin niteligi bu kisumda agiklanacaktir.

Her canh hiicrede bir ¢ck her canli organizmada binlerce &zei
protein tipi vardir. Biitiin bu birbirlerinden farkh protein tiirlerinin
meydana getirilmesi kromozcomlari meydana getiren genlerin yapi-
larinda yer alan farkh niikleik asit molekiilleri sayesinde olmakta-
dir, Niikleik asitlerin farklhhklarimin ise yapiarinda yer alan pii-
rin ve primidin bazlarinn cins ve siralamgmdan ileri geldigi daha
once agiklanmugtir. Hiicre igerisinde protein’in imal edildigi bashca ye-
rin sitoplazmik retikulum da yer alan ribozemlar oldufunu hilivoruz.
Ribozomlar protein sentezinde 5 - 8 tamelik kiimeler halinde giirev
yaparlar, Ancak ribozom yiizeyinde protein sentezinin haghyabilme-
si igin gerekli direktif hiicre niikleusunda bulunan ve yapilacak
proteinin niteligini tayine yetkili gen tarafindan veriliv. Bu emir
verme yukarida nitelikleri agiklanan mRNA in sentezi geklinde olur.
Niikleusda bulunan DNA molekiilii yapisinda yer alan bazlarin sira-
laniginz uygun olarak tek bir iplikcikden ibaret yeni bir RNA mole-
Kiiliiniin tegekkiiliine imkén hazirlar. Yani DNA de mevcut smraya
gore her timinin kargisinda bir adenin, her sitozinin kargisinda bir
guanin ve her guaninin kargisinda bir sitogin ve her adeninin karg:-
sida bir urasil bulunacak gekilde ve ribozlu niikleozit trifosfatlar.
-dan faydslamlarak bir mRNA molekiilii tegekkiil eder. mRNA tesek- |
kiilii sirasida semikonservatif mekanizmada cldugu gibi - niikleik
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asidi meydana getiren iplikcikler ra:: olarak birbirlerinden ayril-
mazlar, Ancak yar coziilen bu ip. .ciklerden = sadece bir tanesi
mRNA iplikciginin tegekkiiliinde etkili clur, Bu suretle DNA mole-
kiiliinden bir mRNA molekiiliiniin tegekkiiliiolayma transkrip-
s-% y o n denilmektedir. mRNA mn ya.pum RNA - polimeraz de-
nilen enzim tarafindan katalize edilir .

UAU=Tirozin
AAA=Lizin .
UGAzMetiomn

A zAdenin
G=Guanin
U=Urasil
S=Sitozin
T=Timuin

PROTEININ

A Rt
BIYOSENTEZ) ook

 Seteat

" Tegekkiil eden mRNA molekiilii bundan sonra sitoplazma iceri-
sinde yer alan ribozoma dogru gic eder. Ribozoma gelen mRNA
molekiilii ribozomun yiizeyinde yerlegerek orada niikleusda bulu-
nan DNA iplik¢iginin adeta negatif bir filmini bir kahbm teskil
eder. Bu suretle mRNA niikleusdaki gende bulunan niikleik asit
parcasmdan, ribozoma, ribozom yiizeyinde tegekkiil edecek peptld
zincirinde yer alacak amino asitlerin siralamg hususunda bir emir
bir bilgi nakletmis olur. Ciinkii-daha sonra belirli bir amino agidi

yedegine alarak ribozoma valilagacak olan tRNA molekiiki ancak
ribozom = ylizeyinde - hulunai vz baz. -siralamgi- nedenile kendisi-
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ne uyan bi: - RNA kargisina gelchilir ve orada yer -alabilir, Dola-
yisiyla berab.cinde tagidigy amino asit de ancak o belirli yerde bu-
lunan peptid cincirinin ucunda - siraya girebilir, Niikleusdan bu ge-
kilde ribozoma bilgi nakli iglemine translasyon denilmekte-
dir. Konu daha basit bir gekilde ifade edilmek istenirse denilebilirki
protein sentezinin yapilacag: ribozomlar tcplulugu (polizom) yiize.
yinde amino asitlerin-ne’ gekilde siralanmas: gerektigi, mRNA gek-
linde verilen direktifle geni meydana getiren DNA parcas: tarafm-
dan tayin edilir.

 Genetik Kod

Belirli amine asitlerin, ribozomlar. ;cp;ulugunu&etrafmda gelig-
mekte olan polipeptid zincirinin neresinde yer alacagi DNA molekiilii-
nii meydana getiren niiklectidlerden. Qzel.ﬁn' dizilig. gosteren iiclii
gruplar tarafindan tayin edilir. Bu iichi = niiklectidler temel genetik
finiteleri olup biyolojide bunlara genetik ked (sifre) adi verilmekte-
dir Genetik kod'larmn mRNA daki karsiigi olan {iclii niikleotid-
ler ise Kodon’lar1 meydana getirirler. Ornegin bir DNA molekiiliiniin
belirlj bir kismum meydana getiren genetik kod’daki baz siralams,
sitozin, sitozin ,timin geklinde ise ‘bu DNA molekiiliiniin kahp olarak
kullamla.msx ile meydana gelecek mRNA molekiiliiniin DNA e uyan
kismindaki koden'un baz sn‘alamgx guamn, ‘guanin, adenin seklin-
de olur, DNA kalibma gére meydana gelen mRNA dekj kodon an-
cak kendine uyan tRNA ile kimyasal fligki kurabilir, mRNA kendi-

‘ne uyan tRNA in bir tamamlayicidir. tRNA bir “adaptor -vazifesi
goriir. mRNA ile adaptrii olan tRNA arasindaki spesifik kimya-
sal iligkilerde transferi saglanan ammc asxdm herhangx bu' roli
yoktur. :

5
o iy QI 7

~ Amiso Asitlerin mbozomlaraNakli g2

, Pmtem sentezi igin gerekli materym meydana. geuren -amino
asntlenn ribozomlann yiizeyinde, nukleusﬁax_x verilen direktifle te-
gekkiil eden kaliba nakledilmeleri ve -adeta birgok kahpeiklardan
meydana gelen genel ribozom kalibr igerisindeki uygun kahpciga
dokiilmeleri gerekmektedir. . Bunun igin icap eden malzemenin

(aminc asidin) bulunmas: nakledilebilir bir hale getirilmesi ve o
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7




an.i-: osidi na.kletme yetenc&inde olan bir aragla ribommlm ylize-
yine {e glnm: ve kendine tahqm °dﬂen ka,hba ddkuhneaa gerek
mekted.r ol

“Bir a.mmc asxdxn n.bozoma nakledxlebﬂmesx lgm 6zel bn' tRNA
mclektﬂﬁne ihtiyag vardir, Sitcplazma igerisinde proteinlmn yap:-
smdadoga.lolarakbulummmammo asidinnakknisaglayan degi-

' giké tRNA. tiplerihin -meveut cldugu anlagilmaktadir. Amino asitlerle -
kimyasal iligki kuran tRNA molekiilleri ribozoema. ya.khahkhtmdn
ancdk ve sadece:DNA tarafindan ribozom ylizeyinde meydana ge.
tirilmig kalip. icerisinde kendilerine uyan kismin kargisinda yer ala-
bilir ve-beraberinde getirdikleri amino asidi tam istenilen anda bii-
yiimekde clan peptid zincirinin sonuna ekleyerek kendileri aymlr-
lar. Ribozom yiizeyindeki mRNA 'amino asitlerle ilgili degildir.

'mRNA in ﬂgfh oldugu sey ‘dogrudan dogruya tRNA molekiiliidiir.

Behrﬂ amino asidin kendisini ribozoma transfer edecek tRNA
ile bh‘legeblhnesi icin 6nce aktif hale gecmesi  gerekmektedir, Ami-
- no asidin aktivasyonu igin aktive edICI ‘bir enzime ve enerjlye ihti-

ng vardir .

Ammoasit % Akﬁveediciehiim+AT'l.’_“"{__
Ennm-ammeaqﬂ-ademlat -+ PP

Akﬁtha.legegenmno aaidin rlbczoma nakledﬂebnhneai:ginm.
kil gbrevini gerceklestirecek olan tRNA ile birlegmesi gerekmekte-
dir. Bu reaksiyonun scnucunda aminoagil - tRNA meydana gelir.
Am!noacll tRNAmynpnmmdadabxrevveleremiwonu ‘katalize
eden ayni enzimden yararlanilir (Aminoacil -tRNA sentetaz). -

Enzim-aminoagil-adenilat. 4 tRNA >
AminoagiltRNA + Enzim + AMP '

Amincacil grubu tRN'A mclekiiliiniin uca dogru ii¢ niikleotidini
tegklledenve sitozin, sitozin, adenin urzlndaara.lananﬂgm grubun
en ucundaki adeninli niikleofidin riboz parcasmn 3. karben atomun-
daki —OH grubu ile birlegir. Reakdyonu katalize eden Aminoagil -
tRNA sentetaz enzimleri gerek amino asit gerek tRNA ler ydniinden
gon derece spesifik enzimlerdir, Sadece ﬂglh bulunduklar tRNA mole-
kiiliiniin yapisinda yer alan antl-kodon iigliisii ile lllskl kurabihrler
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Aminoagcil-tRNA sentetaz fizerinde gok Ozel iki = baglanta  noktas:
vardir bunlardan birisi tRNA in baglanmas: digeri ise amino asidin
baglanmas igindir. Enzim ilgili oldugu amino asidi yakalamakda bii-
yiik bir yetenege sahiptir. Mamafih bazi amino ‘asit analoglar (5 -
metiltriptofan gibi) amino’ asitlerin- &zel- ‘aminoagil - tRNA. sentetaz
enzimleri tarafindan aktivasyonunu inhibe edebilirler Aminoagil -
tRNA kompleksinin tRNA kismmda mRNA fizerindeki kodonla iligki
kurma yeteneginde olan bir kisimmn bulundugu anlaghyor, Kodonla
birlesme yeteneginde olan bu kisma <anti-kodcn» denilmektedir, An-
ti-kodon da kodonda oldugu gibi ii¢c bazin Gzel syralamgmna giore mey-
dana gelmektedir, Ornegin mRNA kcdonunu meydana getiren iiclii
baz siralaniginin GAA olmasi halinde bunun tamamlayicis: olan tRNA.
anti-kodonundaki ficli bazlarin siralamgi SUU seklinde olmaktadir.
Bilindigi gibi DNA de Adeninin tamamlayiasmin timin = clmasina
kargihlk RNA de timinin yerini urasil almaktadur. Her amino asit
icin en aga@ spesifik bir - aktive edici . enzmin ve yine spesifik bir
tRNA min meveut oldugu bilinmektedir. Bazi amino asitler i¢in bir-
den fazla tRNA vardir." ;

Belirli-amino asidin tRNA yedeginde ribozoma naklinde ve >
bozomda belirli bir yerde uzayan peptid zincirine eklenmesinde ami-
no asidin hechangi bir katgis1 yoktur. Ornegin, sisteini aktive edici
enzimle sisteinil-tRNA (aminoagil-tRNA.,) sentezinden sonra bu.
sisteinil-tRNA in kimyasal yoldan alanil-tRNA e “indirgenmesi sure- -
tiyle yapilan deneyler sisteine ait thA’in alanmni de ayni gekilde
ribozoma. naklotl:iénu ve tegekkiﬂ e§ pblipeptld zmcirmde smtetmn

wmmm

- Son yapilan amhrmalar polipepud nncirlerlnih sentezinin bag-
lica dort safhada meydana geldigini gostermigﬁr Bu_safhalardan
lririncili yukardz agiklanan aminoagil - {RNA kompleksinin tegek-
kit ufhuuhr ’Ribomm yiizeyinde bir polipeptid  zincirinin tam
olarak tegekkiil edebilmesi Jgin’ heniiz ii¢ safhaya daha ihtiyag var-
dir. Bunlar, polpeiptld zincirinin yapummna basglama, = zincirin. uza-
masi ve yapmun sona ermesi safhalandir. Her bn' safha u;m ozel en.
zimlere ve faktdrlere ihtiyag vardir, g
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Pohpeptld zincirinin . smmna baslanmas: :

. Coli ﬂp Yyapilan d.eneyler ribozomda peptid zincirinin yapimm.

.-da zincir basi amino asid olarak metyoninden faydalamldifim gos. -

termigtir. Fa.}at basla.qug amino asidi. olarak kullamlan metyonin
dogrudan dogruya metyonil - tRNA geklinde degil de N* . formil-

metyonil - tRNA geklinde réaksiyona _girmektedir, Bunun icin, - ke

- N® . formilte hidrofolatin, - formil grubu  enzimatik - bir yoldan .

metyonil . tRNA ya nakledilmektedir. Buna gére polipeptid zinciri»: -
nin sentezine. ‘ba,glanabihneni icin folik aside. (vitamin By) ihtxya;;‘,_:- %

vardir, Anla.gnldxgma gﬁre peptid. zincirinin - sentezine baslanﬂmas:

+ “Icin sadece bakterilerde degil, Fucaryotic hiicrelerin mitokondri- -
alarinda da tRNA e ihtiyag duyulmaktadir. Tegekkiile baslayan pep-
tid zincirinin ilk amino asidi olan metyoninin amin grubynun N -
formil grubu ile bloke edilmesi sayesinde bu.grup artik bagka bir
aminoaﬂtilépephdgggw an ahkonulmaktadir. Aragtirma.
Jar metyonil - tRNA in iki gegidinin meveut oldugunu meydana ¢i-
karmistir, Bunlardan bmsl formiltetrahidrofolik asit ile birlegme
yetenegmde olan ve fMet - tRNA; formiilii ile gbsterilen metyonil -
tRNA, digeri ise N* . formiltetrahidrofolat ile baglanma yetenegin-
de olmayan ve metyonil - tRNA,, formiilii ile gOsterilen metyonil - -
tRNA dlr Yukarda aciklandifr gibi metyonil tRNA; metyoninj bag-

“asit onuna getirmekde, ikinci tip metyonil -

tRN,, ise zincir icindeki metyoninlerin tagmmasim gerceklestirmek-
tedir, E. Coli'de biitiin proteinlerin sentezinin N . fomilmetyonilala-
nilserin ficliisii ile bagladif1 kabul olunmaktadlr Formil grubu ise
sonradan zinéirden ayrﬂmakba.d:r

Gene E. Coli kiilttirleri ﬁzerinde yapxlan moelemeler protein
sentezi sirasinda ribozomu meydana getiren iinitelerden 708 ribo-
zomlarm 308 ve 50S alt iinitelerine ayrldigim: 308 alt finitesinin
hem mRNA hem de fMet - tRNA lerle birlégmek suretiyle bir bag-

langic komplekmmeynna. geﬁrd!&nibundansonm meydana gelen . .-

bukomplekmn!iOSribomlabh'legmu; snrettyle fonksiyonel 708
ribozomun tegelkkiil ettigini ortaya koymugtur. Polipeptid zincirinin
yapimma baglanabilniesi icin, Fy, F;, ve F\ diye igaretlenen iig dzel pro-
tein sentez fakt®riine vardir. - Bu li¢ faktr diginda ayrica
GTP- (gnmomtrltodﬂ: bu!nnmmdnguehnektsﬂr

Polipeptid - zincirinin uzamas: :

Polipeptid zincirinin umnayabulnmap 308 ribomm alt initesi
ile mRNA ve fMet . tRNA lerin birlegmelerile meydana gelen bag-
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langic kompleksinin 50S rioz. 1~ alt iinitesi ile baglanarak fonksi-
yonel hale gegmesinden sonra miimkiin olur. Bir ribozom iizerinde
birisi uzayan peptid zincirinin baglanmas: obiirii aminoagil = tRNA
baglanmas: igin iki baglanma yeri vardir. Bunlardan peptid zinciri-
vin baglanmas: igin ayrlan yere «Peptidil . tRNA Baglanma Yeri»,
aminoagil - tRNA in baglanmasina mahsus yere ise «Aminoagil -
tRNA baglanma yeri veya bunlara kisaca P-yeri ve A-yeri denilmek-
tedir, Zincirin meydana gelmeye baglamasi ve uzamaya devam ede-
 bilmesi igin, Snce yeni gelen aminoacil - tRNA, 70S aktif ribozom
kompleksinin A - Yerine baglamir. Ikinci basamakda aminoagil -
tRNA, e bagh bulunan amino asidin amin grubu ile peptid zin¢irini
meydana getirmekde olan amino asitlerden en u¢ta bulunamn veya
baglangic amino asidinde metyoninin karboksil grubu aralarinda
peptid bag1 meydana petirirler, Muhtemelen bu reaksiyon niikleo.
filik bir yer degigtirme geklinde olmakda ve Peptidil - Yerinde bu-
lynan son amino asidin COOH grubu ile reaksiyona giren tRNA tasidi-
£ peptid zincirinden ayrilmakda fakat hala Peptidil - yerine bagh
kalmaktadir, Peptid zinciri artik A - Yerindeki tRNA e bagh bu-
lunmaktadir. Bu suretle peptid baginin meydana getirilmesinde 508
ribozom alt iinitesinin bir proteini olan «Peptidil transferaz» enzimin-
den yararlanilir. Bu reaksiyon icin ne ATP ne de GTP ye ihtiyag var-
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~ dur, lizumlu enerji yeni gelen, A . yerindeki amino asii iie tRNA ara-
smda mevcut ester bagimmn yarr".’anmasmdan elde edilmektedir.

Bundan sonraki basamakda, bir amino asit daha fazla uzamis
olan peptid zincirini tasiyan ve A - Yerine bagh bulunan tRNA,
P = Yerine gecer bu sirada P - Yerinde bulunan ve girevi bitmis olan
tRNA agiga gikar, Ayni zamanda A - Yerine bagh bulunan tRNA ile
birlikde bu tRNA in bagh bulundugu mRNA igindeki ve 30S ribo-
zom fraksiyonu iizerindekj kodon da P - Yeri kargsina gelecek se-
kilde yer degistirir, Reaksiyonun bu safhasmin meydana gelebilme-
8i icin, G - Faktorii denen bir proteine ve GTP (Guanozin trifozfat) a
ihtiyag vardir,

Peplid zinciri yapimimin sona ermesi :

Peptid zinciri yapiminin sona ermes: mRINA zincirindekj bir dur-
durma kodonunun drnegin, UAA, UA«+ veya UGA «stop kodon»
unun A - Yerine gelmesi ile olur. Zincir yapiminin durdurnlmasi ve
peptid zincirinin ribozomdan ayrimas: iginin nasil oldugu heniiz
aydinlatilamamgtir, polipeptid zincirinin ribozomlardan ayrihgi
ozel br «Protein ayrma Enzimines ihtiyagc gostermektedir. Me
dana gelen polipeptid zincirlerinin ribozomlardan sekonder, yapila-
rinl kazanarak mi aymidiklam veya bunlarin ribozomlar diginda mi
disiilfid baglam yaparak ikinej yapilarmm meydana getirdikleri heniiz
tam anlamu ile agiklanamamigtir. Bilinen gey bu polipeptid zincirle-
rinin Once indirgenmeleri ve SH gruplanmn oksidasyonu ile disiilfid
baglan meydana getirmeleridir.

BamBNAKodonhniginke!hnes&lﬁiﬁl

Aminoas:dinudn. : : Ugmhuunhmsx

Valin ' . GUU GUC GUA GUG

Lbsin -F  UUA UUG CUU CUC = -
Izolssin =~ = AUU AUC AUA

Fenilalanin UuUU uUuC

Tirozin ' UAU UAC :

Triptofan - UGG. tripofan igin tek bir kod vardr.
Metyonin AUG . O R »
Sistein UGU UGC
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Aspal‘tﬂ A - G.“.’-U i.};"". C

Glutamik asit ¥ GAA GAG i

Histidin - CAU CAC

Arginin : CGU: GGC _CGA CGG AGA AGG
Lizin - AAA AAG \ .
Durdurma Kodonu

(Amber) UAG

Durdurma Kodonu

(Ochre) - : UAA

RNA Kodonlarinda Triptofan ve Metyonin diginda kalan diger amino asit-
ler igin birden fazla kod vardir. Kodlarda spesifik olan kismm &zellikle 1. ve 2.
bazlardir. Ugiinefl bazlar degisik olabilmektedir. Kodlar biitin canllar icin
iiniversaldir. Ozel Xo<’lar1 bulunmayan - hidroksilizin ve hidroksiprolin  gihi-
amino asitler zincirin tegekkiilinden sonra lizin ve¢ prolindem meydana gel-
mektedir.

Protein sentezinin diizenicnmesi :

Protein sentezinin diizenlenmesi kromozorilar 1iizerinde yer
alan Ozel gen topluluklam tarafindan gerceklegtirilir. Dahe Gnce
agiklandign gibi hiicre igerisinde gerekli - proteinin ‘sentezi baghca
enzimlerin varhg sayesinde miimkiin olabilmektedir. Enzimlerin
miktarindaki artma veya azalma sentezi yapilacak proteinin mik-
tarimin artmasi veya eksilmesi yOniinde etkili olmaktadir. . Hiicre
igerisinde enzim artismm saglayan mekanizmaya «Enzim endiiksi-
yonus, enzim yapmum frenleyen mekanizmaya ise xEnmm repres-
yonu» denilmektedir, -

Endiiklenebilir enzimler normal olarak hiicre icerisinde cok az

" miktarda bulunurlar. Fakat gerekli substratm ilavesi ile bunlarin o8
_ miktarlan siiratle artar. Diger tip enzimleri ise konsumtxf enzim-

ler tegkil etmektedir, Bunlar substratlar: bulunsun veya bulunmasm
devamh surette ve belirli miktarda sentez edilen enzimlerdir, -

Enzimlerin represyonuna gelince; hiicre igerisinde normal se.
kilde mevecut olan enzimler yapimlan igin gerekli olan maddeler l:m-
- lundugu ve yapunlarina ihtiyac oldugu siirece tegekkiile dep.m

- ederler. Ancak bir enzimin yapmmndan sorumlu bu.lundugu ma.Qde-
nin bizzat kendisi hiicreye verilecek. olursa vu'hgma mnyag ka;~
mayan enzim siiratle ortamdan kaybolur Bu olaya «Enzim Rep-.

resyonu» denilmektedir, o S

-




E. Coli fizerinde yapilan deneyler, E. Coli'nin g -e¢tik haritasin-
da § - galaktozidaz'in yapiminda etkili kromozomd= {ig dzel genin
meveut bulundugunu gostermigtir. Bu genlere yapr geni (Striiktii-
. rel gen), Operatdr gen ve regulatdr gen adlan verilmektedir. Bu
- gen toplulugunu-meydana getiren ii¢ genden striiktiirel gen yapila-
cak Ozel proteinle ilgili amino asit siralanigma ait bilgiyi tagimak-
~ tadir, Operatiir gen ise striiktiirel gen’in caligmasim ayarlamak.

- da ve striiktiirel genin hemen bitigifinde ve ayni kromozom iizerin-
de yer almaktadir. Striiktiirel genin sentez iglemine baglamas1 ope-
ratdr genin kontrolu altindadir. Regulatdr gen ise dogrudan dog-
ruya operatdr genin faaliyetini kontrol etmektedir; Jacob ve Mo-
nod’a gire regiilator gen, sitoplazmada bir repressdr’iin meydana
gelmesini saglamaktadir. Bu repressoriin iki yonlii bir gorevi var-
dir. Bunlardan birisi, operatdr geni bloke ederek striiktiirel genin
gorev yapmasim yani transkripsiyonu onlemek, ikincisi ise bu rep-
ressor'iin enzim endiiktorii icin spesifik olmas: yani, hiicreye giren
endiiktor ve analoglar ile kompleks yapma yeteneginde olmas: ve
meydana gelen kompleksin artik operatdr geni bloke etme yetene-
ginden yoksun olugudur. Bunun sonucu olarak da striiktiirel genin
serbest kalarak transkripsiyona imkfn saglamasi ve bu sayede en-
zimin tegekkiiliinii miimkiin kilmasdr. :

Protein sentezinin inhibisyonu :

Ba.mmaddelerprotemlmnbiyuwfedmmhibeederlermge-
kilde proteinlerin sentezini inhibe eden maddelerin: baghcamm anti-
biyotikler tegkil eder. Protein sentezi inhibitdrleri baz amino
agitanaloglmolabﬂeceéig:bl,phnnvepmnidlnbazlarmnamlog
lary da olabilirler. Amino asit analoglarma 6mekolmkgenisb1r
uygulamaalambulunm5 metiltriptofam ~ gistermek miimkiin-
diir. 5 - Metiltriptofan tegekkiil etmekde olan proteinde triptofann
yeﬁmahnmakda,vefakatmptofanmspemﬂolmamw
sentetazenmﬂeﬂslnhmmkcnublokeetmekdeveTrp tRN

Y‘Wmmﬂn@m

“"fmweidsenhuininﬁnlenmesmde dahadogruminmbh.
yonunda sl etkili olan maddeler. antibiyotiklerdir. Antibiyotikler
m sﬁnlerden pmteiusentenm inhibe ederler. Baz santibiyo-
tiklerin protein sentezini ne gekilde inhibe  ettikleri agagida agik-

lm 0»‘.‘




- aromisin : Memeli hayvanlarin hiicreleri icin son -derece mk-’

sik olan ve bu ylizden klinikde kullamlamayan Piiromisin, Amino- ‘
agil - tRNA'in adenozinle sonlanan ucuna formiil- ‘yapis: ybnﬂnden

bityiik bir benzerik g&sterir, Bu hedenle “piiromisin . . ribozomdaki -

A - Yerine baglanarak P - Yerine baglinnils olan peptidil - {RNAs |

min akseptorii.gibi davramr. Bu sgretle Pepﬁd'zincm uzam ueurt.

dan bloke edilmig olur, Vi . _.;, 5 -

Piiromisin tarafindan bloke edﬂmxg buluna.n pept:d zincin a.r-i;
tik uza.maya. devam edemeyeoegi igin nbozomla iligkmim keser,

. ) ¥ ¢
.

NH h' V ‘ ', O &4 OH S
0=C- CH CH20CH3 i 0_& CHZR :
= NHZ FoGs S i

Tl el

= Puromtsm = S Ammo acnl tRNA

 Bbeepmenli Streptommn ribosomiin 308 alf. fnitesine bag-ﬁ

lanmak suretiyle hem - protein sentezini -inhibe eder ‘hém ' de gene-
tik kodun yanhg yorumlanmasma sebeb olur. Streptomisin bu ‘etki: -

sinj 30S ribozomda degigiklik yapmak.ve Antikodonu- ihtiva eden
Aminoagil - tB.NAmkodomﬂutivaeden mRNA . edahagevgek

bir surette bailannumave daha az speuﬁkbinm oknasma'

yol agmak suretiyle FOPOL.. - o niF L iR £ ¥

Kloramfenikol : Muhtemden peptidll menzimi muhgl-'-

ile 50S ribozoma baghnmakda,mrma; ribozom siklusu bozulmak-
da polizom birikimi olmakda vé pepﬁd‘ﬁqakkﬁlﬂ‘yiv}ighm&mdu

-Aktinomisin : Aktinomisin DNA ~ viriislerinin * mplikasyonnnu ‘

dnlemekde ve fakat RNA viriislerinin- gogalmasina ‘mani’
tadir. Bu nedenle DNA tarafindan idare edilen RNA sentezini inhibe
edebilmektedir, Aktinomisin hem bir antibiyotik hemde anti - tiimo«

Bl




r

ral bir maddedir. Aktinomisinin DNA ile ya,ptxgl kompleks nedeni
ile protein sentezi inhibisyona ugramaktadir.

Tetrasiklinler : Tetrasiklinler de muhtemelen 30S nbozom alt :
iinitelerine baglanmaktadir, Bunlarin etki sekilleri aminoagil yani -
A yerini bloke etmek suretiyle olmaktadir. Tetrasiklin Szellikle zin-
cirin baglamas: igin gerekli fMet - trNA in A - Yerinebaghnmum:
6n1mktedir

mmmme&ﬂui

Bazi hormonlar proteinlerin biyosentezini etkilerler. Pankreas-
tan kana salinan «insiiliny, hipofizin én lop hormonlarindan olan
«<bilyiime hormonusnun seks hormonlarindan, «testosteron ve estra-
dioliin» tiroid hormonu olan «tiroksinin» proteinlerin biyosentezinde
rolleri oldugu kabul olunmaktadir,

Cahgmalar insiiliinin hiicrede glikolitik enzimler yoniinden en-
diiktdr ve supressdr bir rol oynadifim gostermektedir. Deneyler in-
stilinin hiicrelerin amino asit alimim1 kolaylagtirdigim ve bu yol-
dan da protein sentezini artirdifim dogrulamaktadir. Insiilinin 6zel-
likle mRNA 1n sentezini kolaylagtirdig: zannedilmektedir.

Bilyiime hcrmonu (Growth Hormon) protein sentezini uyar-
mas:1 yoniinden en &nem}li hormonlardan birisidir. Hipofizi ¢ikanl.
mi§ yani 6n lob hormonlarindan, bu arada biiylime hormonundan
yoksun brrakilmig clan deney hayvanlan bilyliyememekte ve ciice
kalmaktadir. Bunlarda protein sentezi ¢ok yavag olmaktadwr. Bliyii-
me hormonu verilmesi ile protein sentezinin yeniden mzlandigr go-
rillmektedir. Biiylime hormonu bu etkistNA seutezmiuyarmak

suretiyle yapmaktndxr

fataz, Glukoz - 6 - fosfctdehl&ogenuvediéerbmenzimlminak.
tivitelerinin arttyi goriilmektedir. Bu aktivite artis1 ashnda pro-
teinden bagka bir gey olmayan enzim yapimindaki artigdan ileri gel-
mektedir, Zannedildigine gore pmteln sentezindeki artig aminoagil
tRNA in transferini hizlandirmak suretiyle olmaktadir.

-~ -Erkek seks hormonlarindan_ olan testoswmevekadmaeks
hérmonlarindan olan Estradiol. de protein sentezini cogaltirlar. Tes-
tosterone sicanlara enjekte edﬂdlgi taktirde prostat dokusunda pro-
tein sentezi artmakda ve mRN ce zengin ribozomhnn miktarimin
goga.ldxgx goriillmektedir. Diger organlarda’ da protein sentezi arti
minin ayni mekanizma ile meydana geldigi zannedilmektedir.
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