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Biyokimya’nin Kapsami

* 1- Yapi Biyokimyasi
e 2- Metabolizma
e 3- Molektler Genetik



Biyvokimyanin Tarihi-1

e 1828 Wohler, Urenin laboratuvar ortaminda sentezi
e Canli bobregine gereksinim duymadan Urenin sentezi

e 1860Ilar, Pasteur bazi kimyasal streclerin biyolojik surecler ile
parallelikler gésterdigini aciga cikarmistir

e 1897, Eduard ve Hans Buchner- «Vitalist Dogma»
* Maya ekstrelerinin sekerin etanole fermantasyonunu gerceklestirmesi ile
biyokimyasal tepkimelerin varliginin gézlemlenmesi

* 1926 James B Summer, protein Ureazin saflastirilmasi ve
kristallendirilmesi



Bivokimyanin Tarihi-2

e 1925-1950-Metabolizmaya dair onemli buluslar
» Krebs tarafindan sitrik asit dongustinin kesfedilmesi
» Svedberg ultrasantrifuju gelistirdi
e Elektron mikroskobunun bulunusu

* 1940-1960, genetik materyal kimyasinin aydinlatilmasi

e 1950-1975, yapi aydinlatmasina dair dnemli buluslar
e Sanger ve Tupy protein birincil yapisi aydinlatmislardir
 DNA sekanslama gerceklestirilmistir
e 1975-2025
* Genome projesi
e Hicre donglisinin genetik kontroltinidn saglanmasi
* Kanser sureclerinin molektler temellerinin aydinlatiimasi



Hayat ic¢in gerekli elementler

1. Grup elementler: Karbon (C), Hidrojen (H), Azot (N) ve Oksijen (O)canli organizmalarda en yaygin olarak
bulunan elementlerdir.

2. Grup elementler: Kalsiyum (Ca), Klor (Cl), Magnezyum (Mg), Fosfor (P), Potasyum (K), Sodyum (Na) ve
Kiikiirt (S) elementleri tiim organizmalarda mevcuttur. 1.grup elementlerine gore daha az miktarda bulunurlar.

3. Grup elementleri: Kobalt (Co), Bakir (Cu), Demir (Fe), Manganez (Mn) ve Cinko (Zn) ise tiim organizmalarda
bulunur ve miktarlar ¢ok azdir.

4, Grup elementleri: Aliminyum (Al), Arsenik (As), Bor (B), Brom (Br), Krom (Cr), Flor (F), Galyum (Ga), Iyot
(), Molibdenyum (Mo), Nikel (Ni), Selenyum (Se), Silisyum (Si), Tungsten (W) ve Vanadyum (V) ise tiim

canlilardan ziyade farkli canli tiirlerinde bulunurlar. Miktarlar1 ¢ok ¢ok azdr.




Neden C, H, N ve O en yvaygin bulunan elementlerdir?

C-C dallanma yaparak makro yapilar1 olusturabilir.

C-0, C-H, C-N, O-H, N-H kendi aralarinda organik bag yapabilirler

Aromatik yap1
C-C tgliibag:

()

C-C ciftbagi

(4-{4-[(4E)-hept-4-en-1-yn-1-yl]phenyl}-2-
hydroxybutyl)cyanamide

C-C tekli bagi
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}-— Biyomolekiillerdeki kovalent baglar

L van der waals etkilesimleri
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Enerji (kJ/n
Glukozun yakilmasi

680 nm 151k (kirmizi)

ATP’nin hidrolizi

Tuz kortileri; hidrojen baglari

37 °C de termal hareketlilik

nol)

Kovalent baglar biyolojik sistemlerdeki karmasik
yapiy1 agiklamaya yetmemektedir.

Kovalent olmayan baglar yada giigler bu karmasik
yapinin aydinlatilmasinda onemli rol

oynamaktadirlar,




Kovalent Olmayan Etkilesimler

Yik-Yuk Etkilesimleri:

En basit kovalent olmayan etkilesimlerdir

Iyonik baglar ve tuz kdpriileri buna 6rnek olarak verilebilir.

F=(k q; ,)/r?, k sabittir. Dielektrik etkisinin (€) oldugu ortamlarda formiil F=(k q, g,)/(€r?) seklinde ifade edilir.
Suyun dielektrik sabiti 80 iken, organik ¢ozgenlerin dielektrik sabiti 1-10 arasindadir.

Yiik-yiik etkilesimleri 13-17 kJ/mol enerjiye sahiptirler.

Etkilesim enerjisi ise E=(k g, g,)/r seklinde ifade edilmektedir; yiiklii iki partikiiliin r mesafeden sonsuz bir uzakliga

kadar uzaklastirilmasi anlaminda kullanilmaktadir.

Hiicre icerisinde ilgili yiik-yiik etkilesimleri i¢in olusan F kuvvetleri, karsilik gelen vakum

altindaki F kuvvetlerine gére neden daha diistiktiir?

Hiicre igerisinde yiikler daima su veya diger molekiil veya molekiil parcalar1 ile birbirinden ayrilirlar.
Yiiklii pargaciklarin dogrudan etkilesimi s6z konusu olmadigindan F kuvveti vakum altindaki elde edilen

degere gore daha diistiktiir.



Kalic1 ve Indiiklenmis (Tetiklenmis) Dipol Etkilesimleri |

» Molekiiller net bir yiik tagimasalar bile yiikiin molekiil i¢erisinde heterojen dagilimina bagli olarak iyonik
olmayan ama yinede yiik ile iliskili etkilesimler ortaya ¢ikmaktadir.

> Ornegin karbon monoksit (CO), oksijen ve karbon arasindaki elektronegatifligin farkliligina bagli olarak polar bir
karakter sergiler; polar karakter «kalic1 dipol» olarak adlandirilir.

» Polar karakterin biiyiikliigii ise «dipol moment, p» olarak isimlendirilir.

» Kismi yiikler olusmus (elektro pozitif ve elektronegatif uclar) olusmus molekiilde kismi ytiikler birbirinden x
kadar uzaklikta ise dipol moment p= gx dir. Bu ifade CO gibi lineer sekilli molekiiller i¢cin gegerlidir. Su gibi
farkli molekiiler sekillere sahip bilesikler i¢in dipol moment ise farkli yonelimlerdeki dipol momentlerin

vektoryel toplami seklinde ifade edilir.




H 20 CO, ile etkilesirse ne

olur? / /
O——————20 N c! X C

Indiiklenebilir dipol moment gdsteren molekiiller /
«kutuplastirilabilir» molekiiller olarak adlandirilir. \Cl

Neden 1yi bir indiiklenebilir dipol etkilesim
gosterebilen molekiildiir?

Hiicre icerisinde sulu ortam olmasi nedeniyle kalic1 dipol yakin bir yiik tarafindan (ytlik-dipol etkilesimi) veya
baska bir kalic1 dipol tarafindan (dipol-dipol etkilesimi) ¢ekilebilir.
Dipol-dipol etkilesimi dipol-oryantasyona bagli olarak sekillenir.

Karbon monoksit hangi durumlarda dipol moment gosterebilir?

Karbon monoksit her durumda dipol moment’e sahiEtir. I




van der Waals/Dagilim Kuvvetler

Eger iki molekiil net bir ylike yada kalic1 dipol moment’e sahip degillerse birbirlerine karsi bir ¢ekim
kuvveti olusturaibilirler mi?

Iki molekiil birrine ¢ok yakin oldugu durumlarda elektronik yiikiin dalgalanmasi senkronize bir sekilde
gerceklesirse bu iki molekiil birbirini ¢ekebilir.
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N
\ R, + R, van der Waals ¢apt; ki molekiiliin

) \ birbirine yaklasabilecegi maksimum mesafe
I

Orbitaller iist {iste ¢akisarak elektron yogunlugunu dalgalanmasini1 saglayarak van der
Waals kuvvetlerini agiga ¢ikarir.



Hidrojen bagi kovalent bag ve iyonik bag arasinda bir karakteristik gosterir. Bu durum kovalent
bagda oldugu gibi orbitallerin i¢ ice gecmesi gibi bir durumun olusmasina neden olur.
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Hidrojen baginin van der Waals ¢apina gore daha kisa olmasinin nedeni nedir?
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\ Donor ve Akseptor arasindaki mesafe
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Suda H bagi
olusumu
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Protein ve Nikleik asit
yapilar i¢in onemli etkilesimler

Su 1le baska molekiillerin

Nadirdir ve
H-bag1 ger¢eklestirmesi

zayiftir




Dependence of Energy
Type of Interaction Model Example on Distance

(a) Charge=charge
+ ™,
—MH, - C—

Longest-range force; nondirectional O d;;—' 1/r

(b) Charge=dipole

s
+
Depends on orientation of dipole D\ ’ 1r?

(c) Dipole=dipole

Ak H
entati 5o 5+ 50 s .
Depends on mutual orientation . LY 1r
>~

of dipoles

(d) Charge—induced dipole
+ W
Depends on polarizability of molecule (—j’ — bl 1/r

in which dipole is induced

(e) Dipole=induced dipole H .
é‘-D/ JF "'q.
Depends on polarizability of molecule “\ 1/r8

in which dipole is induced

(f) Dispersion (van der Waals)
Involves mutual synchronization of > 1/r®
fluctuating charges @
ﬁ

(g) Hydrogen bond Y s
‘.' o KN—H-+-D=C

Charge attraction + partial covalent bond ™ Length of bond fixed
Donor Acceptor

Matthews Biyokimya Kitabindan adapta edilmistir.



QO

8+/O\ S+
/7 '—;gagﬁloz o Su hayat icin neden énemlidir? l

v" Su sahip oldugu 2 tane eslemesmemis elektron ¢ifti sayesinde 2 tane hidrojen ile hidrojen bagi yapabilir. Bu
durum bir su molekiiliine 4 tane hidrojenin ayni anda baglandigini gosterir.

v" Kat1 haldeki su, s1v1 haldeki suya gore %15 oraninda daha fazla hidrojen bag: igerir

v' Su polar karakterdedir.




v Su molekillerinin kohezyonu, bitkilerin koklerinden su almasina yardimci olur. Kohezyon ayrica suyun yiiksek

kaynama noktasina da katkida bulunur; bu da hayvanlarin viicut isisini dizenlemesine yardimci olur.

Hydrated cell Dehydrated cell
Pressure inside > outside Pressure outside > inside
Y
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Figure 3: Phospholipid bilayers. Phospholipids form bilayers surrounded by water. The polar
heads face outward to interact with water and the hydrophobic tails face inward to avoid
interacting with water.



Su nasil proteinleri ¢ozer? I Su nasil tuzlar1 6rnegin NaCl yi ¢ozer? I

Su sahip oldugu elektro pozitif ve negatif uclar1 sayesinde
tuzun eksi ve arti1 yiikli gruplarini sararak hidrasyon
baglari su ile yerdegistirerek proteinlerin suda kabugu olusturur ve bu durum enerjetik olarak isteklidir.
Diger onemli bir durum ise suyun yiiksek dielektrik sabiti
sayesinde bu zit yiiklii gruplarin arasinda girmesiyle
elektrostatik etkilesiminin azaltilmasidir.

Protein i¢erisindeki amino asitlerin olusturduklar1 —H

¢cOzlinmesini saglarlar.

Su hidrofobik molekiilleri c6zebilir mi?

Polar olmayan ve iyonik olmayan molekiiller hidrojen bagi ger¢eklestiremeyecekleri i¢in su igerisinde ¢oziinmez.
Su ve polar olmayan molekiiller (6rnegin hidrokarbonlar) karisamayacaklari i¢in entropiyi azaltirlar.,

Su molekiilleri kafes yapilari (clathrate) olusturarak sistemin entropisini artirirlar, ve bu durum hidrofobik etki etki
olarak adlandirilir.

Protein katlanmasinda suyun katkis1 nasildir?

Hidrofobik yan gruplara sahip amino asitler kafes yapilarinin olusmasi nedeniyle

- '

rotein icine dogru vonlenirler ve katlanmanin sekillenmesini saglarlar.




O

N =

Sekildeki yag asidi su ile nasil etkilesir? O

Membran iki tabakal1 yapisini diisiindiigiiniizde su ile nasil bir etkilesim igerisine girmektedir? L



« Biyokimya i¢in en uygun asit-baz tanimi Bronsted-Lowry asit-baz tanimi olarak kabul

edilebilir.
 Asitler proton vericileri iken, bazlar ise proton alicilaridir.

« Biyokimya sistemlerindeki asit ve bazlar yogunluklu olarak zay1f karakterlidirler.

Suyun karakteri asit veya bazdan hangisidir? I

'Suyun 25 °C daki iyonlasma iiriinii Kw=(a,*)(agu )/ (8i,0) = 1014 ”




Hiicre dinamik yapiya sahiptir.
Bitkiler 15181 enerj1 kaynagi olarak kullanirken, hayvanlar bitkilerdeki yada tiikettikleri diger hayvanlardaki
kimyasal enerjiyi kullanarak hayatlarimin devamai i¢in gerekli enerjiyi saglarlar.

Sistem: Calisma i¢in se¢ilen herhangi bir ortam sistem olarak kabul edilir. Cevre ise sistemin pargasi
olmayan herseyi kapsar.

Izole sistem Kapali sistem Acik sistem

(| ——

Enerji ve madde Enerji gecisine acik Enerji ve madde gecisine agiktir.
alisverisine kapalidr. madde alisverisine kapalidir.




v I¢ Enerji (U): Bir sistemin fiziksel siirecler veya kimyasal reaksiyonlar ile aktarilabilen tiim enerji durumlarini
icerir. Radyasyon veya atomlarin ¢ekirdeginde sakli enerji bu kapsama dahil degildir.

v’ I¢ enerji sistemin durumu ile alakalidir.

v Izole olmayan sistemler gevresi ile etkileserek i¢ enerjilerinde degisikliler (AU)meydana getirebilir.

v' Kapal1 sistemde AU durumu olusmasi i¢in ya sisteme 1s1 verilmeli yada sistemden 1s1 alinmalidir. Diger bir
durum ise sistemin ¢evresi lizerine yada ¢evrenin Sistem iizerine is yapmasi gerekmektedir.

v' Is1(q) sistemden cevreye yapilmus ise eksi, ¢evreden sisteme dogru akis seklinde ise arti isaretlidir.

v Is (w) sistemden cevreye yapilmus ise eksi, cevreden sisteme dogru yapilmus ise art1 isaretlidir..



Termodinamigin 1.yasas1 «Enerjinin korunumuy yasasidir.
AU= g-w

Bir sistem iizerine harcanan enerji ile sistemin ¢evreye karsi yapmis oldugu is miktar1 birbirine esitse, sistemin i¢
enerjisi hangi yonde nasil degisir?

q ve w arti1 isaretli olacagindan i¢ enerjide degisim sifir olur.

Biyolojik sistemlerde neredeyse tiim reaksiyonlar sabit basing altinda meydana gelir, buna karsin i¢ enerjideki
degisim sadece sicaklik ve yapilan is ile agiklanamaz. Bu durum neden kaynaklanir?

Bu durum entalpi kavrami ile aciklanabilir. H=U + PV, U ve PV durum fonksiyonu olduklar1 i¢in H de durum
fonksiyonudur.

AH=AU + PAV

q= AU +w= AU+PAV=AU + AnRT

~

Sabit basinc altinda Olciilen reaksiyon 1sis1, entalpideki degisim olarak olculiir.



Termodinamigin 2.yasasi

™ i N ¢ ™ '
Pure
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Matthews Biyokimya Kitabindan adapta edilmistir.



Entropi (S) = kg InW
Prosesler tek bir yada birka¢ durumdan degil pek ¢ok alt durumdan meydana gelir. Ornegin tuzun suda
erimesi. O nedenle InW ifadesi (W esit enerjili alt durumlarin sayisi) kullanilir. W serbestlik derecesi

olarakta ifade edilebilir.

Soru: Biyolojik sistemlerin 6rnegin hiicrenin izole sistemler olmasi
Entropi bilgisinin nasil kullanilmasinin oniinii acar?

= = = =

[zole sistemlerde entropi daima artma yoniinde ilerler

Yanit: Biyolojik sistemler agik sistemlerdir. O nedenle Entropi kavraminin yalniz basina
kullanilmasinin Biyokimyacilar bir ehemmiyeti yoktur.




Gibbs serbest enerji/Serbest enerji (G)

G=H-TS
AG= AH -TAS

Neden serbest enerji olarak adlandirilir?

AH, enerjideki degisimin kullanilabilir yani is yapabilir formda olmasindan kaynaklanmaktadir.

Neden TAS kullaniyoruz, ama ATS seklinde kullanmiyoruz?

Cunkl Gibbs serbest enerjisindeki degisim sabit sicaklik altinda takip edilmektedir.

Termodinamigin ikinci yasasina gore sabit sicaklik ve basing altinda serbest enerjideki degisim eksi
deger veriyorsa proses tercih edilen yonde ilerliyor demektir.



. AG®  Transfer
Phosphate compound Hydrolysis products (kJ/mol) potential

—51.9

Pyruvate
COO~
+H,0 e H(I:—QH o) +H* s —49.4
HC—OH O [|:|-|2_O_||:|:_O— 60
CH,—0O —Ilzl’—(}‘ (li}‘
('3_ 3-Phosphoglycerate (3PG)
1,3=-Bis=phosphoglycerate

NH,

: HN= ({; + —43.1 50
H,C—N—CH,— COO~
HSC—lll—CHE— COO~ Creatine

Creatine phosphate (CP)

Matthews Biyokimya Kitabindan adapta edilmistir.



Pyrophosphate (PP,)

Adenosine diphosphate (ADP)

— H -+

Matthews Biyokimya Kitabindan adapta edilmistir.

—45.6 /\

—30.5

— 40

-19.2

— 30




O
|
O —P— O > Adenosine +H,0
|
O—
Adenosine monophosphate (AMP)

CH,— OH
Glycerol-1-phosphate

—_— Adenosine +
CH, — OH
e _
: HO (le +
CH, — OH
Glycerol

Matthews Biyokimya Kitabindan adapta edilmistir.

-13.8

— 20

— 10




AG" (kJ/mol)

GPD3E_ Hydrolysis OH
+ HO + HPO,~ -16
HEGA\EDD‘ ? — HECA\GDD- ‘
FPhosphoenolpyruvate enaol form
i Tautomerization j\
H,C™ >C00- T He” coor —0
enol form keto form
OPO,*~ At 0
3 Net reaction
+ H,O — _ + HPO,~ -619
ch)\cmr g ch)\cm 4
Phosphoenolpyruvate Pyruvate



Radiant
energy

o (e

ENERJI AKISI

| Heat ~ Energy lost
‘to environment

KEY /\ /\/ \/ \_* Indicates a transfer of energy

Photosynthesis
takes place in
plant cells, yielding:

Respiration
takes place in
human cells, yielding:

‘:Energy for work‘;—-

Energy stored
in biomolecules




Biyolojik Makromolekiillerin Yap1 Taslari

Niikleik asitler HO—(IF?’—O—CIF?’—O OH H OH
Amino Asitler | | @) H
Basit karbohitratlar OH OH OH H

Yag asitleri




- ~ g _—
O o N
/A N | "1 ko OH
N ~ \N O \,
aiaRa §
NH N/) \\H&O /NH N)\NHZ NH
aminA st e Guanin G - -

N\ O O 1 ‘ O I

/ | \ )|\ H Dogal olarak olusur ve tRNA

NH 1IN —N yapisinda bulunur

( | & l Piirin ylkmln urun,u, k J\ /)
NH ‘

S~ B



Fosforik asit nedeniyle kalitim materyalleri
niikleik asit olarak adlandirilir,

“IN[O UJPAU BUISBW[O N[NA IS
uLId)Ise o nu 1dijrea uruure[dnis jejso



Furanoz halkalarinin tekrarli bir sekilde dizilimi ile bilginin depolanmasi yada tasinmasi ger¢eklesmez. C, e bagh
piirin ve pirimidinler ile genetik bilgi tasinir ve aktarilir.

DNA: Adenin/Guainin piirinlerini ve Sitozin/Timin pirimidinlerini igerir.

RNA ise Adenin/Guainin piirinlerini i¢erirken Sitozin/Urasil pirimidinlerini igermektedir.

tRNA ise molekiiliin kararliligini artirmaya yonelik olarak modifiye edilmis piirin ve pirimidinleri igermektedir.



O l.iyonizasyon O  2.iyonizasyon O
I I I Baz

HO—P—R =—= HO—P—R =——= O—P—R

OH O O
m__z-
5 GMP
9,4 N-1
5 UMP 1,0 6,4 9,5 N-3

5 CMP 0,8 6,3 4,5 N-3



Adenozin

Glikozidik bag

2-hidroksi grubunun bulunmasi
fonksiyon agisindan kritiktir;
RNA’ya genetik bilginin
depolanmasina ek olarak katalitik
karakter gostermesini saglar
(ribozomlar).

\

Adenozin 5’-monofosfat (AMP)



Cytidine Cytidine 5-monophosphate (CMP)




AG®

Niikleozid trifosfat + H,O €= Niikleozid monofosfat + pirofosfat (PP,) _
Metastable bilesik -31 kj/mol

I (Poliniikleotid zinciri), + Niikleozid monofosfat €=  (Poliniikleotid zinciri)y,, + H,0 +25 kj/mol

-6 kj/mol

(Poliniikleotid zinciri), + Niikleozid monofosfat (Poliniikleotid zinciri),,, + pirofosfat

Poliniikleotid zincirinin hiicre i¢i kosullarda termodinamik olarak niikleotidlere yikiminin termodinamik olarak istemli

olmas1 ne manaya gelir? Pratikte bize bir faydas: var mi?

Metakararh bilesik; termodinamik olarak yikim yoniinde hareket ederler ama katalizor yoklugunda ¢ok yavastirlar.

Fosfodiester baginin pargcalanmasi «niikleaz» enzimleri ile gergeklestirilir.



Amino asitler |

NH,

ﬁ |

H,C ~

> \f/\OH HNZ Nﬁ\x/A\r/\OH
NH, NH,

Alanin, Ala Arginin, Arg
O O
I | |
NH NH2
Sistein, Cys Glutamik asit, Glu

</W M

H|st|d|n, His [zol6sin, Ile

. 1 o [
H oYY ToH
Y oH
O NH2 O NH2

Asparagin, Asn Aspartik asit, Asp

NH 0
P I I
o~ oH 2Nop
NH,

Glutamin, Gln Glisin, Gly
7
N
OH <V:f/\OH
CH NH
Losin, Leu Prolin, Pro



O o) |
N I S | OH
WY\OH H3C VY\OH NH2
NH NH,

Lizin, Lys Metiyonin, Met Fenllalanm Phe
H oy H C/L\(/\
HO
NH
Valin, Val
Serin, Ser Treonln, Thr Triptofan, Trp

. ﬁ H,N ” OH
OH VY\OH 2
NH NH,
® 2 NH.,

Tirozin, Tyr Homosistein, Hcy Ornitin, Orn



|Basit karbohitratlar |

o-D Hekzoz

OH
OH OH
OH HO
6-D Hekzoz
00 OOH

OH OH




Polihidroksi aldehit
2,3,4,5,6-pentahidroksihekzanal

O—H Karbohidratlar neden karbohidrat olarak
H - H(;/, -7~ adlandinimiglardir -~
/' \ \
| C=0 , Ciinkii glukozdaki C-, H- ve O- miktari
HO- H(\Z( - .- bulununca molekiilin  Cy6(H,0) seklinde
\ oldugu diisiiniilmiistiir, oysa glukoz C,H,,0O,
/CH -OH seklindedir.
HO- HC\
CH,OH

Polihidroksi keton

1,3,4,5,6-pentahydroksihekzan-2-on



v H HO
HO._C5,,5 ] N
H OH "0, O-Cdho
¥ >C1
H H % H
O
H
H OH
1O HO H OH , on HOO Cs0
H H OHH ! oH Iy ©
O T oon

—

C1 Anomerik karbon

Halka kapanmasi



Yag asitleri l

Doymus yag asidi

Dekanoik asit

P e V0 e e P

Doymamis yag asidi

/’\\

I

/
L

|

(6E)-deka-6-enoik asit

Doymamis yag asidi
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(9E)-oktadeka-9-enoik asit
Oleik asit
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Insanlar E-/Z- yag asitlerinden hangisini kulanirlar?

Stearik asit
Oktadekanoik asit CHJ

(9E)-oktadeka-9-enoik asit
Oleik asit

Coklu doymamis yag asidi
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(12E, 9E)-oktadeka-6,9-dienoik asit
linoleik asit



OH
O
a-Linoleik asit (ALA) Aragidonik asit (AA) E
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-3 yag asidi -6 yag asidi
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Poliniikleotidlerin Ozellikleri |

Poliniikleotid zincileri «sense» veya «yonelimy igerir.

v' Bir poliniikleotid zinciri sense veya dogrultuya sahiptir (turn yonii)

v" Fosfodiester bagi bir monomerin 3’ ile diger monomerin 5’ arasindameydana gelir.

-

5I

3.

OH .~
/
\

-

pApCpGpTpT
:/\IE'EDGDG F]TF:'—[’F,:' :/\ 3’ da fosfat icermektedir
ACGTT

5’ da reaksiyona girmemis —OH barindir

5’ da fosfat grubu vardir

3’ da reaksiyona girmemis —OH barindir

/

v' 5’ reaksiyona girmemis —PO4 grubu barindirirken 3’ da reaksiyona girmemis —OH grubu barindirir

v" Poliniikleotidlerin niikleotid siras1 (sequence) ona karakterini verir ve «birincil yap1 (primary structure)» olarak

adlandirilir.



Teorik olarak yeni baz iinitelerinin niikleik asit

-0 —P=0 : : : L
| polimlerine eklenmesi; hiicre icerisinde bu
0
éH sekilde gerceklesmez ¢iinkii enerjetik olarak
° o Bass,

istemli degildir.

OH
Polynucleotide with
N +1 residues
monophosphate

OH

Deoxynucleoside



HC

Polynucleotide with
N residues

HO

Deoxynucleoside
triphosphate

H,0

Reaksiyon polimeraz enzimi tarafindan katalizlenir.
Yeni bazlarin eklenmesi trifosfatlarin varliginda
gergekelesir (ornegin ATP, UTP vb).

|
0
- FI__D Pirofosfatin ayrilmasi ve akabinde ortofosfat (inorganik) 1
| ortaya ¢cikarmasi reaksiyonu termodinamik olarak istemli
? hale getirir.
CH,
. Basey
+
Pyrophosphate
CH.,
. Base,_, {\
H,0
HO O
Polynucleotide with | |
N + 1 residues HO—P—OH



Protein coat

DNA Hershy ve Chase genetik materyalin hiicreye dair bilgiyi tasidiginm

ispatlamak icin yapmis oldugu deneme; S (protein) ve 3°P (DNA)
T2 bakteriyofaj E.coli ile etkilestirildiginde sadece 3?P’nin bakteri
icerisine girdigi tespit edilmistir. Bu durum bakteri igerisinde

bakteriyofajin bir biitiin olarak sentezlenmesine miisade etmistir.



A-T ve G-C iizerinde bulunan deoksiriboz rezidiilerinin C; arasindaki mesafe 1.1 nm dir.
Bu durum bazlar arasindaki mesafenin sabit olmasini saglamistir.
Plirin-plirin ve pirimidin-pirimidin eslesmesi DNA’nin ¢ift sarmalli yapisindan dolayi olas1 degildir, Neden?



sense

‘ Double P .

Y i Cytosine hcliaxs 0 \
]

Planar halkanin van der Waals kalinligi yaklasik baz ciftleri

arasindaki mesafenin yaris1 kadardir; bu durum heliks igerisinde

bazlarin siki bir sekilde paketlenmesini saglar.

- Baz ciftleri heliks eksenine tam dik degildir. Bazlarin n-rt stacking etkilesimleri kuvvetli baglanma saglar- van der Waals

baglari. Her bir baz ¢ifti digerine gore 36 © rotasyon yapar ve bu sekilde 360 ° dongii icerisinde 10 tane baz ¢ifti yer alir.

Her bir dongiide ideal olarak 10 baz cifti var denebilir. Donme esnasinda baz ¢iftleri arasinda 0.34 nm bosluk vardir.



DNA replikasyonunda ana dupleks DNA’nin her iki sarmali da sablon olarak gorev yapar.

Yeni olusan (yavru) dupleks yapi igerisindeki sarmallardan bir tanesi ana DNA’dan gelirken, diger sarmal yeni
sentezlenmis sarmaldir; «yar1 korunumlu, semiconservative» replikasyon denir.

Korunumlu (conservative) replikasyonunda ise yavru DNA dupleksindeki sarmallar ana DNA’dan gelir.

Dagilimhi (dispersive) replikasyonda ise yavru DNA dupleksi ana DNA dupleksinden de novo sentez ile yeniden

sentezlenir.



Baz ciftleri Heliks igerisinde olsa da major ve minor groove araciligi ile disa acilirlar. Major groove daha cok

bazlara ulasim imkani verirken, minor groove sekerlere dontiktiir.




Major groove

N , \‘r
N SR\ 0]
N Q)
<A O
N™*N O-p
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Q
0=P-0
O Minor groove

Major groove

Minor groove
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(b) B-DNA, side view (d) A-DNA, side view

FIGURE 4.15



» B-DNA da minor groove su ile etkileserek kararliliginin artmasi saglanr.

* Herbir doniis i¢in ne uzunluk nede minor/major groove agiklig1 birbiriyle ayn1 olmak zorunda degildir; bunun en
temel iki nedeni DNA sarmali boyunca baz ¢iftlerinin hep ayni1 sirayla olmamasi ve DNA’nin proteinler ile etkilesimin
olmasindan kaynaklanir.

« Cift sarmalli RNA veya DNA-RNA duplekslerinin A konfiglirasyonunu tercih etmelerinin nedeni 2' hidroksil
grubunun B konfigiirasyonu durumunda fosfat grubu ve komsu bazdaki C8 ile sterik etkilesiminden o6tiirli kararli bir
hal olusturmamasindan kaynaklanur.

» Z-DNA yaygin degildir ve hiicrede bir islevi baslattiktan sonra ortadan kaybolur; bazi kalitsal hastaliklar ile iligkilidir.

B sekli nemli kosullarda olusur ve hiicredeki ana formdur. A sekli ise daha c¢ok c¢ift sarmalli RNA igin
gecerlidir. B’de bazlar heliks eksenine yakindir, buna karsin A da ise heliks ekseninden uzak ve sanki tilted

olmus gibidirler. B’de major ve minor groove arasinda bariz bir farklilik varken, A da birbirine benzerdirler.
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Doéngiisel (circular) DNA;

Supercoiled
mitokondri DNA si
Tersiyer yapilidir

=3
=

5

)

YR

Supercoiled DNA,; katlanmis DNA molekiilii tek bir ¢izgi seklinde degil ¢izgili
yuvarlaklar ile gosterildigi gibi biikiilmeler (twist) igerir.

Genellik sol-el (left handed) superheliks yapilidirlar.

Sag-el yapil1 olanlar (+) iken sol-el yapili olanlar (-) isaretlidir.

Dongiisel DNA molekiillerinin {ist liste cakisabilmeleri i¢in bag kirilmalari
gereklidir, o nedenle bunlar «topoizomerler» olarak adlandirilirlar.
Topoizomerazlarda doniisiimlerin olabilmesi igin «topoizomeraz» adi verilen
enzimler ile islenmeleri gerekmektedir. Topoizomerler dogal DNA molekiillerinin
siiperheliks yapilarini diizenlerler.

Stiper heliks doniisiimleri (sol-el veya sag-el) onceden serbest (relaxed) hale
getirilmis DNA molekiillerine eklendiginde molekiil baski altina girer; DNA
molekiiliiniin stipercoil hale getirilmesi i¢in enerji harcanmasi1 gerekmektedir.
DNA gyrase enzimi bir E.coli topoizomerazidir; ATP kullanarak sol-el
stiperhelikslerini DNA’ya eklemektedir.

Her topoizomeraz ATP kullanmak zorunda degildir.



Tek Sarmall1 Poliniikleotidlerin Yapilari

Self-complementary stem-loop

(b) Stacked-base structure (¢) Hairpin formation in
(single-strand helix) self-complementary
(a) Random coil region (double helix)

Tek sarmall1 poliniikleotidler baz iceriklerine ve ¢ozelti kosullarina gore farkli yapilar halinde bulunabilirler;
* Yiiksek sicaklik veya denatiire edici ajanlarin varliginda «random coil» (a) seklinde bulunurlar: iskelet etrafindaki
baglar serbest hareket edebilirler ve esnektirler.
* In vivo kosullarda yada benzeri kosullarda istifleyici (stacking) etkilesimler tek zincirli bolgeler/istiflenmis baz
heliksleri gosterirler.
» Dogal olarak olusan niikleik asit sekanslar1 i¢erisinde eslesebilen bazlar1 barindiran kendiliginden komplementer

yapilar mevcuttur. Molekiiller kendine donerek c¢ift sarmall1 yap1 olustururlar.



Acceptor stem

FIGURE 4.20

The tertiary structure of a transfer RNA as deter-
mined by X-ray diffraction. This molecule is the
tRNA that transfers the amino acid phenylalanine into
proteins synthesized in yeast cells. The path of the
phosphate-ribose backbone is traced by the purple
ribbon. Note that there are some regions where
three, not two, bases join by hydrogen bonding.

Basit bir A seklinde degildir, birden fazla farkii katlanmalar icerir.

Anticodon stem



Genes contain
instructions
for making
proteins

or in complexeS't
perform many cellular
functions
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Proteinlerin yapilar1 ve Fonksiyonlari

Abbreviations Occurrence®
1- and 3-letter pK, of pK, of pK, of lonizing Residue’ Mass in Proteins
Name codes a-COOH Group a-NH;" Group Side Chain“ (daltons) (mol %)
Alanine A, Ala 2.3 9.7 —_ 71.08 8.7
Arginine R, Arg 2.2 9.0 12.5 156.20 5.0
Asparagine N, Asn 2.0 8.8 — 114.11 4.2
Aspartic acid D, Asp 2.1 9.8 3.9 115.09 5.9
Cysteine C, Cys 1.8 10.8 8.3 103.14 1.3
Glutamine Q, Gln 2.2 9.1 — 128.14 3.7
Glutamic acid E, Glu 2.2 9.7 4.2 129.12 6.6
Glycine G, Gly 2.3 9.6 — 57.06 7.9
Histidine H, His 1.8 0.2 6.0 137.15 2.4
Isoleucine I, Ile 2.4 9.7 —_ 113.17 5.5
Leucine L, Leu 2.4 9.6 —_ 113.17 8.9
Lysine K, Lys 2.2 9.0 10.0 128.18 5.5
Methionine M, Met 2.3 9.2 — 131.21 2.0
Phenylalanine E, Phe 1.8 9.1 — 147.18 4.0
Proline P, Pro 2.0 10.6 —_ 97.12 4.7
Serine S, Ser 2.2 9.2 — 87.08 5.8
Threonine T, Thr 2.6 10.4 —_— 101.11 5.6
Tryptophan W, Trp 2.4 9.4 — 186.21 1.5
Tyrosine Y, Tyr 2.2 9.1 10.1 163.18 3.5
Valine V, Val 2.3 9.6 — 99.14 7.2



Side chain

a=carbon :0:

(a)
H
%
% (a) a-Amino acid
@ W
H,N @
@ NH,
NH, S
S | :
(b) zwitterion R—C—H — R, —=aH
| © g
COO e

coo



(a) L=Alanine

®

e
HEC—(|3,1—H

CcooP

(b) L-Alanine

D=Alanine

®
NH,

|
H— ?“_ CH,
cooP

p-Alanine



ALIPHATIC AMINO ACIDS CH. CH
N° 0
CH
H H
L |
H CH, CH CH,
— a_— + a_—
H,N —(ﬁ— COO- HSN—?—COO‘ H,N —CI}— COO- HSN—?— COO~
H H H H
Glycine (Gly) G Alanine (Ala) A Valine (Val) V Leucine (Leu) L
AMINO ACIDS WITH HYDROXYL = OR SULFUR-CONTAINING SIDE CHAINS (|:H3
i
(|3H S|H CH, "C|3HE
|
CH, CH, HCOH CH,
+ | + | + | + |
H;N —{|}— COO~ HSN—?—CDO‘ HSN—(|3— COO~ HSN—(|3— COO~
H H H H

Serine (Ser) S Cysteine (Cys) C Threonine (Thr) T

Methionine (Met) M

C|}H

3

CH,

CHy— O

rhﬁ—ép—coo-
)

Isoleucine (lle) |

CYCLIC AMINO ACID

Protein yiizeylerinde bulunur
ve «turny» lerde yer alir

N
/  CH,

AN \
I CH,CH, \
| L0
\ HN— (ll— COO ]
\ H /
\ - /
\Prolme (Pro) P P

\\_’/



AROMATIC AMINO ACIDS

O © CQ N

.—.\ |
%(“ CH,

HN C COO~ HN C COO~

| |
H H

Phenylalanine (Phe) F Tyrosine (Tyr) Y

ACIDIC AMINO ACIDS AND THEIR AMIDES

O O~
“\\C/
O on |
N/
C (|3H2
|
CH, CH,

. .
HBN—{'|_}— CcCOO~ HSN—?—COG'
H H
Aspartic acid (Asp) D Glutamic acid (Glu) E

H;N— C COO~

Tryptophan (Trp) W

BASIC AMINO ACIDS

|
H

O. NH
N S 2
T
CH,

e
HSN—(|3—COO‘
H

Asparagine (Asn) N

HN—

Histidine (His) H

+

NH,
"
i
CH,

& I

4
(|;— COO~ HBN—(|3— COO™
H H

Lysine (Lys) K

NH
0\1:\/ €
1
M
CH,

o
HSN—?—COO'

H
Glutamine (GIn) Q

+
HSN—(|3— COO~
H

Arginine (Arg) R



Ne=
H,C—CH,SeH GVF\)
® | | | .

@

mN—E—CDD HN z
CH.,
= (GHqu 3
Selenocysteine ® ~
- H,N—C—CO0®
21™ amino acid :
Encoded by UGA H
Found in active site of glutathione peroxidase, |
thioredoxin reductase, and iodothyronine deiodinase. Pyrrolysine

22"d amino acid
Encoded by UAG

Found in archaea and bacteria, and some marine
worms



O CH
| 7 N\
e ne [
t t
H.N—C—COO~ H_N C—COO~
| |
H H
Phosphoserine 4-Hydroxyproline

CH,
H— sC —OH -00C  COO-
N\ /
CH, CH
/ i |
4CH, I,iz|:|—|p

: |
HSN ?T — OO0~ HSN _”T — COO0~
H H

o=Hydroxylysine ¥=Carboxyglutamic

acid

Bu amino asitler dogrudan kullanilmaz; aksine, bunlar translasyon sonrasi
modifikasyonlarin trinleridir.
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CH.

1
H.N —C—COO"

H
Cysteine

H

“00C — C—NH,

CH,
S
, oxidation S
reduction
CH,

f
H.N —C—COO0-

H
Cystine

F2HT + 2e”



Name Formula Biochemical Source, Function
B-Alanine Har::l— CH,— CH,— COO0~ Found in the vitamin pantothenic acid and in some important
natural peptides
p-Alanine COo- In polypeptides in some bacterial cell walls
+
H —l:|3 —NH,
CH

y-Aminobutyric
acid

p-Glutamic acid

L-Homocysteine

L-Ornithine

Sarcosine

L-Thyroxine

3

HN— CH, — CH, — CH,— COO"

Coo-
+
H—C—NH,

CH,

|
CH, — COO~

7ET
HN ——
CH, —CH,SH

coor

.
H.N—C—H

| +
CH,— CH,— CH,NH,

CH,— rr —CH,— C00"

H
coo
- | |
HEN—{lj—H

CH, c oH

Brain, other animal tissues; functions as neurotransmitter

In polypeptides in some bacterial cell walls

Many tissues; precursor for methionine biosynthesis

Many tissues; an intermediate in arginine synthesis

Many tissues; intermediate in amino acid synthesis

Thyroid gland; is thyroid hormone (1 = iodine)



pH

14

12

10 -

HN
W, o
N H.C Histidine
El 4%/”4 \

| HaN—CH — COOH

HN—)
\.
CH~

« HsN — CH — COO™
// | | |

0 1 2 3

Moles OH™ added per mole histidine



Glycine

\Plane of
@ amide group

+
( f Water

Glycylalanine




_5) . C-terminus
Glu 0/ @\ (O @ - © \ -
L 1 L J¥ -

N-terminus @ L
Gly ——{(Co, ys
@, \ @
—
/Q >
FIGURE 5.11 | )
A tetrapeptide. We can imagine adding glutamic acid and lysine to the amino and carboxyl termini of the
dipeptide Gly—Ala shown in Figure 5.9, to form the tetrapeptide Glu—Gly—Ala—Lys, or, in one-letter code: ‘n‘bh.._
EGAK. The planar peptide bonds that make up the main chain, or “backbone,” are highlighted in blue. / .



R O

O
%’“—N—[L—('L'}— N-Formyl
! H H
O RO
A | |
0 N—C—C— N-Acety
ﬁ/“" o group
CH; H H
T 0
7 C-terminal
—N—C—C )
| | N amide
H H NH,
FIGURE 5.12

Groups that may block N= or C-termini in

proteins. Blocking of the N=terminus by a formyl or
acetyl group is more commaon than modification of the
C-terminus to an amide.
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Sadece birkag amino asit kalintis1 igeren zincirler (tetrapeptid gibi) topluca oligopeptidler olarak adlandirilir. Zincir
daha uzunsa (>15-20 kalint1), polipeptid olarak adlandirilir. Yaklasik 50 kalintidan fazla olan polipeptidler genellikle
proteinler olarak adlandirilir (¢ogu kiiresel proteinin 250-600 amino asit kalintist i¢erdigini unutmayin).Cogu
oligopeptit ve polipeptit, bir ucunda reaksiyona girmemis bir amino grubu (amino terminus veya N-terminus olarak
adlandirilir) ve diger ucunda reaksiyona girmemis bir karboksilik asit grubu (karboksil terminus veya C-terminus)

barindirir. N- ve C-terminuslarinin kovalent olarak baglandigi bazi kiigiik siklik oligopeptitler istisna olusturur.

X
NH /g
HO"( cu,

Microspinosamide

cHy HiC

Salinosporamide A

Cyclomarin A

) o 4 \—cu,

T 3~ somatbstatm e
NH

{0}
Haca ° ) HyC CHy
M on Gy Z*
O R
S "\, CHs
\ N i /go O CHg HC
N o ?]_r° N 0 cu
J. w/o o) CHy O CHy O /\CH

Salinamide Valinomycin

Avennectin
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Oxytocin: cysteine - tyrosine - isoleucine - glutamine - asparagine

- cysteine - proline - leucine - glycine
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The biochemistry of love: an oxytocin
hypothesis



Psychoneuroendocrinology 134 (2021) 105415

As only one example, the molecules
associated with love have restorative prop-

Contents lists available at ScienceDirect

Psychoneuroendocrinology

2 4 §
EISEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/psyneuen
I only have eyes for you: Oxytocin administration supports romantic M

attachment formation through diminished interest in close others
and strangers

erties, including the ability to literally heal

.afa ‘broken heart’. Oxytocin receptors are

| expressed in the heart, and precursors for

" oxytocin seem to be crucial for the develop-

ment of the fetal heart [23]. Oxytocin exerts
protective and restorative effects in part
through its capacity to convert undiffer-
entiated stem cells into cardiomyocytes.
Oxytocin can facilitate adult neurogenesis
and tissue repair, especially after a stress-
ful experience. We know that oxytocin has
direct anti-inflammatory and anti-oxidant
properties in in vitro models of athero-
sclerosis [24]. The heart seems to rely on
oxytocin as part of a normal process of
protection and self-healing.



CONTEXT of PERCEIVED -

Fa

T VP

SAFETY or LOVE

ANXIETY or FEAR

OTR —»

VIaR

NONSELECTIVE SOCIAL
ENGAGEMENT LEADING TO
SOCIAL REWARD
SOCIAL BONDS & LOVE
SENSE OF SAFETY OR CALM
SYMPATHETIC &/or
PARASYMPATHETIC ACTIVITY
(esp. ventral vagal, allowing
immobilization without fear)

SOCIAL AVOIDANCE & ANXIETY

DEFENSIVENESS

AGGRESSION

SYMPATHETIC &/or

PARASYMPATHETIC ACTIVITY
(esp. dorsal vagal, under

extreme conditions leading to

immobilization with fear and

freezing)




Polypeptides as Polyampholytes

In addition to the free amino group at the N-terminus and the free carboxylate group at the C-terminus, polypeptides usually

contain some amino acids that have ionizable groups on their side chains.

Cll(Z}OI-
ok 14 |- -2
/ —
hon g g A
CH N C CH N COOH 12 — -
S NS NSNS NSNS
R T N
of H Ol  CHp—CHy—CHy—CH,—NH, 10 [~ -
| | |
Glu | Gly I Ala | Lys i - 4
T N Co \.
c 8 N C
N
+
61— : 2, .
+ L]
N C Tetrapeptide:
. ; Glu
4 . . " Ala
2 N Gly
Lys
0




.0: +H,0 u
Cotper COO~ | Con,s
.. < /
‘_‘I\ng\ - \r‘_r —H.;,O ‘JJ:\"CH + |—“‘\.H|f'r \‘\‘_‘_r
| ‘ *
H H

Iki amino asit arasindaki bir su molekiiliiniin ayrismasiyla bir peptit bag: olusabilir. Aslinda, sulu bir ortamda bu siire¢
termodinamik agidan elverisli degildir. Sulu ¢ozeltide oda sicakliginda peptit bagi olusumu igin serbest enerji degisimi

yaklasik +10 kJ/mol’diir; bu nedenle, bu kosullar altinda elverisli olan reaksiyon peptit baginin hidrolizidir: polipeptitler

metastabildir.
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R, O R, O
| |l
N-terminal -+ —N—C —C —N—C —C—"-- C-terminal
] A |
H H H
Enzyme Preferred Site” Source
Trypsin R, = Lys, Arg From digestive systems of
animals, many other sources
Chymotrypsin R; = Tyr, Trp, Phe, Leu ~ Same as trypsin
Thrombin R, = Arg From blood; involved

V=8 protease

Prolyl endopeptidase
Subtilisin
Carboxypeptidase A

Thermolysin

R, = Asp, Glu

R, = Pro

Very little specificity

R, = C-terminal
amino acid

R, = Leu, Val, Ile, Met

in coagulation
From Staphylococcus aureus
Lamb kidney, other tissues
From various bacilli

From digestive systems
of animals

From Bacillus thermoproteolyticus



UAA Stop UGA Stop

G
U
C
A

UAG Btcp




Bir polipeptit zinciri, translasyonun ardindan ribozomdan salindiginda, sentezi heniiz tamamlanmis sayi1lmaz. Bu zincir, dogru
ic boyutlu yapisina katlanmalidir ve bazi durumlarda disiilfid baglar1 olusmalidir. Baz1 amino asit kalintilar1, hiicredeki
enzimlerin etkisiyle islenerekinsiilin, disiilfid baglartyla bir arada tutulan iki zincirli bir proteindir. Insiilin aslinda
preproinsiilin ad1 verilen tek ve ¢ok daha uzun bir polipeptit zinciri olarak sentezlenir. Molekiiliin N-terminalindeki kalintilar
(kesin sayi tiire gore degisir), preproinsiilin molekiiliiniin hidrofobik hiicre zarlarindan gegisine yardimecir olmak icin bir
“sinyal peptidi” (lider sekans olarak da adlandirilir) gorevi goriir. Bu tasima siireci hayati 6onem tasir; zira insiilin,
sentezlendigi hiicrelerin disinda islev goren bir protein smifina aittir. Ardindan, lider sekans spesifik bir proteaz tarafindan
kesilerek proinsiilin ortaya ¢ikar (2. adim). Proinsiilin, dogru disiilfid baglarini olusturmasina yardimci olan belirli bir iic
boyutlu yapiya katlanir (adim 3). A zinciri ile B zinciri arasindaki baglant1 dizisi daha sonra baska bir proteazin etkisiyle
kesilir ve bitmis insiilin molekiilii elde edilir (adim 4). Bu, énemli bir fizyolojik avantaj saglar. Proinsiilin aktif bir hormon
olmadig igin, yiiksek konsantrasyonlarda iiretilip dokularda depolanabilir; oysa bu kadar yiiksek seviyelerde aktif insiilin
toksik olurdu. Proinsiilin, proteoliz yoluyla hizla insiiline doniistiiriilebilir ve boylece viicut ihtiya¢ duydugunda aktif instilinin

hizl bir sekilde salgilanmas1 saglanir.
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Proteinlerin U¢ Boyutlu Yapilar:

Protein molekiillerinin dort yapisal diizenlenme diizeyi vardir: birincil (dizi),

ikincil (yerel katlanma), tgiinciil (genelkatlanma) ve dordiinciil (alt birimlerin

birlesimi).




I"(

Genomun haritalamasini bitirdik, ama
onun nasil katlanacagini1 bulamadik!



Amide plane

0\

Amide plane

N\
Side group — R b

Bir polipeptit omurgasindaki baglar etrafinda donme. Iki bitisik amid diizlemi acik yesil renkle gdsterilmistir.
Do6nme, yalnizca amid -C ve Co -C karbonil baglar etrafinda gerceklesebilir. Bu baglar etrafindaki donme agilari
sirasiyla @ (fi) ve v (psi) olarak tanimlanir; yonler, oklarla gosterildigi gibi pozitif donme olarak belirlenir; pozitif
donme, o-karbondan bakildiginda saat yoniindedir. Burada gosterilen zincirin uzatilmis konformasyonu, ¢=+180°, v

= +180°"ye karsilik gelir.



a Helices and

B Sheets

* En sik rastlanan iki yapi olan sag yonlu a sarmal ve
tabakasi Sekil 6.3a ve b’de gosterilmistir. Bu iki yapi, aslinda
proteinlerde en sik gozlemlenen ikincil yapilardir. Sekil 6.3c,
bazi proteinlerde gézlemlenen ancak a sarmal kadar yaygin
olmayan, sozde 310 sarmalini géstermektedir. Sekil 6.3'te
gosterilen tum protein ikincil yapilari, daha 6nce siralanan
kriterleri karsilamaktadir. Ozellikle, her yapida peptid grubu
duzlemseldir ve her amid protonu ile her karbonil oksijeni
(sarmallarin ucglarina yakin olan birkag tanesi haric) hidrojen
bagina dahildir. a sarmalindaki ana zincir H-baglarinin sarmal
ekseni boyunca diizenlenmesi, amid N-H ve C=0'yu, bu polar
baglarin her birinin dipol momentlerinin hizalanacagi ve
sarmal bir dipol momentine (ayni zamanda “makrodipol”
olarak da adlandirilir) yol acacagi sekilde yonlendirir. Aslinda,
Sekil 6.3'teki kirmizi okla gosterildigi gibi, sarmalin N-
terminali kismi (+) yuk karakterine, C-terminali ise kismi (-)
yuk karakterine sahiptir.



(a) ahelix (b) #sheet (€) 3,5 helix

Sekil 6.3



Amfifilik Heliksler ve Tabakalar

Bir a heliksinde yan zincirler, heliksin merkezinden uzaga dogru yonelmistir (Sekil 6.4). Bir  tabakasinda ise, ana
zincir H-baglarindan olusan bir ag, B seritlerini birbirine baglar. H-bagli ana zincirleri bir “tabaka” olarak diisiiniirsek,
yan zincirler Sekil 6.4'lin sagdaki panellerinde gosterildigi gibi bu tabakanin zit yiizlerinde bulunur. Benzer polariteye
sahip yan zincirler siklikla bir araya toplanarak bir sarmalin veya tabakanin bir tarafinda genis hidrofilik veya
hidrofobik yiizeyler veya “yiizler” olusturur. Agirlikli olarak hidrofilik bir yiizeyin karsisinda agirlikli olarak hidrofobik
bir yiiz sergileyen ikincil yapilar “amfifilik” (veya “amfipatik’) olarak adlandirilir. Bir¢ok sarmal ve tabaka bu 6zellige
sahiptir, ¢iinkii bu ozellik, iki veya daha fazla ikincil yapmin hidrofobik yiizeyler arasindaki temaslar yoluyla
birlesmesine izin verirken, hidrofilik yiizeyleri sulu ¢oziiciiye dogru uzatir. Bir o amfifilik sarmal, her 3—4 kalintida bir
benzer polariteye sahip yan zincirlere sahipken, amfifilik bir  tabakadaki bir  ipi, sirayla polar ve polar olmayan yan
zincirlere sahip olacaktir. Yan zincir polaritesinin bu farkli desenleri, birgok ikincil yap1 tahmin algoritmasinin temelini

olusturur.



o helix B sheet

Side
view

View down
main chain

Sekil 6.4



Yapilarin Tanmmlanmasi: Heliksler ve Tabakalar

Bir molekiiler heliksi tanimlayan mesafeler: kristalografik tekrar uzunlugu (c), adim (p) ve yiikselme (h). Ayrica, helikslerin
sag veya sol yonlii olabilecegini ve her turda tam say1 veya tam say1 olmayan sayida kalint1 igerebilecegini belirtmistik. Bir
tur basma kalint1 sayisina n diyoruz. n'nin tam sayi degerlerine sahip bazi idealize edilmis sarmallar Sekil 6.5'te sematik
olarak gosterilmistir. Bir tur basina kalint1 sayis1 azaldik¢a, yapinin genis bir sarmaldan diiz bir seride (n=2) dogru kademeli
olarak degistigine dikkat edin. Onerilen bu sarmal yapilarin tiimii polipeptitlerde bulunmaz.Ornegin, Sekil 6.5'te gdsterilen
tek zincirli yapi1 (n=2) heniiz proteinlerde goézlemlenmemistir. Pauling'in en o6nemli iggoriilerinden biri, polipeptit
sarmallarinin her turda tam say: kalintiya sahip olmasi1 gerekmedigini fark etmesiydi. Ornegin, a sarmal tam olarak 18
kalintidan sonra tekrar eder, bu da 5 tura denk gelir. Bu nedenle, her turda 3,6 kalint1 vardir. Bir sarmalin araligi p=nh ile

verildigi i¢in, 0,15 nm/kalint1 yiikselme ile sarmal i¢in p = (3,6 kalinti/tur) * (0,15 nm/kalint1) = 0,54 nm olur.



n=4 =3 n=2 n=-3
Helix (right-handed) Helix (right-handed) Flat ribbon Helix (left-handed)

Sekil 5:



Globular Proteinler Disulfit bag




(a) Antiparallel
TABLE 6.1 Parameters of some

polypeptide secondary
structures
Resi- Rise (h)
Structure dues/ per Pitch
Type Turn residue (p)
B Strand
(antiparallel) 2.0 0.34 nm 0.68 nm
3 Strand
(parallel) 2.0 0.32nm 0.64 nm
a helix 3.6 0.15nm 0.54 nm
3o helix 3.0 0.20nm 0.60 nm
Polypeptide 30  0.47nm 0.94 nm
IT helix
(“polyproline
IT helix™)
FIGURE 6.8
The polypeptide |1 helix. A polyproline sequence is shown;
FIGURE 6.7 however, polyglycine also adopts this conformation. The left-
B Sheets. (a) An antiparallel amangement of B strands. handed helical twist is indicated by the curved gray arrow.

(b) A parallel arrangement of 8 strands. Only main chain
atoms are shown (side chains omitted for darity}; H-bonds
between strands are represented by dashed lines.
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Architecture:
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Protein Katlanmasinin
Diizenlenisi
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Topology: “Aminopeptidase” | “Rossman fold”

118 other topologies under
“3-layer a/P/a Sandwich”
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‘ Homologous “P-loop containing “NAD(P)=-binding .
| Superfamily: | NTP hydrolases” Rossman-like domain” \

I
+ 138 other superfamilies

under “Rossman fold” |
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CATH Classification

Level CATH Code Description

T, 3 Alpha Beta

J 3.20 Alpha-Beta Barrel
J 3.20.20 TIM Barrel

3.20.20.80 Glycosidases

Triozfosfat izomeraz (TIM) varil proteinleri, sayisiz
enzimatik islevi destekleyen korunmus bir yapiya
sahip olmakla kalmaz, ayn1 zamanda yol {izerinde ve
yol dis1 ara maddeleri i¢ceren korunmus bir katlanma
mekanizmasina da sahiptir.



Protein Katlanmasinin Diizenlenisi

Class, Architecture, Topology and «Homologous superfamily», CATH veri taban.

Class (Sinif): Domain katlanisinda bulunan yaygin 2° yapinin varligi ile karakterize edilir. 4 tane belirgin sinif
vardir.

Architecture (Yap:1 veya Mimari): Ornegin «a+p» sinifi dikkatlice incelendiginde 15 farkli mimari yap: barmdirir.
Ornegin, bunlardan iki tanesi «a+p» smifina ait topolojilere bakildiginda «3-tabaka o/B/a sanddvi¢ » ve «o/p
varil» mimari yapilara 6rnek olarak verilebilir.

Topology (Yiizey): Protein amino asit dizisindeolusan 2° yapilarin birbirine nasil baglandigin1 temel alir. «3-
tabaka o/p/a sandovi¢ » diisiiniildiigiinde «Amino peptidaz» ve «Rossman katlanmay yaygin domain yapilaridir.
Homolog Siiperaileler: Ornegin Rosmann katlanmasina ait iki tane alt yap: buna drnek olarak verilebilir. Bunlara

«P-loop iceren NTP hidrolazlar» ve «NAD(P)-baglayici Rossman-benzeri domainler» verilebilir.

«o+p» = «3-tabaka o/p/a sandovic » =—=» «Rossman katlanma»y=—> «NAD(P)-baglayici Rossman-benzeri domainler»




(a)

VLSEGEWQLV LHVWAKVEAD VAGHGQDILI RLFKSHPETL EKFDRFKHLK
TEAEMKASED LKKHGVTVLT ALGAILKKKG HHEAELKPLA QSHATKHKIP

IKYLEFISEA | IHVLHSRHP GDFGADAQGA MNKALELFRK DIAAKYKELG
YQG

v Tiim globular proteinler belirgin bir i¢ ve dis
yapiya sahiptirler. Hidrofobik gruplar protein ic¢
kisminda paketlenmigken, hidrofilik kisimlar su ile
etkilesen kisimla yiiz-yiizedir.

v’ B-kagit (sheet) yapisi varil yapisini olusturan
biikiilmiis veya sarimis formlardan olusur.

v' Polipeptid zincirinin kose doniisleri  pekcok
sekilde olabilir; ornegin bir p-kisimdan veya o-

heliksten digerine gidebilir.




v-doniislerinde sadece 1 tane aa hidrojen bagi dizisi

disinda kalir.

Protein déniisleri. Ornegin Type Il daki 3.aa G dir

clinkii biiylik R gruplar1 2.aa deki karbonil oksijeni

Type Il

ile Gst iiste ¢akisabilir.



Protenlerin katlanmasi ve denatiire olmasi

Proteinlerin 3 boyutlu yapisi temel olarak aa
dizisi ile belirlenir.

Native Molecule o .
| Denatiirasyon nedir?
Molecules with randomly

formed disulfides 1.00 S

0.75 -

Reduce (BME)
Denature (Urea)

0.50

Fraction unfolded

Remove Urea

Hemove Urea

/

Oxidize

1 1
30 40 50
(b) Temperature, °C

(a) Denatured Molecule



Protein Katlanmalariin Termodinamigi-1

Konformasyon Entropisi: Gelisi giizel sarim (Random coil) birgok yapida bulunur. Bu gelisi gilizel sarim
yapilarindan tek bir dogal katlanmis hale gegis entropiyi azaltir.

AG= AH-TAS

AS, 2.durumun daha diisiik olmas1 nedeniyle eksi degerliklidir. Bu durum AG ye pozitif yonli katk: saglar. Lakin
proteinin katlanmasi termodinamik olarak istemlidir, yani yiiksek bir eksi degerlikli AH gereklidir. Bu durum ise
katlanan proteinler igerisinde bulunan ¢ok sayidaki etkilesimden gelir.

Yiik-Yiik Etkilesimleri: Yiik-yiik etkilesimleri genel olarak amino asitlerin yiiklii yan gruplar arasinda gergeklesir.
Ornegin, K’nin e-amino grubu ile E’nin y karboksil grubu fizyolojik pH’da etkilesir. Elektrostatik ¢ekim giicleri tuz
kopriisii olusturur ve tuz kopriileri protein katlanmalarini (konformasyonlar1) kararli hale getirir. Yiiksek veya

diisiik pH da ilgili gruplar yiiklerinin kaybeder ve denatiirasyon gergeklesir.



Protein Katlanmalarmin Termodinamigi-2

Key 1o hydrogen bonds:

I¢ Hidrojen Baglari: Pek¢ok amino asitlerin yan gruplari iyi bi |- side chain to side chain

H bagi1 donorleri ve akseptorleri igerirler. Hatta amid bagindaki | === Side chain o backbone group

ve —C=0 gruplar1 2° yapmm kararliliginda/sekillenmesinde | == Pectbone roup o backoone arowp
bagina katilmamissa bunlara yan gruplar ile etkileserek 3-bo
yapinin sekillenmesi/kararliligina etki eder.

van der Waals Etkilesimleri: Apolar gruplar arasinda mey
gelen indiiklenmis dipol-indiikklenmis dipol etkilesimleri pr
kararlihigina ve katlanmasina katki saglar. Globular proteinler
yapist apolar karakterdedir ve cok siki olarak paketlenmistit
durum apolar yan zincir atomlar1 arasinda maksimum etkil
saglar.

Disiilfit Baglari: Sistein aa’leri arasinda meydana gelen distilfit
entropide azalmaya neden olarak termodinamik olarak pr
katlanmasina olumsuz yonde etki etse de, protein kararlilign
sicaklik gibi durumlara karsi yapisinin korunmasina olumlu y
etki etmektedir.

47

449




Protein Katlanmalarinin Termodinamigi-3

Herne kadar bahsedilen bu etkilesimler cok yiiksek olsa da polipeptidlerin 2° yapisinin suyla sagladiklari

etkilesimlerin bu 3 °boyutlu yap1 da daha az olmasi eksi degerlikli AH degerinin biraz azalmasina neden olur.

Bahsedilen hangi etkilesimlerdi?

Bazi globular proteinlerin katlanmasina yonelik termodinamik parametreler

m

Ribonukleaz -280 -0,79
Kimotripsin -55 -270 -0,72
Sitokrom ¢ -44 -52 -0,027

Miyoglobin -50 0 +0,17



Protein Katlanmalarinin Termodinamigi-4

Hidrofobik Etki: Hidrofobik molekiller su ile etkilestirildiklerinde su kafes benzeri yapilar olusturur. Bu durum gelisi
glzelligi azaltacagi icin entropiyi azaltir. Polipeptid formda yapi katlanmamis oldugu icin daha fazla «clathrate»
yapisi olusturarak sistemin entropisinde istenmeyen azalmalar yapar. Proteinin katlanmasinda hidrofobik kisimlar
proteinin icine girerek suyun olusturacagl «clathrate» miktarinda azalma olur ve bu durum c¢ozgen icin gelisi
glzelligin artmasini saglayarak entropiyi artirir.

evren sistem cevre Cozgen

AS, orein Proteinin katlanmasi ile ilgili entropi degisimidir ve genellikle eksi karakterlidir.

AS ,6en §028€N entropisi proteinin katlanmasina paralel olarak artig gosterir.

Hidrofobik Baglanma: Hidrofobik gruplarin i¢ kisma ¢ekilmesi nedeniyle olusan kararlihgi ifade etmektedir. Burada
kastedilen durumlardan bir tanesi ¢ozgen entropi etkisi nedeniyle kararlilik olusur. O nedenle hidrofobik baglanma

yerine «Hidrofobik etki» ifadesi daha dogrudur.



Protein Katlanmalarinin Termodinamigi-5

Globular Proteinlerin Katlanmis Yapisimin Kararhhgim belirleyen 3 faktor vardir;

1- Konformasyonel entropi degisimi; katlanmamis durum tercih edilir
2- Molekiil ici etkilesimler entalpi degisiminin katlanmay1 tercih eder sekilde olmasini saglar.
3- Hidrofobik gruplarin molekiiliin i¢ kismina gomiilmesi entropi degisimini suyun gelisigiizelligindeki artis

nedeniyle genel olarak katlanma yéniinde etkiler.



Unfolded - - - - - - - — -

Unfolded

'ﬂGF—iU

| Distilfit bag nin Erotein kararhhg 1na etkisi I

- - Folded

Folded

Disiilfit bagi yok

—

Disulfit bag: var



Protein Katlanmasinin Kinetiﬁ“i

Levinthal Paradoksu (1968 Cyrus Levinthal): RNase A proteini 124 aa icermektedir vedogru katlanmasi i¢in yaklasik
1050 jhtimal vardir. Herbir olasi konformasyon 1013 s de gerceklesse bile gerekli zaman 30 MILYAR yildan daha

fazladir. Oysa in vitro kosullarda ise bu katlanma 1 dk stirmektedir. Bu durum nasil aciklanir?

1- Katlanma gelisi guzel bir strec¢ degildir. Katlanma pekcok ara durum lzerinden ylirimektedir. Encok calisilan ara
durum «molten globule» diir. «Molten globule» kompak, kismi olarak katlanmis ara durumlar ve dogala benzer 2°

yapiya ve iskelet topolojisine sahiptir. Lakin dogal durumun gostermis oldugu 3 boyutlu yapiya sahip degildir.

2- Protein katlanmasinda «Enerji Peyzaj» modeli yaygin olarak ¢alisilmis ve bir ¢cok durumu agiklayabilen modeldir. Bu

modele gore herbir molekil toplam olasi konformasyonun sosnsuz kiicliklikteki bir fraksiyona ihtiyac gosterir.



U
Initiation
of folding u

r’|1

A
Partially folded | v \

intermediate x ., Off-pathway

states (e.g., < | states

the molten _.—/’/
globule) 4
Y
\ |n

Final step u
of folding

F




The dynamics of protein folding and misfolding

Primary structure
amino acid sequence

===

Amyloid fibrils
Quaternary structure

complex of protein molecules -« > < >
Intramolecular contacts Intermolecular contacts
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More on Levinthal Paradox
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Gormek aldaticidir!

Goriisii  sorgulayan bir bakis acisiyla, bunun yerine, temel zincir
organizasyonunun, istenmeyen etkilesimlerin ortadan kaldirilmasiyla —yani
etkilesimlerin dislanmasiyla— ortaya c¢iktig1 one siiriilmektedir. Etkilesimlerin
dislanmasi, yliksek enerjili (yani istenmeyen) etkilesimleri eler, popiilasyonu
saflagtirir ve boOylece yasayamayan alt popiilasyonlarin pahasina dogal
konformasyonlarin oranini artirir. Tanim geregi, dislanan alt popiilasyonlar
nihai yapida goriinmez ve bu nedenle, hepsi ¢ekici etkilesimlere dayanan
temas enerjileri, bilgiye dayali potansiyeller, Go modelleri, kafes modelleri ve
benzerlerinde yakalanmaz. Yine de, zincir sikistirma egilimi ile birlikte,

etkilesimlerin dislanmas1 6nemli bir zincir organizasyonuna yol agabilir.



Islev, yapiy1 takip eder

Bir proteinin tamaminin agilmasi ve/veya katlanmasi, mikrosaniyelerden birka¢ saniyeye veya dakikaya kadar degisen
siireler alabilirlslev i¢cin gerekli olan molekiiler hareketler ve yeniden diizenlemeler, ps 6l¢egindeki yan zincir doniislerinden
ms zaman olgegindeki alt birim ve alan yeniden diizenlemelerine kadar uzanir“igsel olarak diizensiz bolgeler”, protein bilimi
icinde yeni bir alan yaratmig ve yapi-fonksiyon dogmasinin dinamikleri de kapsamasi gerektigi gercegini son derece agik
hale getirmistiristatistiksel fizikte ortaya ¢ikan ve yapilandirilmig proteinlerdeki konformasyonel varyasyonlari
nicelendirmek igin gelistirilen “frustrasyon” kavramiprotein etkilesimlerinde siklikla goriilen fonksiyonel heterojenligi
yansitan “belirsizlik”’Levinthal, bir polipeptidin en kararli konformasyonu bulmak icin tiim konformasyonlari denemeye
yetecek kadar zamani olmadigini belirtmistir.

Baslangicta katlanma, kismen katlanmis ara iirlinlerin birikmesiyle karakterize edilen, asamali bir katlanma yoluyla
ger¢eklesen ve dnceden olusmus bir yapi sergileyen yerel elemanlarin kademeli olarak ¢arpisarak dogal durumu olusturdugu
belirli bir sirali mekanizma olarak diisiiniilmiistii. Bu goriis, ya hep ya hig tiirlinde iki durumlu bir reaksiyon yoluyla

katlanabilen kiiresel alanlarin kesfiyle sorgulanmaya basladi.



§aBer0nlar-1 I

Katlanma sirasinda meydana gelen sorunlardan birisi proline yakin aa amid baginda yanlis cis-tras izomerizasyonudur.

H

, Prolil izomeraz/Peptidprolil Izomeraz

) o

é/ % /j bond rotation >4L Nf]
VD

Qh
‘\

Ca / Ca
r',’ II.-r _ "r’f;
o l “r\ 0O, 'H
J, y
trans cis

Bu durum neden diger aa’ler icin olasi degildir?



§a2er0nlar-2 I

Boyut, disiilfit bagmin varlig1 ve peptidana zincirinin 3-D uzayinda diizenlenisi protein katlanma hizini etkiler.

Etkilesim derecesi (dogal durumda fiziksel olarak birbirine degen aa’lerin sekans ayrilmasinin sekanstaki toplam aa orani)
da ayni1 sekilde protein katlanma hizini etkiler.

N- ve C- uclar1 birbirine degen proteinlerde kontak agisu1 ¢ok fazla oldugu igin protein katlanmasi goreceli olarak daha
yavastir.

Helikal proteinlerin her tiirliisiiniin katlanmas1 B-kagit yapilarina gére daha hizlidir.

Tiim bu durumlar olusurken protein katlanmasinda sorunlar gergeklesebilir ve saperonlar bu sorunlari engeller.
Ribozomlarin {irettigi proteinler katlanmamis yapidadir ve bu durum molekiiller aras1 etkilesimleri artirarak agregasyona
neden olur.

Saperonlar proteinleri ortamdan izole ederek ortamdan kaynaklanacak etkilerle agregasyona ugrasinin 6niine geger

ATP gerektiren bir durumdur

Sicaklik gibi stres durumlarinda proteinlerin yapisimi korurlar. Ornegin heat-shock-protein 60 (HSP60,GRoEL) bakterilerde
bulunur.

Mustasyonlara kars1 koruma saglarlar.
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(a) Synthesis
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Protein konformasyonlarinin olusumu ve kendi aralarinda
degisiminin enerji peyzaj modeli ile gosterilmesi.



Proteinlerin Kuarterner Yapisi

Fonksiyonel proteinler tersiyer yapidan kuarter yapiya gegerler. Katlanmis polipeptidlerin 2 veya daha fazlasi bir
araya gelerek kuarter yap1 olusumu gergeklesir.
Ayni yada ¢ok benzer polipeptid tinitelerinden olusan yapilara «homotipik» eger farkli alt birimler bir araya
gelirse «heterotipik» yapi1 olarak adlandirilir.
Alt Uiniteler birbirine;

Tuz kopriileri

Hidrojen Baglart

van der Waals kuvvetleri

hidrofobik etki

nadirende olsa disiilfit baglar: vasitaysiyla birbirine baglanirler.



Her ne kadar kuarter yapiyi olusturan katlanmis polipeptid yapilari asimetrik olsada genel kuarter yapi farkl simetrik

motifler gosterirler; farkli motifler etkilesim simetrilerine bagli olarak meydana cikarlar.

\ Etkilesen bélgeler )

|

Etkilesim altiinitelerin farkli bolgelerinde meydana gelirse bunlara «heterolog» etkilesim denir. «Heterolog
etkilesimy lineer olabilecegi gibi heliks ve eksen simetrileri gostererekte sekillenebilir. Herbir tekrar eden tinite digeri

Ile 6zel bir oriyentasyonda bulunmaktadirlar; doniisler (twisted) bunlar1 saglar.
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Complament C1

Dihedral

03

D6
Glutamine Synthetase

Setcllite Jobacoo Nedrosils Virus

Daha karmasik nokta grup simetrileride mevcuttur. Karmasik
yapilar hem 2-kat eksen simetri hemde n>2 simetrisini
gosterebilirler. Bazi molekiiller hem izolog hemde heterolog
etkilesimleri verebilirler.

Her ne kadar kuarter yapilarda sahip olunan altiinite miktari
genel simetriyi etkileyecek olsada hemoglobin gibi yapilarda
sterik etkilesimler ve birden fazla katlanmig polimerik yapinin

ayni altlinite sistemine (kuarter yap1) katilmis olmasi

beklenilen simetriyi vermeyebilir.




Altsinifin alt
sinifi

numarasi
6 ana siniftan

birisi Altsinif

Enzyme Code (Enzim Kodu), E /K -



Tim yiikseltgenme-indirgenme reaksiyonlarini ger¢eklestiren enzimler bu smif i¢erisindedirler.
Oksitlenen substratin —H donorii olmas1 durumunda bu simiftaki enzimler dehidrogenaz veya rediiktaz olarak
adlandirilirlar.

Oksijenin alic1 (akseptor) oldugu durumda ise enzim oksidaz adini alir.

EC 1XYZ

X: Eger 11, 13,14 veya 15 degilse, ilgili substratta hidrojen donoriiniin bulundugu grup oksitlenir. Eger X 1 ise —
CHOH-, 2 ise —-CHO veya —CO-COOH veya C=0 gruplarinin varligini gosterir.

Y. EC 1.11, EC 1.13, EC 1.14 veya EC 1.15 olmadig1 durumlar igin akseptor (Y) olarak 1- NAD(P)*, 2-
sitokrom, 3-molekiiler oksijen, 4-disiilfit, 5-kinon veya benzeri yapi, 6-azotlu bir yapi, 7-demir siilfiir i¢eren
protein, 8-bir flavin oldugu durum i¢in kullanilir.

Z ise seri numarasidir. Keyfidir.



NAD* NADH + H*

OH U H3C_ 0 EC1.1.1.1

“CH, >~ CH

Alkol Dehidrogenaz

HLC

NADH + H+ NAD?*

OH
OH U . EC 1.1.1.27
0— _ OH

O Laktat Dehidrogenaz

H

Pirtivat Laktat



B-D-Glukoz D-Glukono-1,5-lakton

6 >L
2 Z O + HO’OH

H/] """

Glukoz oksidaz
EC1.1.34




|2.Sm1f-TransferazIar|

X-Y+Z mm) X+Z-Y

RL-CH(-NH,)-R2+ R3-CO-R* =) RL-CO-R2+ R3-CH(-NH,)-R*

2.Numara 1 ise (EC 2.1) tek-carbon transferi; 2 ise aldehit veya keton grup transferi; e ise acil grup transferidir.




S-adenozil-L-metiyonin (SAM) S-adenozil-L.-homosistein (SAH)

/_N EC2.1.1.85 /—

N H, Aktin-spesifik histidin N-metiltransferaz

w;;r IR | W“S—TW“

K Memeli aktini
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5.Smif-Izomerazlar
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FIG. 1. Reactions catalvzed by GI (a) In vitro reaction. (b) In vivo reaction.
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6.Smif-Ligazlar

Iki molekiiliin baglanmas: ve bu anda ATP veya benzeri trifosfat daki difosfat hidrolizinin ayn1 anda gergeklestigi
reaksiyonlar1 katalizeleyen enzimler Ligazlar olarak adlandirilirlar.

Sistematik isim X:Y ligaz (ADP-forming) olarak yazilir. Yaygin isimlendirmede ise sentetaz kullanilirdi.

EC 6.1 olusan C-O bagim (6rnegin tRNA agilleyen enzimler); EC 6.2 C-S bagini (agil-CoA tiirevleri) vb seklinde

adlandirilir.
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7.Sinif- Translokaz, genellikle bir molekilin hiicre zari boyunca tasinmasina yardimci olan proteinler icin kullanilan
genel bir terimdir. Bu enzimler, iyonlarin veya molekiillerin zarlar boyunca hareketini ya da zarlar icindeki ayrismasini
katalize eder. Bu reaksiyon, daha dnce kullanilan “iceri” ve “disari” tanimlamalarinin belirsizlige yol acabilmesi

nedeniyle, “1. taraftan” “2. tarafa” bir transfer olarak adlandirilir. Translokazlar, Gram pozitif bakterilerde en yaygin

salgi sistemidir.



