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DUSEM

DiS HEKIMLIGINDE UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Degerli Hekim Arkadaslar;

Oncelikle 01 Kasim’da yapilan DUS sinavinda emeginizin karsiligini almanizi tiim kalbimizle diliyoruz.
Sonucun ne olursa olsun, bu yolculukta gosterdiginiz azim ve disiplinin sizleri daima basariya tasiyacagina

inaniyoruz.

DUSEM kaynaklarimizin sinav sorularina verdigi referans ¢alismasini sizlerle paylasmaktan gurur
duyuyoruz.

Egitmenlerimiz titizlikle hazirladiklari ¢alisma kapsaminda, 120 sorunun 116’sina kaynaklarimizdan
birebir karsihk gelen sayfa ve icerikleri isaretlemistir. Bu slirecte en c¢ok 6nem verdigimiz nokta,
referanslarin gercekten birebir ortlismesi olmustur. Meslektaslarimizin, alakasiz ya da kenarindan
yakalanmis referanslarin glvenilir olmadigini ¢ok iyi bildiklerinin farkindayiz. Bu nedenle yalnizca dogru

ve net Ortlsen referanslari dikkate aldik.
Bizim igin asil deger, referans sayisinin fazlahgindan ziyade 6grencilerimizin kursumuz aracihigiyla elde
ettikleri net kazanimlardir. Egitmenlerimiz, kaynaklarimizdaki bilgileri 6grencilere en anlasilir ve kalici

bicimde aktarmayi esas almakta ve bu hassasiyetle calismalarini sirdirmektedir.

Bu titizlikle hazirlanmis ve birebir sorularla 6rtiisen referanslarimizi sizlere DUSEM’in giivenilirligi ve 14

yillik tecriibesinin bir yansimasi olarak gururla sunuyoruz.

www.dusem.net
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Biyokimya, Tibbi Biyoloji & Genetik / Hormonlar DUSEM

Hipotalamus

S i il

Sekil: Hipotalamus ve Hipofiz Hormonlar:

"~ + Baz hormonlar ritmik olarak lgil Hipofiz h lan, ACTH, kortizol, bayanlarda FSH, LH, &strojen,
- progesteron didrnal (ritmik) salinim gésterir.
Hipofiz Hormonlan
Biyiime Hormonu (Growth Tom viieut hiscreleri hedefidir. thms.mdm uyanr, lipolizi arthnr, gluieonoogmn arthraralc
Hormon, GH) kan glukez duzeyini yokseltir, kalsiy Gzerinden kemik g ini destekl

GH biyiime ile ilgili -I:laﬂnl IGF-1 Gzerinden gésterir Agin calgm coculkdarda
Jigantizm, yetiskinlerde Akromegali olusturur

PRL (Prolaktin) G-b.llkh korpus luteumun d g sagler, Prog v sentezini uyanr, blylme
benzer etkileri vardir. Dog meme bezinde sit ini
wyanr. Dopamin tarafindan inhibe edilir

LH (Luteinizan Hormon) Erkeklerde, festisde leydig hicrelerinden festosteron sentezini uyarr. Kadinlarda follikilon
olgunlasmasini, ovulasyonu ve korpus lutsumun gelismasini saglar.

FSH (Follikil Stimulan Erkaklerde sertoli hicralerine etki ederek, testislerin bOyOmesini sadlar Spermatogenazi

Hormon) desteklar Kadinlarda, overde follikal gslisimini ve estrodiol sentezini uyanr Inhibin farafindan
salgisi azaltilic

MSH (Melanosit stimulan Ara hipefiz lobundan salgilarir Melanosiflerden cilt rengini versn melanin pigmenti

hormon) senfezini vyanr.

ADH (Antidiiretik Hormon) Arka Hipofizden salinir. Bébrek topl k 1! etki ederek suyun geri emilimini
arthnr.  Aynca kan durnurlunndu vuzolwmlrukyon yaparak kan basincimi arthne etkisi
vardir. Eksikliginde idrar ile agin sna kaybi ol ' Diyab insipitus olusur

Oksitosin gur da uterus kasiimas: ile bebegin dogmesino yardim eder Dogum sonras:
ise yine uterus kasils ile kar du W kolaylag Eudﬁnlllhm.dlltﬂhdev&
ilag elarmk kullarlir. Ayrica meme bezindeki diz kaslard Ima ile siitin ak
ve bebegin beslenmesini saglar.
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Soru kékii ve ¢oziimii: Temel Bilimler 17

17. Elektron transport zinciri komplekslerinde hem-disi demirin tiyol grubuna baglandigi amino asit... Sistein (Demir-kiikirt (Fe-S)
merkezlerinde demir, sisteinin —SH grubuna ve inorganik sulfure baghdir.) '

DUSEM

Biyokimya, Tibbi Biyoloji & Genetik / Karbonhidratlar
Kompleks-1, NADH dehidrogenaz

* Elektronka; NADH lardan alinarak Koenzim Q‘ya (ubikinon) aktanhr. Kompleks-| bir adet FMN igeren flavoprotein ve 7
adet FeS icerir.

lar arasi bogluga pompalanir.

Kompleks-Il, Siksinat dehidrogenaz

* FADH,'den gelen elekironlari FAD ve FeS p

zim Q’yo oktanr.
nat dehidrojenazin yangmal TAB RS Gaor.

+ FAD, NAD'dan farkli olarak bir prostetik gruptur, dehid z enzimleri
. yapidan ayrilamaz.

Th

olarak baghdir ve -

Ll

Koenzim Q

* ETZ'de elektron toplayicisi bir molekildir. Dért farkh yerden elekiron girisi vardic
* MNADH dehidrogenaz, sOksinat dehidrog
aggo gkonlon elekironlan kompleks lil‘'e

waz, gliserol-3-fosfat dehidrogenaz ve yagagil KoA dehidrogenaz tarafindan

fogir.

+ Lipid yapilidir, izopren tirevi K ve E vitaminlerine benzer. ETZ'de protein yapih olmayan tek elemamdir. Hareketli iki
yapdan biridir.

T

Giserol 3-P DH

Rk

Yag acil KoA
dehidrogenaz

Kompleks-IIl, Sitokrom bc1:

s Heldivalari K b

Q'dan alarak sitokrom C'ye aktarm.
* Yapisi sitokrom-b, Fe-S ve Sitokrom ¢1'den olugur. Elekdron ak

+ Dimerkaprol ve Antimisin A ile inhibe olur.
Sitokrom C

iden sitolole g

* Suda ¢dzinen, hareketli ve kixik bir hemoproteinidir. Kompleks llI'ten aldigi elektronlan kompleks 1V'e tagir.
* Sitokrom C'nin mitokond poptozisi tetikler
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DUSE“ Biyokimya, Tibbi Biyoloji & Genetik / Aminoasitlerin Metaboli

POLAR NOTRAL YAN ZiNCIRLILER

SERIN

+ Proteinlere fosfat ve karbonhidrat eklenmesinde bag yapisina katilr (O-glikozid bagr).
= Bir gok enzimin aktif merkezinde bulunur.

TREONIN
* Proteinlere fosfat ve karbonhidrat eklenmesinde bag yapisina katlir (O-glikozid bagr).

TIROZIN
* Fenilalaninden hidroksilasyonla sentezlenir.
* MNéronlarda Dopamin, noradrenalin ve adrenalin’in 6ncilidir.

* Melanositlerde melanin‘in 6ncolidir. Tirozinaz enzimi melani tezinde etkili enzimdir ve sentezdeki kusur sonucu
Albinizm olugur.
» Tiroid hormonlan olan trilyodotironin (T3) ve tiroksinin (T4) éncilidir.
v Tirastnndekerbokei ile tiramin senlezlenis, ayrica glukoz ve keton cisimleri dansebilir (glikojenik ve ketojenik)
Fenilalanin
Hidroksilaz ] (THB}
Tiroid
= =—p  Hormonlan
Tirozin Tetrahidro™ P
Hidroksilaz | biopterin ™\, Tirozinaz
(THE)
Y
DOPA .
Melanin
Dopa -
Dekarboksilaz ."rm:vnxw Fosfat
Dopamin

| @ e

Noradrenalin
Feniletanolamin —— 9 9 9
N-metil transferaz -

Adrenalin ?

SISTEIN

* Metiyoninden kikort alarak sentezlenir.

* SOHidril (-SH) grubu bulunur ve pek ¢ok enzimin aktif merkezinde yer alir
= Antioksidan etkilidir.

* Kerofinde [disilfit baglarinda) bolca bulunur.
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18. Aﬂmﬁkierde pirﬁvst dehndmgenaz aktivitesinin dismesine neden olan eksiklik...? Tiamin (Aktif formu tiamin pirofosfat (TPP), PDH
tortdar. Diger kofaktérler lipoik asit, FAD, NAD" ve KoA'dir.)

VITAMINLER

VITAMINLERIN GENEL OZELLIKLERI

Cogunlugu iyeldir, sentezk ler ve diyetle dizenli alimlan gerekidir.

Bircok enzimin aktivite gésterebilmesi icin ihtiyac duyduldar kofakidrler vitaminlerden kbken alir.

BiyOme caginda, gebelik ve emzirme déneminde vitaminlere olan ihtiyag artar.

* Hucrelerin oksidatif strese kars: korunmasi, biyimesi ve cogalmasinda fonksiyon goriirler.

+ Diyetle aim azaldiginda olusan eksiklik tablosuna hipovitaminoz, yitksek dozda vitamin al zararh etkileri
ortaya gkmasina ise hipervitaminoz denir.

SUDA COZUNEN VITAMINLER

* B12 vitamini harig dnemli miktarda depo edilmezler, bu yOzden ginlik olarak diizenli alim gereklidir.

+ Ginlik ibfiyactan fazla alindiklannda degismeden idrarla atildiklan icin viicutta birikimleri ve toksisil dirdis
* Bk leks vitaminler genellikle metaboli da kullanilan enzimlerin koenzimleridir.

* B12 vitamini hari¢ ¢ogunlugu bitkilerde sentez edilirler. B12 vitamini hayvansal gidalar ile almir.

TIAMIN (B1 VITAMINI)

« Aktif formu, Tiamin'e ATP'den 2 fo.d'nl grubu eklenerek ATF
Bariaketisk: DiSHIkI pircheatie Tiamin —\—-/—' Tiamin pirofosfat (TPP)
e

difosfouransferar

Sekil: Tiaminin aktivasyonu

Tiamin'nin gérev yapthd: énemli reaksiyonlar:
o Priatdalid aniE Kok

. «-Kmoglulum' dehdmgemz enzimi

Wernicke Ensefalopatisi: Mental degisiklikler, hafiza kaybi ve géz kirelerinin ileri-geri hareketi ile karakterizedi
Beriberi: mbczuldddurlu yreden ve sinir de dej mr olusturan formu Kuru benberi; Kalp
kasi fonksiy ile dologim bozuklugu ve dem ile seyreden formuna Yos beriberi denir.

RIBOFLAVIN (B2 VITAMINI)

* Flavin mononikleotid [FMN) ve flavin adenin dintkleotid (FAD) yap katlarak oksid ksiyonlaninda gérev
alan enzimlerin prostetik grubu olarak fonksiyon gorir. Riboflavin elsiligi tams: ululnlyon rodi:llmu enzimin aktivitesi
Blcim ile yapilir

FAD'in gorev aldin reaksiyonlar:
+ Gliserol-3-P dehidrogenaz
+ Siksinat dehidrogenaz
* Acil KoA dehidrogenaz
« Piruvat dehidrogenaz
+ Alfo-ketoglutarat dehidrogenaz
+ Ksantin oksidaz




19. Yalnizca su ile beslenen (uzamis aglik) hastada BUN duzeyinin azalma nedeni...

Soru kokii ve ¢6ziimii: Temel Bilimler 19

? Glukoneogenezde azalma (Aglik uzadikga beyin

keton cisimlerini kullanmaya baslar. Bunun sonucunda kas proteini yikimi ve amino asitlerden glukoneogenez azalir, ure sentezi

duser.)

DUSE M Biyokimya, Tibbi Biyoloji & Genetik / Karbonhidratlar

3. Ayinclar:

+ Oksidatif fosforilasyonu elektron transport zincirinden ayiran ddelerden en 6 lisi 2,4-dinitrofencldir.
+ YUksek dozlarda Aspirin de benzer sekilde etk gsterdiginden toksik dozda alindiginda ates elusturmasini agiklamaktadir.

* Termogenin, kahverengi yag dokusunda bulunan ve intermembranal alana pompakinan protonlann kontrollis sekilde
sizmasina neden olan ve bu esnado agga gkan si sayesinde de vivcut sisinin sGrdirilimesinde fizyolojik olarok islev géren
bir molekild ir.

4. iyonoforlar:

+ Valinomisin, Nigerisin, Gramisidin A gibi baz1 nnhhlyahkhr K+ gibi iyonlar ile kompleks yaparak, i¢ mitokondri zarindan

iceri tasir, membran potensiyalini digd } idatif fosforilasyonu ayrwlar.

5. Membran Transport Sistemlerinin inhibitérieri

+ ATP-ADP transportu Atraktilozid ile inhibe olur.

Yl

+ ¢ mitokonri membranin protonkira karsi gecirgenligi artiran—> 2,4-dinitrofenocl, asetil salisilil
asit (aspirin), T3 ve termogenin
+ ilekilon ukn}ml |nh|be etmeden ATP senlezml (fosforilasyonu) bozan < 2,4-dinitrofencl, asetil

Weli!

Biyokimya Dus Konu KitablazﬂﬁﬁiEklm) Sayfa 058

GLIKOJEN METABOLIZMASI

* Kan glukoz dizeyinin sirdorilebilmesi diyetle gelen glukoz, glikojen yikami ve glukeneogenez tarafindan saglanir. Instilin
hakimiyetinin yerini glukogona birakmasiyla glukoneogenez yavas oldugundan ilk secenek glikojen yikimudir.

+ Beyin ve eritrositler gibl glukoza bagimh dokulann yagamsal faaliyetleri icin glikojen metabolizmasinin ciddi dnemi
vardir.

* Karaciger ve kas baslica glikojen depo yerleridir Karaciger, viicut icin glukoz gerekliginde depolarini mobilize eder. Kas
ise, glikojeni egzersiz aninda kendi ihtiyaca icin kullanihr.

« Insanda karaciger glikojen deposu yaklasik 12-18 saat kadar yeteridir, bundan sonra kan glukoz diszeyini glukoneogenez
tek bagina strdOrir.

bul lipidleri

4 Enerji dep olon durulan yikilarak ATP olusturmalan uzun zaman aldigindan, acil enerji
ihtiyaci éncelikle glikojen yllummdun saglanie

GLIKOJEN SENTEZi (GLIKOJENEZ)

* Glikojen, w«-D-glukoz'dan olusan dalli zincidi bir
homopolisaldariddir. Primer olarak «-1,4 bag,

dallanma noktasinda «-1,6 bad icerir. Bu dall yapinin : ’lj 'I.t o -,

en biyUk yaran, glikojenin gok hizh sentezlenmesi ve - ("_; uuuuu — o oo W om bl

yikilabilmesidir. fen ] Q—( r’ ‘ . _l’ "
« Sentez glukoz-é-fosfattan baglar ve tamam - o s

sitozolde gercekdesir. Sekit: Glllesjen sincir yois

* Glikojen sentezinin baslayobilmesi icin glikegenin adi verilen protein yapiya bagh bir miktar glikejen bulunmalidir. Béylece
glikojen sentazin ilk glukozu baglayabilecegi bir serbest ug bulunur.

Sentez Basamaklar:

1. UDP-Glukozun sentezi: Glukoz 6-P'dan fosfoglukomutaz ile glukoz 1-P sentezlenir. Glukoz 1-P ve UTP'den, UDP-
glukoz pirofosforilaz ile UDP-glukoz sentezlenir. Boylece glukoz aktive edilir

58

iLGILi NOTLAR

Bu soruyu ¢ézmek igin
aglik metabolizmasinin
evrelerini ve karacigerin
aclktaki enerji saglama
stratejisini bilmek gerekir.
Birkag gilin slren aglikta
kan glukozunu korumak
icin karaciger énce
glikojenocliz, sonra
glukoneogenez yapar.
Glukoneogenezin ana
substratlari laktat, gliserol
ve o6zellikle kas
proteinlerinin yikimindan
gelen glukojenik amino
asitlerdir. Amino asitlerin
amino gruplari tre
dongusuyle ureye
cevrildigi i¢in
glukoneogenez ne kadar
yluksekse kandaki BUN
da o kadar yuksek olur,
dolayistyla BUN’daki
azalma glukoneogenezin
azaldigini gésterir.

Bu noktada ikinci 6nemli
bilgi, uzamis aglikta
vlUcudun adaptasyonudur.
Yag dokusundan gelen
yag asitlerinden
karacigerde keton
cisimleri uretilir ve beyin
glukoz yerine giderek
daha fazla keton cismi
kullanir. Béylece beynin
glukoz ihtiyacl azalir,
glukoneogenez i¢in kas
proteinlerini yikmaya
gerek kalmaz ve ure
Uretimi daser. Diger
segenekler bu tabloyla
uyusmaz, ¢unkd uzamis
aglikta glikojen depolari
zaten tikenmistir, keton
cismi Uretimi artar, beynin
glukoz tuketimi azalir ve
glikoliz azalsa bile BUN'u
dogrudan etkilemez.
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Biyokimya, Tibbi Biyoloji & Genetik / Lipidler DUSEM
Peroksizomal Beta-oksidasyon

+ Gok uzun zincirli yog asitleri (>26 karbon) peroksizomlarda kismi oksidasy grayarak kisaltlir. Béylece mitokondriyal

[ oksidasyona girebilecek duruma gelirler.

+ Peroksizomlara yag asidl girisi karnitinden bagimszdir.

* Mitokondriyal i oksidasyonda, elekironlar FAD'a tagimirken perokszomlarda direk olarak O,'ye tagimir H,0, Gretilir

+ H,0, katalaz tarafndan H,O ve O,'ye parcalanir.

+ Peroksizomlarda bu reaksiy da ortaya gikan enerji 1 olarak ortama salimr.

+ Elde edilen kisa zinciri yag asitleri doho sonra bisyk olasilikla mitokondriye gecer ve oksitlenir.

k. + Zollwlgor-ndmmu: Pﬂolmunlnmyolﬁuw qokwunzmrllyuﬁyiumuduﬁldl

-

ON CISIMLERI

duyar lipaz, yog dob e e
ederek kanda serbest yag nsllnfha nrlllm.

+ Karaciger, kas ve yag dokusu aclikda glukeoz kullanimim

azalhp, enerjilerini yag asiflerinden saglayarak kan | WoRASSISSSH s | Agetil Ko | s— | olesicrd Serled |

glukozunu beyin ve eritrositlerin kullamimina biralar.

Karacigerde okside olan yog asidlerinden olusan asetil- |

KoAllann bir kismi keton cisimlerine gevirilir.

+ Baylece chikta beyin dok dahil bir cok L
dokuya suda ghﬁrﬂﬂéﬂ icin kolayca nakledilen Sekil: Asetil-KeAmn kahldig metabolik yollar
substratiar elde edilir.

+ Sentezl keton cisimleri: A at, [>-hidroksi bitirat ve asetondur.
+ Kanla perifere taginir ve yeniden asetil-KoA'ya gevrilip enerji eldesi igin TCA'ya girebilirler.
+ Keton cisimleri perifer dokular igin &nemli enerji kaynagidir.

+ Achk dadneminde Glukag kisiyle aktive olan hermon haton Sentei

.

Sentez Basamaklan:

+ ilk basomak asetil-KoA'dan tiyolaz reaksiyonunu ile til-KoA idir. Yag asitlerinin tam olmayan yikilimi ile de
asetoasetil-KoA olusabilir.

* Asetoasetil-KoA'ya bir osefil-KoA daha eklenerek 3-hidroksi-3-metilglutaril KoA (HMG KoA) sentezlenir. Enzim HMG
KoA sentazdir.

* HMG KoA ine kadar olan reaksiyonlar kolesterol sentezi ile aynidir. Ancak kolesterol sentezi sitopl da iken
hdon"' ; e ) J-J“ Llaci

+ Bundan sonra HMG-KoA liyaz enzimi HMG-KoAy1 asetil-KoA ve asetonsetata parcalar
+ HMG-KoA sentaz ve HMG-KoA liyaz karacier mitokondrisinde oldugu igin karaciger keton sentezleyebilen

olan tek organdir.
+ Asetousetat, -hidroksi bitirata NADH kullanilrak rediklenebilir veya spontan olarak aseton olugur.
+ Aseton enerji eldesi igin kullamlmaz, akcigerd. | havasiylo ahlir.

+ Kan yoluyla eneriji ihtiyaci olan dokulara nekledildikien sonra, [:-hidroksibUtirat karaciger disi dokularda asetoasetat'a,
asetoasetat ise siksinil-KoA ile girdigi reaksiyon ile KoA alarok tekror asetoasetil-KoAya cevrilir.

+ Son olarok olusan asetikKof, TCA déongiisinde enerji eldesi amacyla metabolize edilir.

‘:_ + Karaciger dig dokular HMG-KoA Liyaz enzimine sahip olmad i icin keton cismi retemezler.
=l + [Karaciger ise Tlyoforaz enzimine sahip olmadidi igin keton cisimlerini enerji eldesi igin t0ketemez.
+ Eritrositler ise keton cisimleri mitokondride okside oldugu icin, keton cisimlerini kullanamazlar

Sy ‘\s 1 "\‘uu
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GLUKONEOGENEZ

Karh (] 1 1 1, g'“km 1 . “rihn-ﬁ-.‘.d-" B ' 1, ik ynpm)l 1,
hmelﬁorw bobrekrir (ince bagwrsak az miktarda)

+ Kas dokusu ilk basamag katalizleyen piruvat karboksiloz ve son basama katalizleyen glukoz 6-fosf =

- sahip olmadig icin glukoneogenez yapamaz. Glikejen yikami sonucu olusan glukoz-6- Huhwboﬂ glukoza -_7'-
glukoz 6-fosfataz déniistirdigi igin de glikojen rezervini diger dokulor ile paylagmaz. —=
]

ihtiyag duyan dokulan d eklemektir. A bik sartlarda ise kaslara glukoz temini bu yolla saglamir.
Bunun diinda glukoneogenezin diger bir fonksiyonu da metabolizma sirasinda kanda biriken laktat, gliserol,
propiyonat gibi bozi molekiillerin elimine edilmesini saglomaktir.

Gl
1.

3.
4.
5.

1.

3.
4.

sk geneze kaynak olust bilesikler (GALIP)
Gliserol {en az ATP harcanarak glukoz sentezlenen)

2. Alfa keteasitler (TCA ara Grinleri)

Lakiat (Kas dokusundan gelen)
Iskelet Glukojenik amino asidlerin (Alanin en fozla)
Propiyonat (Tek sayih karbon iceren yag asitilerinin metaboliti)

Gildmmog.nun giremeyen bilesikler (KALP)

Keton ik ‘ ve b i -‘";

2. Asetil KoA

Lésin ve lizin (saf ketojenik aminoasitler)
Palmitik asit gibi gift karbon sayili yag asitleri metebolitleri

+ Sadece asefil KoA'ya dénisebilen bilesikler, glukoz inde kullarl lar. Cinkd, pi , osetil KoA'ya
geviren piruvat dehidrog ksiy geri dénOsOmsizdir.
+ Bu sebeple lasin, lizin, ¢ift karbon sayil ya§ asitleri ve keton cisimleri ( P hid

Y (T

i ——

{,f"‘ ﬁlulu-er 941:'- . J

Seldl: Keri ve Alanin-Glukez déngleri

+ Kas dokusu, amonyag: karacigere alanin ile génderir. Bu nedenle gl g en fazla suk
olusturan amine asit alanindir. Karocigere yogun olarok alsin ulqhimdu glikoliz inhibe olur,
glukoneogenez aktive olur.

o) l\A ||"1l.|-




URE DONGUSU

+ Ore, amino asitlerin yikimiyla olusan amine gruplannin baglica atilim yoludur.

+ Ure, ikl azot tagir, ilki serb ikincisi Ise mpunamn gelir. Her ikisinin de 8ncOli ise glutamathr.
Karbon ve oksijen ise CO,'den saglanir. Ute kumuqede } iwn dolasimwyla bébreklere gelir ve idrarla atilir.

* Kas dokusu, amine u!l ythrmmlun gelen yag ALT enzimiyle piruvata transfer eder ve alanin olugturur. Alanin
kas dokud ol karacigere Midir. Karacigerd alanin yeniden ALT ile piruvat ve glutamat elusturur.
Gl Ure do katilirk -,prwulemr,umucryhTCAdu kilabilecegi gibi, ihtiyag halinde gluk g ile
glukoza d&nﬁ@'}ruleblhr

* Beyin basta olmak Uzere bircok doku se dokudan amonyagin karacigere tasinmas: icin glutamat ve iki amino grubu
Kl uat f P

Glutamat

a-ketoglutarat NAD(H
Glutamat dehidrogenaz

NAD(PJH . ‘
NH; + HCOy TC Malat ~#==*

Karbamoil fosfat
Sentaz | l m Oksaloasetat
K il f
/ arbamoil fosfat AST Glutamat
® i a-ketoglutarat
N-asetil A — g
Glutamat transkarbamoilaz Aspartat
Ornitin Sitrdlin Glutamat
Mitokondri
o

RN R I g T Tt

Stz Arjininosksinat

sentaz
Omitin Sitrlin Sapltt Glutamat
! Arllnmosuksmat
Ar]inln ArjininosUksinat
Arjinaz
Fumamt - + Malat
$ekil: Ure Danglst
« Ure Déngisi 5 asamadan elusur, ilk 2 reaksiy itokondrid, ydana gelir. Diger reaksiyonlar sitozolde lokalizedir.
1. Karbamoil fosfat okql.l'll.l enzim lml'hﬂmoll hﬂﬂ‘l’ sentetaz | dir. 2 molakﬁl ATP hunnmr ve muiwyon geri
dénGstmsizdir. N-asetil g ik rodor. Hiz lastlay Aymi enzimin sitozolik
i primidi ind gbrev alir.
[ Karbamoil Fosfat Sentetaz izoenzimlerinin Kargilaghrmas:
Karbamoil Fosfat Sentaz | Karbamoil Fosfat Sentaz I

Lokalizasyon Mitokondride yer alir Sitozolik enzimdir
Fonksiyon Urs sentezi hiz kisitloyici enzim Pinmidin sentezi hiz lasitlayici enzim
Reaksiyon Szelligi CO2, ATP ve NH4 kullarir CO2, ATP ve Glutaminin amin grubunu kullarir
Akfivaidr N-osefil glutamat Fosforibozil pirofosfat (PRPP)
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KARBONHIDRATLAR

GENEL OZELLIKLERI

+ Karbonhidratlar karbon ve sudan olusan bilesiklerdir. Yapilannda karbon atom saysi kadar, su molekiild bulunur ve genel
formolleri (CH,O)n'dir.

+ Karbonhidratlar tasidikdar -OH gruplan sayesinde hem suda ¢6z0nir yapidadir hem de tath bilesiklerd

* Metabolizmada enerjinin biyk bir kasrmi glukozdon soglamir. Korbonhidratlar, karaciger ve kas dokusundo glikojen
halinde depo edilir. Aghk durumunda yikilarak enerji saglanr.

KARBONIL GRUBUNUN KiMYASAL OZELLIGINE GORE

+ Aldozlar; yapilanndao, bir aldehid grubu grubu bulunur.
+ Ketozlar; molekil yapilarinda bir keton grubu bulunur.

c Karbonhidratlarda Kimyasal Ozellik ve Karbon Sayisina Gére Siniflama
KARBON SAYISI ALDOZ KETOZ
ac Trioz Gliseraldehit Dihirdoksi aseton
4C Tetroz Eritroz Eritriloz
5¢C Pentoz Riboz, Ksiloz Ribuloz, Ksiluloz
6C Heksoz Glukoz, Galak Mannoz Fruktoz
7C Heptoz Sadoheptuloz
9C Nanoz Naraminik asit
KARBON SAYISINA GORE
+ Dioz: ik karbonlular, 'I'Hozklr'fk; Iurbonlulur Tetrozlar: Dart karbonlular; Pe lar: Bes karhonlular, Hek 2 Alh
irbonlilar 8 yedi |

Monaosakkaritler _

Glukoz Sukroz
Galaktoz Maltoz
Mannoz Laktoz Homapolisakkaritler Heteropalisakkaritler
Fruktoz Trehaloz S
Riboz Seltiloz. Glikazaminoglikanlar
Deoksiriboz Nigasta Glikoproteinler
Amiloz Glikolipidler
Glikojen
Iniilin
Dekstranlar

Sekil: Karbonhidratiann sinfland

|




* Amilopektin; o =1,4- ve « =1,6- baglan ile olugan dalli yapiya sahip glukoz polimeridir.

CH,0H CH,0H CH,OH

e O e 0 i O
o /LD \? alé6
CH,OH CH,OH CH, CH,OH CH,0H
‘ 0 ‘ 0 . 0 . 0 ‘ 0
o o Lo = Lo ;

al-a

Sekil: Amilopaktin yapsi

Glilojen: i -D-glukozun i -1,4 ve 1 -1,6 baglan ile olusan dall yapiya sahip polimeridir. Glukozun karacigerde ve kaslardoki
depo sekidir.

indlin:  D-fruktoz  polimeridir.  Bitkiseldi,  sadece
glomerillerden filtrasyona ugradigi, bébrek tobillerinden
sekrete veya reabsorbe olmadigindan, bébrek fonksiyon
testi olarak kullanilic

Selliloz: (-D-glukoz pelimeridir. Bitkilerin fibréz lkasimlannda
bulunur. insanlarda bu yapiy sindirecek enzim olmadigr igin
sindirilmeden gaita ile atilir

Sekil: Glikojen yaps:

b) Heteropolisakkaridler;
1. Mukop dler (Glik inoglikanlar)
2. Glikoporoteinler
3. Glikolipidier

MONOSAKKARIDLERIN YAPILARI VE iZOMER KAVRAMI

* Aymi kimyasal formble sahip olan ancak agk formilleri yani vzaysal konfigirasy farkh kimyasal maddelere i
denir.
M Ikaritlerden; fruktoz, gluk ve galak birbirlerinin zomerleridirler. Eger, tek bir karbon atomu
{karbonil karbonu disinda) etrafinda farkh konfigiirasyonlara sahip iki kkarid varsa, bunl pimer denir.
* Glukoz ve galaktoz 4. karbon, glukoz ve 2. karbon epimerleridir. Bunlar aym zam
H, (o] HO
b CH,OH nag—eu
ke e HO—C— H HO-C—H HO—C—H
B H # [Ho=C=H] «—= [H-T-0H| H=C—OH
CH,OH CH,0H H—‘i-un H~‘i-nu H='C—OH
'CH,0H *CH,0H 'CH,0H
GH0, GH0, D-Galuktat D-Munno:
Aldor Ketoz 4 Epimen D-Glukoz C2Epimern
§ekil: izomer Kavram: Sokil: Glukozun epimeren
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GLIKOZAMINOGLIKANLAR (GAG)

* Bir amino seker ve asidik sekerden olusan disakkarit
Onitelerinin  tekrar etmesi ile meydana gelen
heteropolisakkaritlerdi

¥ At D-gluk " veya
D-galaktozamindir. Amino grubu asetillenmis
boylece pozitif yOki kaldirlmis ominosekerler ayr
zamanda sOlfatlanns olabilir.

« Asidik seker genellikle D-glukronik asit veya
L-idoronik asittir.

* GAG'lar karboksil ve silfat gruplan sayesinde
kuvvetli negatif yiokli yapilardir. Negotif
yUlder birbirlerini iterler ve aralanndaki boglugu su
molekilleri doldurarak jelsi bir yapi olusur.

* Bu sayede mikéz sekresyonlann ve sinovyal $ekil: Glikozaminoglikan yopis:
sivinin kayganhg saglanir.
* GAG’lar basinca ugrayinca aralarindaki su uzakl k k hacimleri azalir. Basing ortadan kalkngnda

negatif yOkler birbirini iter, icine yeniden su ularuk-ld gnlr.llno donerler: GAG lor ekstraseliler motriksin dnemli
bir yapi tasini olugtururlar.

GAG cesitleri:
1. Kondroitin sOlfat, 2. Dermatan silfat, 3. Keratan silfat, 4. Heparan solfat, 5. Heparin, 6. Hyaluronik asid
Kondroitin silfat
* Vicutia en gok bulunan glikezaminoglikandir.
+ Kartilaj, kemik, tendon, komea, cilt ve kalp kapakcildarinda bulunur
Dermatan siilfat
* Derinin yapsinda yer alarak esneklik saglar kan dan lannda ve kalp kapakgklannda da bulunur

[

+ Ozellikle LDL ile baglamp damar duvannda klerotik plak olus tetikler.

Keratan silfat

* N-asetil glukozamin ve galaktozdan olusan disakkarid Dnitesinin polimerize ol I ydana gelmigtir. Asit seker
igermez.

* Kondroitin sOlfatla berober karfilajda yer alir.

* Komea, kikirdak, kemik ve sac, timak gibi keratinize yapilarda bul

* En heterojen glukozaminoglikandir.

Heparan silfat
+ Tekrar eden disakkarit yapisi heparin ile aymidi.
* Bsbrek glomeril bazal membraninda, Tip IV kollajen ve lamininle birlikte bulunur.
* Hixre-hiicre etkilesiminde ve hiicre bilyiimesinde rol oynar.

Heparin
* Mast hiicrelerinde sentezlenir. Karaciger, akciger ve domar duvannda bulunur. Degal olarak meydana gelmis
antikoagilandir.
* Yopis serin ve glisinden zengindir
+ Antitrombin-1ll Ozerinden kanin pihtil inhibe eder.

* Vicutiaki en asidik maddedir ve en ¢ok siifat iceren GAG'dir.
¢+ Tromboza egilimin arthg: bazi kalp-damar hastaliklarinda tedavi amagh kullarbr.
+ Damar duvarinda Lipoprotein Lipaz enzimine baglanir ve kana dékilmesine neden olur.
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Hiicre igine Glukoz Tagiyan Ozellesmis Yapilar

‘Mdﬂr Doku dagihimi

Ozellik

GLUT-1 Eritrosit, beyin, plesantc

Bazal glukoz transportundan sorumlu olan fagiyicdir Km degen digik
(ilgi ybksek)

GLUT-2 KC, Pankreas [: hberesi, ince

Glukozun hizh yakalanmasi ve salinmasini saglar. Km yitksek Ymax
yoksek (ilgl diisik)

GLUT-3 Beyin, Plossnia

Glukoza afinitesi en yiiksek. Km dissik (ilgl yoksek)

GLUT-4 Kas ve yag dokusu

insilin ile uyanlan tek GLUT

GLUT-5 Ince bagimak, testis

Fruktozu bagrsaktan tagir.

GLUT-7 Karaciger (Mikrozomal)

Endoplazmik retikulumdan serbest glukozun gikisii saglar.

GLUT-9 Bobrek

Glukoz ilgisi disik, Urik asit fagir:

SGLT1 Ince bagirak ve Bsbrek Sekonder aktif trarsport Na ile bidikte glukez emilimi (ATP bagiml)
Na bagimh tasimalar Aorhizin ve ouabain ile inhibe olur.
SGLT2 Babrek Bébrekien Na ile birlikte glukoz geri emilimi (ATP bagimli)

Dapagliflozin, kanagliflozin ve empaglifiozin ile inhibe olur.

== 3
e Insulin ile uyanlan: GLUT-4 4+ Fruktoz tasiyan: GLUT-5 e
"~ + Glukoza affinitesi en yUksek olan: GLUT-3 + ATP bagimh tagiyic: SGLT =
_ + Glukozun hizh yakal ve sal GLUT-2 + Hucre iginde bulunan: GLUT-7 =
- g

Kan Delagim
Sekil: ince bagirsakion moncsakkaritlerin emilimi

—=  + Karaciger, beyin, ve eritrositlerde glukoz fransportu insilinden bagmsizd %

= =
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Biyokimya, Tibbi Biyocloji & Genetik / Hormonlar DUSEM

A. MEMBRAN RESEPTORLERINE BAGLANAN HORMONLAR

1. IKINCi HABERCI OLARAK cAMP KULLANAN HORMONLAR:

+ Membranda reseptord olan bir gok hormon ikinci hubnraolﬂlukcAMP'yl' i Bir lasim h lar cAMP dizeyini
arttarak etki gésterirken, bazi h lar da cAMP i yap bolik etkilerini yerine getirirl

+ Hormonun spesifik reseptérine bagl da h ptér kompleksi G proteinini aktive eder.

+ G-proteini o, i ve v alt birimlerinden olusan trimerik yapiya sahiptir. Uyanlmamis G ini GDP ile kompleks haldeyken,
uyanilma olusunca GDP'nin yerine GTP gelir, o alt birimi ve GTP komplel aynlarak Adenilat siklazi akfive etmek
zere hareketlenir.

+ Aldive adenilat siklaz ATP'yi cAMP'ye cevirir. cAMP ise protein kinaz A’y aktive eder. Bu da baz hiicre ici
proteinleri fosforilleyerek lerin! deglstirir. Fosforillenen protein genellikle bir enzimdir, yapilan dizenk

HEE, ifikasyondur,

Hiicre Digt
Sitozol L Adenilat siklaz i
Reseptér
G Proteini CAMP w_mrip,qmp
Aktivasyonu
Protem Kinaz
Metabolik Etki +————
Fosforile
Proteinler
Sekil: ikinci haberci clarak cAMP kullanan b larin etki mek
H Las s P

* Protein fosfataz enzimi ile, proteinlere eklenmis olan fosfatlar aynlirarak, ya da cAMP fosfodiesteraz enzimi ile
5-AMP‘ye hidrolize edilerek etkl sonlandinlr.

2. IKINCi HABERCi OLARAK ¢<GMP KULLANAN HORMONLAR

+ Genel olarak etki mekanizmasi cAMP'ye benzer, Hormon reseptor kompleksi guanilat siklaz enzimini akfive ederek
hicre icl cGMP miktanimi arttinr.

+  Artan cGMP, cGMP bagimh protein kinazi aktive eder, protein kinaz proteinleri fosforile ederek bolik etkiyi olugturur.

+ Sonug etki genellikle vazodilatasyon ve diz kaslann gevsemesidir.

+ ikind haberd olarak cGMP kullanan en dnemli mediyator nitrik oksittir (NO)

+ NO damar endotelinde arjinind: tezlenir, temel etkisi vazodilatasyondur. ANP ise kalbin atriyal hiicrelerinden salini,
idrarla su ve sody | | ve vaozodilatasyona neden olur.

Y

T 4 NO GMP bmmdm diz h:slurdo 1 gevseme yapar ve damarlarda vasodilatasyon olugturur. Kon basineimin
= ! lidi b inhibe eder. Beyinde ve sinir
sidcmindo ndrofransimiter otltilori olup darenme ve bellek ile idir. A) makrofajlann bakierisidal

Al l‘“llu

3. iKINCi HABERCILERI iINOZITOL TRIFOSFAT (IP3) VE KALSIYUM OLAN HORMONLAR:
+ Hormon resepidrine baglandifinda aktive olan G proteini fosfolipaz C'yi akfive eder. Hicre zan yopsinda bulunan

Fosfatidil inozitol 4,5 difosfat, aktive olan fosfolipaz C ile IP3 ve diagilgli: le parcal Her iki mediyatér de
ikinci habercidir.
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IP3, endoplazmik retikulumdan (sarkoplazmik retikulum) sitozole Ca*? gikigini arttine Cn" doﬁmdun veya lcnlsvym
bagimli regOlatdr protein olan kalmodulin ile komplels halde Protein kinaz akii p
fosforilasyonu saglar. Boylece bolik etkilerini olust

* DAG, proteinleri fosforileyerek aktivitelerini degistiren protein kinaz C'yi aktive eder.
Etkinin sona ermesi igin Ca** digar pompalanir; IP3 ise enzimatik olarak yikilir

'-:__ + Hikre ici arlan Ca*? genellikle kas kasil hiscre ici hareket (el ) ve kanin pihtilase ile ilgilidir.
- Bu nedenle bu sitemi kull I I Ide kasilma ile iligkilidir.

-(L.l\ ' ||{!l-

Fosfatidil inozitol
4-5 bifosfa:

Altil Protein
kinaz €
& Metabolik Etki
p Fosforie

Proteinler

Sekil: Ikinci haberei slarak inczitol wifesfat (IP3) ve kelsiyum kullanan hermonlann etki mekanizmas:

4. TIROZIN KINAZI AKTIVE EDEN HORMONLAR:

+ insdlin, IGF-1 (insilin benzer biyOme faktdri), bilydme fakidrer] (EGE FGE PDGF gibi bisyome fukiGrleri) tirozin
kinaza bagh reseptérleri kullanirlar.

* Tirozin kinaza bagh reseptérlerin membran disinda (alfa), sitoplazmada (beta) olmak izere iki komponenti bulunur.

* Hormon, alfa alt birimine baglondiginda, stoplazmik beta pargasndaki tirozin kinaz oktive olur. Bu firozin kinaz
kendisini fosforile eder. Yani beta alt birimi kendi kendini fosforile (otofosforilasyon) etmis olur

¢ Fosforillenen msuphr bir kinaz etkisi go k Insilin tor suk (IRS) adi verilen hixcre ii bir proteini

fosforiller. Bu protein ise sinyal trurnduhl‘lyorl proteinlerini akdive ederek insblinin hicre i ici etkilerine yol acan bir seri
olaylan baglatir

® insiin ® ®
i&;@w%'gmm {‘W{mﬁﬁﬁm i &W
: Tirozin Kinaz I Stozol
0
o
O ‘
GLUT 4 Ekeositozu

Sekil: Tirezin kinaz aktivasyonu kullanan insdlinin etki mekanizmas

; = 4+ Tirozin kinaz yolunu kullanan dnemli hormonlar: insblin, IGF-1, biyime fakidrleri (EGF FGF PDGF) _:;

L
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Soru kokii ve ¢6ziimii: Temel Bilimler 37

37. Kollajen proteinlerinin yapiminda gorev almayan organel...? Peroksizom (Kollajen yapiminda gorev alan yapilar: ribozom, endoplazmik
retikulum, Golgi ve transport vezikulleri)

Biyokimya, Tibbi Biyoloji & Genetik / Amino Asitler ve Proteinler _D.Us E M
FIBROZ PROTEINLER
* Yaopisal proteinlerdir, Kollajen, Elastin ve Keratin sikhikda kargilasilan fibréz proteinlerdir.

* Toplam protein kijtlesinin %30’'undan fazlasim elugturur. Yicutta en fazla bulunun yapisal proteindir. Kemik, kikirdak,
tendon, deride yaygin olarak bulunur. Fibrobl steoblast, kondroblast, bl gibi bag doku hicrelerinde
sentezlenir.

Kollajen yapis: (Glisin-X-Y) kalibinin cok sayida tekrarindan olusur. X genellikle prolin, Y ise sikhkla hidroksiprolin veya
hidroksilizindir.

* Kollajen tipleri: Simdiye kadar 28 tip kollajen belidenmistir.
* Tip 1 kollajen: Kemik dahil bag dokuda

* Tip 2 kollajen: Kikirdak ve gdzde akdz humorda bulunur.

* Tip 3 kollajen: Kan daman, cilt ve akecigerde bulunur.

.

* Tip 4 kollajen: Bobrek bazal membran yapisinda bulunur. Fibriler defildir. Gly-X-Y tekrarlayan dizilimini icermez.

Tomel Bilimler 37. 50

Biyokimya Dus Konu Km;-zozsgﬁmm} Sayfa 021

KOLLAJEN SENTEZI

1. Pro-c-zincirlerinin olusumu:

* Kollajen hicre diginda yer alan bircok bag dokusu proteinden biridir. Hilcre disina génderilmek Uzere sentezlenen
diger proteinler gibi pre-pro-kollojen GER tarafindan sentezlenir. N terminal ugtaki Pre- kasmn polipeptidin hiscreyi ferk
edecegini gdsteren bir “isaret” gibi davrani. GER'de pre- isaret dizesi hizla aynlarak pro-c.-zinciri adi verilen kollajen
oncilh olusturur.

2. Hidroksilasyon:
* Pro-c-zincirleri, polipeptidler halen sentezlenirken GER |bmeninde ¢ok sayida enzimatik basamak ile islenirer.

+ Peptid yopisindaki prolin ve lizin amino asitleri Prolil hidroksilaz ve Lizil hidroksilaz ile hidroksillenir, hidroksiprolin ve
hidroksilizin olustururlar.  Bu hidroksilasyon reaksiyonlan lekiler oksijen o=ketogl , demir ve Prolil hidroksilaz
ve Lizil hidroksilazin koenzimi C vitamini gerekdirir.

+ C vitamini eksikliginde kollajen lifleri capraz bag olusturamaz ve meydana gelen lifin gerilme kuvveti biyOk
dleide azalir. Bu nedenle meydana gelen hastalik Skorbit elarak bilinir.

—_—
3. Glikozilasyon:
* Bazi hidroksillizin kalnhlan glukozil ve galaktozil transferazlar ile glukoz ve galaktoz eldenir. Daha sonra g prokollagen
zinciri birlesir.
+ Zincirin amino ve karboksil ucunda bulunan sistein amino asitleri distlfid baglan baglanarak Gglo helikal yapin
olusumuna yardim eder.

+ Ul helikal yapr olustuktan sonra ne hidroksilasyon ne de glikolizasyon artik olugmaz

4. Birlesme ve sekresyon:

+ Prokollajen molekillerin golgi kompleksinde sekretuar vezikiller iine yerlesirler. Ekzositoz ile vezikUller hixre membram
ile birleserek protokollajen lifleri hiscre disina gonderilir.

21

iLGILIi NOTLAR

Kollajen, salgilanan bir
protein oldugu igin
sentezi ve olgunlasmasi
sekretuvar yolak boyunca
ilerler. Sentez, pre-pro-a
zincirlerinin kaba
endoplazmik retikuluma
bagli ribozomlarda
baglamasiyla gergeklesir.
Zincirler endoplazmik
retikulum limenine girer;
burada prolin ve lizin
hidroksilasyonu (C
vitamini gerektirir),
glikozilasyon ve Gglu
sarmal olugumu gibi
translasyon sonrasi
degisiklikler yapilir.
Ardindan prokollajen
transport vezikiilleri ile
Golgi’ye tasinir, burada
paketlenir ve salgl
vezikulleriyle hicre digina
gonderilir. Hucre disinda
propeptitler kesilir ve
kollajen fibrilleri olugur.
Peroksizom ise uzun
zincirli yag asitlerinin -
oksidasyonu, hidrojen
peroksit yilkimi ve
plazmalojen sentezi gibi
islevlerde rol alir;
kollajenin sentez ve
islenme yolunda yer
almaz.




zumi: Temel Bilimler 3

= + Kollajen sentezi yara iyilegmesi nnmhmolgumr Ddayu ile yara iyilesmesi lqnw.hnfuld&hr
___ Molekiler oksijen (Doku oksi ), cu-k , demir ve C vitami

« ketog lutarat = 0,
Hidroks||
el o nidronsie: | () @b
Lizil hidroks’ az
Siksinat + CO,+ H,0
OH e
Glikozilasyon OH
OH
! o
OH _——
CH
OH

Wesse==<n

Sekil: Kollajen S inin Hocre igi As

5. Nve C terminal uzantilarin kopartiimasi

5 Aidie w6 Bk orilillasii ot e Ocib beliksin Sermilnal pofipapiid filan kopankr. Kepanl )
dlgblen divzeyleri bmﬂt )nlcm belmou olarak kullanilir (N ve C 'ormuml tdopepid)

6. Capraz bag olusumu:
* Kollajen molekilindelki lizin ve hidroksilizin, kofaktorh Cu?* olan lizil oksidaz ile oksitlenerek allizin ve hidroksiallizin
olusur. Allizin ile hidroksiallizin komsu kollajen yapisindaki lizin ve hidroksilizin ile aldol capraz baglanm yopmak Gzere

birlesirler.
+ Capraz-baglar bag dol fonksiy igin gerelen gerilim kuvvetinin sagl yarar. Bu ylzden, koll
capraz-bog olus kileyen herhangi bir mutasyon veya | im/kofaktor eksikligi kollajenin dﬂyunkﬂlﬁml etkiler.
= 3
~ + Kollajen sentezinde en dnemli enzim ekstraselliler yerlesimli lizil oksidazdir. Enzimin kofaktord bakirdw ve ——
=, oksidatif deaminasyon yaparak kollajen liflerinin birbiri ile ile apraz baglar yapmasini saglar. =
2 + Lizil oksidaz dért tane lizin amino asiti arasinda desmozin baglanm olugturarak elastine de esnekigini E
S kazandinr. =
& I

Kollajen molekilondeki lizin ve hidroksilizin, kofaktoris Cu?*
olan lizil oksidaz ile oksitlenerek allizin ve hidroksiallizin
olugur. Allizin ile hidroksiallizin kemgu kellajen yapisindaki
lizin ve hidroksilizin ile aldol gapraz baglanm yapmak izere
birlesirler.

Gopraz-baglar bap dok fonksiyony igin g
gerilim kuvvetinin saglanmasina yarar. Bu yizden, kollajen
caproz-bog olusumunu etkileyen herhangi bir mutasyon
veya koenzim/kofaktér eksildigi kollajenin dayamikdiligim
etkiler.

Sekil: Kollojen Sentezinin Hikre Digi Asamalan
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37. Kollajen proteinlerinin yapiminda gérev almayan organel. ..

Biyokimya, Tibbi Biyoloji & Genetik / Hiae ve Organeller DUSEM

ENDOPLAZMIK RETIKULUM (ER)

GRANULLU ENDOPLAZMIK RETIKULUM (GER)
+ Nokleusa yakin kissmdan baglar ve dig ylizeyinde ribozomlar bulundugu igin grandlld (pintdkid) ER olarak adlandirilir.

. GER :lulw an hﬁm dqlm gonderilecek proteinlerin inde, sentez modifikasy da ve katl k O¢
yop d mlqnnr
. Hﬁm icinde kalmasina ragmen i inler GER'de lenir. Enzim, | plazma proteini gibi

sentezin yogun oldugu hicrelerde sayica fazla hulunur

=4 Tom protein sentezleri serbest rib da baslar, { ilk kissimda N inal sinyal peptidi var
e ise sinyal lﬂlllm pnlﬁln.'ﬁ (SH signal rooogrlhon particle) ile tanini, ribozom onéophm* retikuluma

ve sentezledigi proteini lomene a

-(l;.l."!ly--

“— + GERde } ink lar yardimiyla katlanarok tersiyer yapilan dozenlenir.
G Onemli saperonlar: Knln.lnln. lulmlhlh\n hplldll prolil cis-trans izomerazdir.

~| lh II"TLI-

DUZ ENDOPLAZMIK RETIKULUM (DER)

+ Uzerinde rit bulund ER'de sentezi tamamlanan protein ve lipidleri Golgi'ye aktanr. Oncelikli olarak lipid
sentezinde rol oynar.
+ Kol |, trigliserid sentezinde ve yog asitlerinin zincir ve cift bag ekl i boshca gérevidir. Bu nedenl,

karaciger ve steroid hormon sentezi yapan hiicrelerde gelismistir.
+ Sitokrom PA50 erzim sistemi aracilidiyla ilaclann detoksifikasyonunda ve karacigerde bilirubinin glukuronik asitle
konjugasyonunda gdrev alir

%+ GER Gorevleri: Glikozilasyon, post ! | modifikasyon, tersiyer yap olusumu —-_,—é
<+ DER Gérevleri: Kolesterol ve steroid | udnzuhgdﬂoluﬁhu,om(nlohnm?lﬁﬂmm‘)biwhn “—j
2 Edrcers i L o bl e (Sark et ulum] 3
2 ]
£ Hiscre i¢i Vezikil Transportunda Kullanilan Yapilar
Prokaryotik Hicre
COP I Endoplazmik retikulumdan gelgiye dogru ileri yénll (anterograd) faginma
COPI Golgi aygitindan endoplazmik retikuluma dogru ters y3nll taginma (retrograd)
GOLGI KOMPLEKSI

+ Vezikillerden olusur. ERye bokan yizine ¢s bolgesi, plazma membranina bokan yizine trans bolgesi denir. ER'den
gelen proteinlerin ileri mndiﬁlmeyonlanmn yumldlglvo depolandnﬁl organeldir. Hicre disina gdnderilecek proteinler

vezikiller ile brana génderilirken Ii inler de vezikil icinde yonlendirilir.
= 4+ tzazemal proteinler ve icerdigi tim hidrolitik enzimler hixre icinde kalmalarina ragmen GER ve golgi'de “:f_
. sentezlenirler. =
¥ =
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Peroksizom (Kollajen yapiminda gérev alan yapilar: ribozom, endoplazmik

DUSEM Biyokimya, Tibbi Biyoloji & Genetik / Hiae ve Organeller

Niikleus GER DER Golgi

RIBOZOM

. Pm!nlnunlul ile gouvll orgnnuldl: Sitoplazmada serbest halde ya da GER Uzerinde bulunurlar. Serbest ribozomlar hikcre

i saglorlar. Iki alt biimden olusurlar. Uktrosanrifijasyon sonucu yogunluklonna gére
prokaryot ve mlolnmlrlynl ribozomlar 705 (305 + 50S), karyot ribozomlar ise 805 (405 + 605) yapisindadir.

* Ribozomlarda, mRNA ve tRNA baglanma balgeleri bulunmakiadir

LZOZOM
+ Hicreye disandan ahnan voyu hﬁcn icinde bul tOm maddeleri sindirebilme yetenegine sahip asit hidrolazlar ile dolu
vezikiler yapidir. Li: pii etkinliklerini asidik pH'da (yoklosik pH 4,5-5) gosterir.
. Lizozomlann ici V tipi ATPaz pompasi ile asidik hale getirilir. _;
- T
* Primer Lk -, golgi k leksinds tezlenir ve sitozole génderilir. Endositoz ile vezikiler olarak hiicre igine alinan
ddel pr'nler ile birleserek sekonder i y olugturur. Olusan yeni vezikil iginde sindirim saglanr.
* Membrandan gelen vezikiller klatrin ile kuplndlr Golgiden
gelen vezikiillerdeki enzimler ise Mal 6P lenis

* Uzun omurlt hicre Igi proteinlerin  yilanm ATP
harcanmaksizin  lizozomlarda olur, lasa  émorld
plvtolnl.rln 1llnnl b.. ATP ve ubliquitin‘e bagimh clarak

-Eberonumolmldlﬁl I diril ddeler [i
icinde depolamir ve klinik fablo dug.ur

PEROKSIZOM

* Peroksizomlar meveut peroksizomlann bslinmesi ve/veya ER'den tomurcuklanma yollaryla olusur.
. PemksnnmduhemHO.DrﬂenmzmimhemdeHOynyuhm Il imini yiksek miktarda bul

s
* Yo asitleri ve diger lipidlerin (plazmalojenler, kolesterol, safra asitleri), pUrinler ve amine asitlerin nwtubollzmlnnndu
rol oynar.
anwunﬂrﬁdiyngnslﬂaﬂdn‘-‘“ ksid ksizomlarda olur. Oksid
sonra bﬂu ol:ldusyon icin mitokondriye pbndonll'llr
* Perok bozuklugu dur do olusan tablo Zellweger sendromv’dur. Cok vzun zinciri yag asitlerinin
yikim defekdif nlﬂuuu icin birikimleri s6z konusudur. Diger bir klinik tablolar ise yod asidi o-oksidasyon defekti olan
Refsum hastaligi ve cok uzun zincirli yag asitlerinin peroksizoma taginma defeldi Adrencldkodistrofi‘dir.

yon ile 6-8 zincirliyag asidine kisaidiktan
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ENDOPLAZMIK RETIKULUM

GRANULLU ENDOPLAZMIK RETIKULUM (GER)

+ Nikleusa yakin kismdan baglar ve dis yiizeyinde ribozomlar bulundugu icin grandlid (pirtkid) ER olarak adlandnlhir.
. GER daha gok hi.'lcre dgmn gﬂndenlaeal: proteinlerin sentezinde, sentez sonrasi modifikasyonunda ve katlanarak Og
yutlu yop rol oynar.
+ Hicre icinde kalmasina ragmen i I inler GER'de lenir. Enzim, h , pl proteini gibi
sentezin yogun oldugu hicrelerde sayica fazla Ilulunur

7_1‘ Tom protein serbest rib da baslar, { ilk kismda N. inal sinyal peptidi var __:‘—
= udml tamma pwlld'ﬁ'b (SH’ signal recognition particle) ile tamn, rit doplazmik retikuluoma ~ —
- glanir ve zledigi p i lomene aktanr. =
= ¥
"= 4 GERde sentezl teink I himiyla katlanarak tersiyer yapilan dizenlenir. T‘E
4 Onemlisaperonlar: I(nlnthln, lnlnﬁl:ﬁhvo Peptidil prolil ds-trans izomerazdir. _—5
< r
DUZ ENDOPLAZMIK RETIKULUM (DER)
+ Uzerinde rit bulund ER'de sentezi tamamlanan protein ve lipidleri Golgi'ye aktanr. Oncelikli olarak lipid
sentezinde rol oynar.
+ Kol |, trigliserid inde ve yag asitlerinin zincir ve cift bag ekl i bashca gdrevidir. Bu nedenle

karaciger ve steroid hormon sentezi yapan hiicrelerde geligmistir.
+ Sitokrom P450 enzim sistemi aracligiyla ilackinn detoksifikasyonunda ve karacigerde bilirubinin glukurenik asitle

konjugasyonunda gérev ahr
__—‘_ + GER Gérevleri: Glikozilasyon, ! | modifikasyon, iciyaryuplolugumu —::::
.+ DER Gorevler: Kol | ve steroid | wri¢=.|hqddnh|ﬁl yonu (sitok P450 sistemi) bilirubin =
. i e el | B et Scirkopl r-lllwlum) =
= ]
‘ Hicre igi Vezikil Transportunda Kullanilan Yapilar
Prokaryotik Hicre
corinl Endoplazmik refikulumdan gelgiye degru ileri yénll (anterograd) taginma
CoPI Golgi aygitindan endoplazmik retikuluma dogru ters y&nlis faginma (refrograd)

GOLGI KOMPLEKSI

+ Vezikillerden olusur. ER'ye bokan yizine cls balgesi, plazmﬂ mombmnlml bokan yizine trans bélgesi denir. ER'den
gelen proteinlerin ileri modlﬁknsyminnmn kg1 ve depolandigi ¢ Idir. Hicre disina gdnderilecek proteinler
vezikiller ile brana génderilirken i | proteinler de vezikil icinde yénlendirilir.

?—_ + Lizozomal proteinler ve icerdigi tim hidrolitik enzimler hixcre icinde kalmalarina ragmen GER ve golgi'de
- sentezlenirler.

=

‘*-l|




MITOKONDRI
* Hiicrede ATP Gretiminin biyOk bir k dan ludur.  Eritrositler diginda cogu hicrenin sitoplazmasinda
bulunur.

Karbonhidrat, yag asitleri ve amino asitlerin yilkamindan
elde edilen enerji, elekiron transpert zincirn olarak

adlandinlan sistem ile ATP'ye danitorilor. Bt s mibcien ol -

* Gift kath membranka gevrilidir. ls membrana bogh enzimler ., paoy o fa en fazlo bulunan fioid: =
ve fagiyic profeinler nedeniyle protein oram en yOksek Fnluiilileoll?ddir. - it &
membrandir. Aynca ic membran kardiyolipin adinda 7
antijenik bir fosfolipit bulundurur.

protelnl byl yani sib (705), 1RNA
er tagir. Bu yapilar sayesinde mitokondri balonerek

mONA  Iatemen e ik

+ Kendine ait, DNA, RNA ve ribozomu olan tek organel
mitokondridir. Busayede bolonerek kendini yenileyebilen

) aktara e -
ollnudnﬁl k;ln, ml!ohmlrlyd g-;h g&mn |0|n !
sadece cocuga gecer, <
-
& hastalik tasiyan baba hastahg aktaramaz. ) s N2 Dader
f Sekil: Mitokondri Yapm:
Mitokondrinin gorevieri:
1. Trikarboksilik asit (TCA) dongisd
2. Yag asitlerinin [ oksidasyonu

3. Elektron transport zinciri (ETZ - Oksidatif fosforilasyon)

4. Amino asit oksidasyenu

5. Porfirin metabolizmasinin ilk ve son ic tepkimesi

6. Hem sentezi icin gerekli olan demirin depolanmas:

7. KC'de ire siklusunun ilk iki basamagi

8. Karacigerde keton cisimlerinin sentezi, periferik hicrelerde keton cisimlerinin oksidasyonu

+ Branz ofganaliar b e sadordoenliretiadic; gokil srobavd il e el
"+ Membrunsz olmayan organeller: Ribozomlar, hiscre iskeleti elemanlar.
SITOPLAZMA
* Sit , yan st matriks olup plazma zan ile nokleus arasini doldurur. Icerigini enzimler, RNA, amino asitler; niKleotifler
gllﬂ ylkm topkinlhr:umuw olusan atik Urinler; koenzimler, iyonlar ve biyOk oranda su olugumr
+ Sitopkazmada mikrofilamentler, mikrotibiller ve ara fik ler hixcre iskeletini (sitoskeleton) olus Bu yapr hiscre

seklinin korunmasi ve hareketliliginde 6nemlidir.

= + Glikoliz, glikoneogenez, glikojen sentez ve yikimi, pentoz fosfat yolu, yag asidi sentezi, porin,
. pirimidin ve amino asit metabolizmasinin baz reaksiyonlan sitozolde gercekesir.

Lt

+ D | colismalorda hicre organellerinin elde edilmesi icin ultrasantrifd] kullaibr. Bu sistem hicre i w;l yopilan
yoﬁuriuklurlm g&n ayirma esasina dayamr. Ancak lﬂn edilen yopinin safligini test etmek icin her organel igin belirteg
olarak kullanilacak enzim ya da proteinler belirl

¥

— + Ultrasantrifoj ile ayinm yapilanlar: HI.’nn lleri, rib alt Oniteleri ve i teinl
‘_ + Ultrasantrifi] ile tam olarak ayinm yap lar: Sitopls ve Endoplazmik Refikulum.

Y

L

o]




DUSE" Biyokimya, Tibbi Biyoloji & Genetik / Hicre ve Organeller

Niikleus GER DER Golgi

Seldl: NOldeus-GER-Golgi [ligkisi

RIBOZOM

* Protein sentezi ile gorevli organeldir. Sitoplazmada serbest halde yo da GER Uzerinde bulunurlar. Serbest ribozomlar hiscre
icinde kalacok proteinlerin sentezini saglorlar. iki alt biimden olusurlar. Ultrasanrifijjasyon sonucu yogunluklanna gére
prokaryot ve mitokondriyal ribozomlar 708 (305 + 505), 6karyot ribozomlar ise 805 (40S + 605) yapisindadir.

* Ribozomlarda, mRNA ve tRNA baglanma balgeleri bulunmaktadic

LiZoZOM

* Hicreye disandan nhmnwﬁ hOcn iginde bult tom maddeleri sindirebilme yetenegine sahip asit hidrolazlar ile dolu
vezikiler yapidir. Li: pfi etkinliklerini asidik pH'da (yoklosik pH 4,5-5) gbsterir.

.~ 4 Lizozomlannici V fipi ATPaz pompast ile asidik hale getirilic.

1]..1 s

+ Primer Liz lar, golgi k leksind, tezlenir ve sitozole gonderilir. Endositoz ile vezikiler olarak hiicre igine alinan
ddeler primer |i ile birleserek sekonder i -onOIwunyedvezikﬁliqlndeslrﬂﬂnsuﬂhmr

* Membrandan gelen vezikiller klatrin ile kaphdir. Golgiden
gelen vezikiillerdeki enzimler ise Mannoz-6-P ile isaretlenir

¢ Uzun &mirlé hicre i proteinlerin  yilarm  ATP
harcanmaksizin  lizozomlarda olur, lisa  &morld
proteinlerin yikami ise, ATP ve ublquitine bagimh clarak
proteazom kompleksinde getgeldeqi

* Eger enzim eksildigi ol di ideler i
icinde depolamir ve klinik fablo olugur.

PEROKSIZOM

* Perol lar meveut peroksizomlann bélinmesi ve/veya ER'den tomurcuklanma yollariyla olusur.
* Peroksizomda hem H,O, ireten enzimleri hem de H,O.'yi yikan katalaz enzimini yiksek miktarda bulunur.
* Yo asitleri ve diger lipidlerin (plazmalojenler, kolesterol, safra asitleri), pOrinler ve amine asitlerin metabolizmalannda

rol oynar.

* Cokuzun zincirdiyag asitlerinin beta-oksid ksizomlarda olur. Oksidasyon ile 6-8 zincirli yog asidine kisaidiktan
sonra beta okndn,/on icin mitokondriye génderilirler.

« Peroks bozuklugu d do olusan tablo Zellweger sendromv’dur. Cok uzun zincirdi yag asitlerinin

yikimi defektif olduqu icin birikimleri s8z konusudur. Diger bir klinik tablolar ise yo§ asidi o-oksidasyon defekti olan
Refsum hastaligi ve cok uzun zincirli yag asitlerinin peroksizoma tasinma defekii Adrenclokodistrofi'dir




2. RNA polimeraz Il

Nikeusta mRNAlann éncOlil hnRNA ve snRNA‘lan sentezlerer.

Okaryotik RNA promoter bdlgeden dnce tanima balgeleri olarak TATA (Hogness box ) ve “CAAT box” nikletid dizileri garev
yaparlar. RNA polimeraz veya baslangic faldérleri buralan taniyarak baglanirlar.

3. RNA polimeraz Il

Nuokleusta tRNA, 55 rRNA ve bazi snRNA lar gibi kiigik RNAlanin sentezinden sorumludur.

4. Mitokondriyal RNA poli

Balteriyel polimeraza benzer bir tek RNA polimeraz bulunur.

= ¥ RNA sentezinde: Primaz enzimine ve zincirin aglmasi igin helikaz enzimine ihtiyag yoktur. -

RNA’nin Post-transkripsiyonel Modifikasyonu:

. Prmer tmmkript. lineer bir kopyadir. Hem prokaryot hem 8karyot tRNA ve rRNAlann primer transkriptleri ribonikleaz ile
| modifikasy ugranlidar. Prokaryotilk mRNA aym luhr. Nmryulk mRNA ise modifiye olur.
l’llll, hem prokaryot hem &karyotikler 455 dnc molekillerind
RNA, hem pmlnryof hom oluryolidor uzun 6nch molekilllerden sentezlenir. Ri:lonl.khur. adi verilen enzimler primer
i boz k gerekli degisimleri gerceklestirider. Doho sonra tRNA'lar daha ileri degisme

ugruyomk herbiri bir amino twla 62g0n hale gelider. CCA dizisi bir nikleotidiltransferaz ile 3'terminal ucuna elenir ve

spesifik bazlarn modifikasyonu ile olagandig bazlar olugur.

+ Okaryotik mRNA;prierNAfmdaipﬁi [hnRNA), sitozolik mRNA'da bulunan diziler icerir. Cesitli modifikasyonlara ugrar:

1. 5’ ucuna baslik: ik meydana gel Bu.;luk hr 7-me'|lgunnozm'd|rve mRNAnin 5° ucuna baglanir. Enzim nisklear
guaniliransferazdir. Bu ekle trar 5 kolaylastirir. Bu bashg clmayan mRNAlar yeterince
translasyona ugrayomozlar

2. Poli-A kuyrugunun eklenmesi: 3' ucunda adenin nikleotidler iceren Iur zmclrdlr Bu kuyruk, 1runsknpswndnn sonra

niklear poli-A polimeraz ile ekenir. mRNAmn nikleustan cik ylas Histon p!
mlﬂl’lur, poli(A) kuyruguna sahip degildir.
3.1 n kel I Olmryoﬁl( mRNA nin matirasyonu icin protein kodl RNA dizilerinin (intron)

ki g \kir. Geri kalan kodi yandizilere ekzon denir, blﬂegnkmfbrmkNKwohﬁwrhr.ludw
snRNA ve small nokleer ribonikleoprotein (snRNP) gérev alirlar.

+ Intronlann glankp eksonlann birlegtirilmesine splicing é DNA ve RNA Sentez Kargilaghrmesi
= denir. Ekzonlar farkh bir siro ile birestirilise mRNA - REPLIKASTON TRANSKRIPEITON
~ bambaska bir proteini kodlayacaktir. Bu oloya alternatif
& splicing denir. o Tom genom repliks | Genamda sadace ilgili
s ¥ olur genden RNA sentezlenir
Okuma yéni ‘Okuma yéni 3'—5"
35 Sentez yénd §'— 3’
vt LLLLLLAALLLLULAL L AL L e
Ekzon infron  Ekzen intron  Ekzon . pr—
‘ snRNA gorev alir
DNA polimeraz RNA polimeraz
Baglamalk igin Primere Ihfiya duymaz
FANT HT VT A .U.I.I.ILI.I.I — JLLLLLL i | Wiy
Ekzon Ekzon Helikaz'in zineiri duymaz
- agmas gerekir Hata tamir yoktur
Hata tamin 3',5' elkzoniklear
mRNA ,WMM-M yapabilic akfivitesi yoktur
o 3,5" ekzonOkleaz
5'Sapka " A akilvitesi bulunur

Sekil: mRNA matirasyonu

132
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+ Bozi RNA virisleri konak hiicrede cogalobilmek icin mRNA'dan DNA sentezini sagloyan Revers transkriptaz enzimini
kullansrdar. mRNA'nin kahip olarak kullamilarak DNA sentezlenmesine revers transkripsiyon denir.

"= Micro RNA (miRNA), small interfering RNA (sIRNA)

2
% r—

=+ ligili mRNAya baglanarak etki gasterirler. ligili genin ifadesinin azal ya da | yol
-~ agorlar. <
+ RNA molekilleri aracihi ile gerceklesen bu gen ifadesinin dizenlenmesine RNA interference adiverilin.  ~—.
T

RNA SENTEZI (TRANSKRIPSIYON)

+ DNA kalibindan, RNA poli yesinde gerceklesir. RNA poli DNA dan farkh olarak senteze
boglamak icin helikaz imine ve pri Thtiyac d DNA Gzerinde ﬁunndo promotor bélgeye baglanir ve
DNA kalibimi 3'-5" yoninde ok yupuruks’ 3'yonund-!okzindﬂlllﬂ.lumz

+ RNA polimerazl kripsiyon faktérleri sayesinde DNAya Mlumdur Bu foktdrler de promotor hélgeye ya da
yakin lokalizasyonda niKeotid dizelerine buﬁl k. hangi genl: mhlpﬂyom uﬁmyuonﬁlm belirlerler.

+ DNAdan RNA transkripsiyonu yopilacok gen balgesinin nikd kripsi baglamasi

icin gerekli fuktdrlerden biridir. Pozitif yokli histon proteinlerinin u-!‘lﬂ:yen ile yiild.rlrin d.ﬁlgiml sayesinde
negatif yikia DNA, histon proteinlerinden ayrilir. Baylece RNA polimeruz ve franskripsiyon fakidrleri, DNAya
baglanabilirer.
Prokaryotik RNA Sentezi:
. Bdﬁuricrdehk birtip RNA i DNA mplil y igin kullorulon kisa RNA primerleri disinda tom RNA lon sentezler.
RNA p DNA balge

nikleotid dizilerini tarmr. DNA kalibimin bir
komplumerier RNA Imlblm yupur ve DNAnin lxumkllu sonlamm balgesini tarur. Bu sekilde transkripsiyon sonucunda
primer transkript olugur.

+ Prokaryotlarda promoter bblgeden yaklasik 25-30 nikleotid ncesinde bul pozisyon ve ory syon saglayan TATA
kutusu (Pribnow ya da TATA box) denen bir balge meveuttur.

Sentez asamalan:

1. Bash RNA poli DHNA tzerinde p ter bolgeye boilmr, DNA scmmlm acar, sigma faktor gerekir.

2. Ummﬂ:" dan sonra, RNA poli DNA dizisinin bir krip baglar. DNA poli ksl
RNA p ri gerek d , endo ve ekzonikleaz ululvhul roktw. RNA'daki hatalan onaramaz.
Subsirat olarak ribonikleotid trifosfatlan kullar: Olusan poritif siperkivrilmalar giraz, negatifler ise topoizomeraz | ile
duzehilir.

3. Sonlanma: Uzama, bir sonlanma sinyaline kodar sirer. RNA polimeraz DNA kalbi iizerindeki sonlanma bélgelerini
taniyabilir yo do p faktér {rho proteini) denilen ek bir protein gerekebilir.

e

+ Rifampin, prokaryotik RNA poli

N, P

k basl afh inhibe eder ve ilk
RNA polimerazin

1 [} alt Onitesine bog

'|]\l|t

Okaryotik RNA Sentezi
Baslica i cesit RNA polimeraz gérev yapar:

1. RNA polimeraz I:

Nikleolusta 45 §'lik Unitden ribozomal RNAlan (5.8 5, 18 S, 28 S| sentezler.

Sekil: RNA sentazi —
131
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40. Yikilmasi istenen proteinleri isaretleyerek proteozoma yonlendiren posttranslasyonel modifikasyon...? Ubikuitilasyon (Proteozomal
" yikim igin isaretleme gérevi olmayan diger modifikasyonlar: metilasyon, agilasyon, asetilasyon ve fosforilasyon)

AMINOASITLERIN METABOLIZMASI

* Besinlerle alinan proteinlerin sindirimi sonucu olasan amino asitler, endojen sentezlenen ve endojen protein yikimi sonucu
olusan omino asitler, organizmada amine asit havuzunu olustururlar.

* Bu havuzdan gerekdi ihtiyuglar igin kullanilan amino asitlerin ihtiyag fazlasi kisrm depolanamaz.

* Kullanilamayan amino asitlerin amin grubu gkanlarak ketoasitlere gevirili, bu sirada olusan amonyak, karaciger
tarafindan Oreye cevirilerek bobrekten atilir.

| Endojensentez | Diyetiealinan | Protein yikimi

Protein sentezi | Ketoasiter |

| Azotlu bilesikler | Biyolojik aminler

Sekil: Amino asitlerin Crganizmada Dagilimi

PROTEIN YIKIMI

+ Hicresel proteinlerin devamli yapim ve yikimi denge halindedir.

* Protein yilkan ile ogiga cikan amino asitlerin yaklagik %75 yeni protein sentezinde kullanilirken geri kalani amino asitler
depolanamad g1 icin eneriji eldesi amacyla yikilirlar.

Protein yilalimi icin ikd temel mekanizma vardir.

1. L larda ATP'den bag yolda genellikle uzun 6miri bag dok proteinler yikilir
2. Ublkitinile isaretlenen kisa dmirli proteinlerin ATP gerekti kanizma ile sitoplazmik yikamid

4 Glikoprotei I ialik ositlerini yitirdiklerinde karacigerdeki asiyaloglikoprotein reseptorieri
-_ tarafindan dolnglmdun alinir ve lizozomlarda katepsinler denen proteazlar ile yikilirlar.

Y l\.l.‘"ll.\.

PROTEINLERIN SiNDIRIMI

alinan proteinler bogirsaktan emilemeyecek kodar biyitk olduldan icin temel yap: taslan olan amino asidlere

yikilirlar.

+ Proteinlerin sindiriminde mide, pank veim:ebnﬁusnkhrgbuvnlrhnsirdirim idede baslar, ince b : ek |

+ Protein sindiriminde rol alan enzimlerd lipepti zmcmnug ' {amino ve karboksi fi I) etki edenle
ekzopeptidaz, zincir ortasinda bulunan amino asidlerin ki peptid bagl etki edenl, dopeptid
denir.

MIDE
* Besinlerin mideye gecisi ile mukozal hiicrelerden gastrin sal vyanr. Gastrin parietal hiicrelerden HCl, esas

hiscrelerden pepsinojen salgisina neden olur. Protein sindirimi midede hidroklorik asit ve pepsin igeren bir siiyla baslor.
HCI, mikroorganizmalkan &kdOrir, proteinleri denatire eder ve pepsin etkisi icin asidik ortam yarahr.
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Niikleus GER DER Golgi

Seldl: Noldeus-GER-Golgi lighisi

RIBOZOM

. thlnaen'ul ile gouvll orgnnuldk Sitoplazmada serbest halde ya da GER Uzerinde bulunurlar. Serbest ribozomlar hikcre
i saglarlar. iki alt biimden olusurlar. Ultrosanrifijasyon sonucu yogunluklonna gére
prokaryot ve rlﬁolnmlrbnl ribozomlar 705 (305 + 50S), karyot ribozomlar ise 805 (405 + 605) yapisindadir.

* Ribozomlarda, mRNA ve tRNA baglanma balgeleri bulunmakiadir

LiZOZOM
* Hucreye disandan ahnan vey h(u:n icinde bul tom maddeleri sindirebilme yetenegine sahip asit hidrolazlar ile dolu
vezikiler yapidir. Li: pii etkinliklerini asidik pH'da (yoklosik pH 4,5-5) gosterir.

. Lizozomlann ici V tipi ATPaz pompasi ile asidik hale getirilir.

1', 1

ir. Endositoz ile vezikiler olarak hiicre igine alinan
lusan yeni vezikil icinde sindirim saglanr.

* Uzun omurlé hicre Iigi proteinlerin  yilanm ATP
harcanmaksizin  lizozomlarda olur, lasa  émorld
proteinlerin yikami ise, ATP ve ublquitin‘e bagimh clarak

SEIS

2

icinde depolamir ve kﬁni(hblo olugur.

« Sitma tedavisinde kullanilan korokin lizozomal enzimleri inaktif Sekil: Lizozom ve Endezom

hale cevirir
PEROKSIZOM

* Peroksizomlar meveut peroksizomlann bélinmesi ve/veya ER' den wmu'culdﬂmnnyolhnyln olusur.

. PeralrslzomduhemHO Oreten enzimleri hem de H,O.'yi yikan katal imini yok iktarda bul:

* Yo asitleri ve diger lipidlerin (plazmalojenler, kolesterol, safra asitleri), pUrinler ve amine asitlerin nwtubolzmlnmdu
rol oynar.

. (;nkmunﬂncirliynguslﬁarwnk-‘- ksid ksizomlarda olur. Oksidasyon ile 6-8 zincirli yag asidine kisalildiktan
sonra bﬂu obduqon icin mitokondriye pbndonll'llr

* Perok bozuklugu dur do olusan tablo Zellweger sendromv’dur. Cok vzun zinciri yag asitlerinin

yikimi defektif nlduuu icin birikimleri s6z konusudur. Diger bir klinik toblolar ise yog asidi o-oksidasyon defekti olan
Refsum hastaligi ve cok uzun zincirli yag asitlerinin peroksizoma taginma defeldi Adrencldkodistrofi‘dir.




