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Karbonhidratlar ve Glikobiyoloj1

- Karbonhidratlar, yerytuiziindeki en bol biyomolekiiller arasinda yer alir ve
fotosentezle her yil cok biiyiik miktarlarda tretilir.
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- Seker ve nigsasta bircok bolgede temel besin kaynaklaridir;
karbonhidratlarin oksidasyonu ¢ogu fotosentetik olmayan hiicrede baslica
enerjl saglayan yollardan biridir.

- Karbonhidrat polimerleri hiicre duvarlarinda yapisal ve koruyucu gorevler
ustlenirken, bazilar: eklemlerde kayganlastirici 6zellik gosterir.

- Hiicre ylizeyindeki karbonhidratlar, hiicrelerin birbirini ve diger molekiilleri
tanimasina katkida bulunur.
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Karbonhidratlarin Yapisal
Ozelliklen

- Karbonhidratlar poli-hidroksi aldehit veya keton yapisinda olabilir ya da
hidroliz edildiginde bu tiir bilesikleri olusturabilir.
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- Karbonhidratlarin ¢ogu yaklagik olarak (CH,0), ampirik formiiliine uysa da
bazilar1 azot, fosfor veya kiikiirt de icerir.

- Karbonhidratlar baslica monosakkaritler, oligosakkaritler ve polisakkaritler
olmak tlizere ii¢ temel sinifa ayrilir.

- Bu siniflandirma, molekiiliin icerdigi seker birimlerinin sayisina dayanir.
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Monosakkaritler, Oligosakkaritler ve
Polisakkaritler

- Monosakkaritler tek bir poli-hidroksi aldehit veya keton biriminden olusan
en basit karbonhidratlardir.
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- Oligosakkaritler, glikozidik baglarla birbirine baglanmis kisa monosakkarit
zincirlerinden olusur.

- Disakkaritler 1iki monosakkarit birimi icerir; siikroz, glikoz ve fruktozdan
olusan yaygin bir 6rnektir.

- Polisakkaritler ylizlerce veya binlerce monosakkarit birimi icerebilir ve
dogrusal ya da dallanmis yapida bulunabilir.
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Polisakkaritlerin Yap1 ve Islev

Cesitliligi

- Seliiloz gibi bazi polisakkaritler dogrusal zincirlerden, glikojen gibi bazilar:
1se dallanmis zincirlerden olusur.

>
~
5
2
g
(0]
=
(&)
e
A
=~
[e))
on
=}
o=
=}
=]
Q
)

- Seliiloz ve glikojenin her ikisi de tekrarlayan D-glikoz birimlerinden
meydana gelir.

- Buna karsin glikozidik baglarinin tipi farkli oldugundan bu iki polisakkarit
belirgin bicimde farkli 6zelliklere ve biyolojik rollere sahiptir.

- Hiucrelerdeki oligosakkaritlerin cogu serbest halde bulunmaz; lipit veya
proteinlere baglanarak glikokonjugatlari olusturur.
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Monosakkaritler iki veya daha
fazla hidroksil grubu iceren
aldehit ya da keton yapisindaki
bilesiklerdir.

En basit monosakkaritler tic
karbonlu gliseraldehit ve
dihidroksiasetondur.

Glikoz ve fruktoz alt1 karbonlu,
riboz ve 2-deoksi-D-riboz ise bes
karbonlu yaygin monosakkarit
ornekleridir.

Yandaki figiirde farklh karbon
sayillarina ve karbonil
gruplarina sahip temsili
monosakkaritler
gosterilmektedir.

Monosakkaritlerin Temel Yapisi

3-Carbon Sugars 6-Carbon Sugars
a NS H 0 H N
V7 I
- , N7 H—T—OH N
H 0| H C
SseZ | | H— C—OH ?zo |
D H—C—OH -
[ HO—C—H HO—C—H =y
= [c=0] | H (I: OH
— H—C—OH H—(|:—0H i
H—C—OH —C— —iC—
=== H—C—OH H_(|:_OH . (|: e
L ; CH,OH CH,OH CHZ0H
@ @ ® ® 5
D-Glyceraldehyde Dihydroxyacetone D-Glucose D-Fructose D-Ribose
an aldotriose a ketotriose an aldohexose a ketohexose an aldopentose
i N J

D Aldehyde group D Ketone group O 3
(—CHO) (C=0) (

carbons
triose)
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6 carbons
(hexose)

2-Deoxy-D-ribose

an aldopentose

5 carbons
(pentose)
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Monosakkaritler renksiz,

kristal yapili, suda kolay

cOzlinen ve polar olmayan

iﬁzﬁcﬁlerde cozlinmeyen
atilardir.

Karbonil grubu karbon
zincirinin ucundaysa
monosakkarit aldoz, baska bir
konumdaysa ketoz olarak
adlandirilir.

Gliseraldehit bir aldotrioz,
dihidroksiaseton ise bir
ketotriozdur.

Karbon sayisina gore
monosakkaritler trioz, tetroz,
pentoz, heksoz ve heptoz gibi
gruplara ayrilir.

Aldozlar ve Ketozlar

3-Carbon Sugars 6-Carbon Sugars s ﬂ
a Nl H 0 H N
N Z !
: C H—C—OH H N %O H\ 40
H ~ /0 \ H | C C
‘ G | | H—C—OH ?z 0 ’ |
i H—C—OH -
| [ HO—C—H HO—C—H =y fHZ
= c=0] | . H—C—OH
T H—C—0H H—(|:—0H i |
H—C—OH H—C—OH == i
| H—C—OH H_(|:_OH . (|: e ¥ (|: Hl
" " CH,OH CH,OH CHaOn S
® @ ® ® 5 6
D-Glyceraldehyde Dihydroxyacetone D-Glucose D-Fructose D-Ribose 2-Deoxy-D-ribose
an aldotriose a ketotriose an aldohexose a ketohexose an aldopentose an aldopentose
N J

D Aldehyde group D Ketone group O 3
(—CHO) (C=0) (
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carbons
triose)

6 carbons
(hexose)

5 carbons
(pentose)
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Aldotetrozlar ve

Yaygin Aldoz ve Ketozlar

G == =
.3' ketotetrozlardan baglayarak b L . sl
_C- karbon sayisindaki artig, L NS o
= monosakkarit cesitliligini iH\ 0 " e B N7 At
o artirir. I S | B =0 | |
(= a H_l_OH 1 HO—C—H HO—(|:—H (o f”z
g Heksozlardan D-glikoz ve e=0J H—C—OH  H—C—on | MO H OO
— ketoheksozlardan D-fruktoz H—C—OH = H—C— OH . o o
= dogada en yaygin H H . o i CH,0H CHy0H
s monosakkaritler arasindadir. @ @ ® @ 3 ;
D-Glyceraldehyde  Dihydroxyacetone D-Glucose D-Fructose D-Ribose 2-Deoxy-D-ribose
Pp— Riboz ve 2-deoksi-D-riboz ise an aldotriose a ketotriose an aldohexose a ketohexose an aldopentose an aldopentose
(aa) niikleotitlerin ve niikleik i 5
" asitlerin énemli bilesenleridir. 0 Ao gom 0 Koo O T Somior st

Yandaki figiirde trioz, pentoz ve
heksoz orneklerinin yapisal
farklhliklar: karsilastirmal
olarak sunulmaktadair.
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Monosakkaritlerde Asimetrik

Karbon Merkezleri

- Dihidroksiaseton disindaki monosakkaritler bir
veya daha fazla asimetrik, yani kiral karbon

atomu icerir.

- Kiral merkezlerin varligi, ayni molekiiliin optikce
aktif farkl izomerik bicimlerde bulunmasini

saglar.

- Gliseraldehit tek bir kiral merkeze sahip

oldugundan iki enantiyomer halinde

bulunur.

- Yandaki figlirde D- ve L-gliseraldehitin ayna
goriintisi 1ligkisi ve farkli gésterim bigcimleri

verilmektedir.
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3D BALL-AND-STICK MODELS

e

irror

™

CHO

CH,OH

D-Glyceraldehyde

CH,OH

L-Glyceraldehyde

PERSPECTIVE FORMULAS

CHO

Hm— C —eat OH

CH,0H
D-Glyceraldehyde

1
i ! \

() Aldehyde (7\\, Hydroxyl
" Group (CHO) ~ Group (OH)

CHO

H0>{:<H

CH,0H

L-Glyceraldehyde

O Hydroxymethyl
Group (CH,0H)

(") Hydrogen Carbon
S=H) (C)
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3D BALL-AND-STICK MODELS

\M\\\ CHO

irror

Fischer Projeksiyonlari
ve D/L Gosterimi
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H— - Uc boyutlu seker yapilarinin diizlem tizerinde
(= gosterilmesinde Fischer projeksiyonlarindan stehil
— 2
o yararlanilir. .
— FISCHER PROJECTION FORMULAS
G mesTe . . . - !
o0 - Fischer projeksiyonunda yatay baglar okuyucuya g ; oG
e dogru, dikey baglar ise kagit diizleminin arkasina . - - )
== dogru uzanir. i
[ CH,0H E CH,OH
g - Gliseraldehitin iki enantiyomerinden biri | D-Glyceraldehyde : L-Glyceraldehyde
— geleneksel olarak D, digeri ise L izomeri olarak
on tanimlanir. cHo cHo .
: : 2
e . . . . : ; : =
A - Yandaki figlirde gliseraldehit enantiyomerleri Hie= S~ : B ¢ —H 3
top-cubuk modeli, Fischer projeksiyonu ve Zowen BT 3
perspektif formiillerle gosterilmektedir. | D-Glyceraldehyde § il A
| | S e | ;%
@ conto @iy @i Onre @ g™
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Aldoz ve Ketozlarin Stereoizomerler:

- Bir monosakkaritte kiral
karbon sayis1 arttikca
miimkiin olan
stereoizomerlerin sayis1 da
artar.

- Genel olarak ‘n’ kiral merkeze
sahip bir molekiiliin 2"
stereoizomer1i bulunabilir.

- D ve L tanimlamasi, karbonil
karbonundan en uzaktaki kiral
karbonun konfiglirasyonuna
gore yapilir.

- Yandaki figtirde ¢ 1le alt1
karbonlu D-aldoz ve D-
ketozlarin Fischer
projeksiyonlari
gosterilmektedir.

D-ALDOSES

Three carbons Four carbons Five carbons
CHO CHO CHO CHO CHO CHO
8 ! ' H—¢ Ho—¢ ¢ '
L EE A —C—OH —C—H H—C—OH HO—C—H
H—C—OH H—C—OH HO—C—H i i i
H—C—OH H—C—OH HO —C—H HO—C—H
H—C—OH H—C—OH | | | |
CHz0H | | H—C—OH H—C—OH H—C—oH H—C—OH
CH,0H CHZ0H | \ |
2 % CH,0H CH,0H CH,OH CH,0H
D-Glyceraldehyde [ D-Erythrose ] [ D-Threose J | D»RES?\} | D-Arabinose ‘ D-Xylose | D Lyxosew
-
Six carbons
CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
| | | | | | | |
H—(I:—OH HO—(Ii—H H—/C—OH HO—(llfH H*?*OH HO—C—H H—?—OH HO—(IZ—H
| |
H—(li—OH H—(I:—OH HO—?—H HO—?*H H—C—OH H—C—OH HO—(ll—H HO—(I:—H
| |
H—(IZ—OH H—(I:—OH H—C—OH H—(IZ—OH HO—(II—H HO—C—H HO—?—H HO—C—H
| | |
H—(II—-OH H—C—OH H—C—OH H—?—OH H-—(‘:—OH H—?—OH H_(I:_OH Hﬁ(l:*OH
|
CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H
[ D-Altrose J [ D-Glucose J [ D-Mannose ] ( D-Gulose ] [ D-ldose ] [ D-Galactose ] D-Talose
\s
D-KETOSES
Six carbons
Three carbons Four carbons Five carbons CHO  Aldehyd
e $H20H (|:H20H ?HZOH <|:H20H Luillh ol
THZOH (l:HZOH | 2 (I::O (]::O c=0 C=0 C=0 Ketone group
c=0 | |
c=0 ?:0 H—C—H Ho—€—H H—C—Ho OH—C—H H Hydrogen
| H—C— OH HESG==A0y H—C—OH H—C—OH HO—C—H HO—C—H
CH,0H OH Hydroxyl group
2 | | | |
H==C=00 H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—Ho
CH,0H Hyd thyl
¢ CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CHz0H g,yoursxyme Y
[ Dihydroxyacetone ] [ D-Erythrulose ] ‘ D-Ribulose | E-Psicose ] { D-Fructose ] [ D-Sorbose ] [ D-Tagatose ] garl;on—carbon
on
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D ve L Monosakkaritlerin
Siniflandirilmasi

- Referans kiral merkezinin
konfigiirasyonu D-
gliseraldehitle ayni olan
sekerler D, L-gliseraldehitle
ayni olanlar L izomer1 olarak
adlandirilir.

- Heksozlarin 16 aldoz
stereoizomerinin sekizi D,
sekizi 1se L formundadair.

- Dogada bulunan heksozlarin
cogu D 1zomerleri seklindedir.

- Yandaki figiirde D-aldoz ve D-
ketozlarin karbon sayisina
bagli stereoizomer cesitliligi
ayrintili olarak
sunulmaktadir.

D-ALDOSES

Three carbons Four carbons Five carbons
CHO CHO CHO CHO CHO CHO
8 ! ' H—¢ Ho—¢ ¢ '
L EE A —C—OH —C—H H—C—OH HO—C—H
H—C—OH H—C—OH HO—C—H i i i
H—C—OH H—C—OH HO —C—H HO—C—H
H—C—OH H—C—OH | | | |
CHz0H | | H—C—OH H—C—OH H—C—oH H—C—OH
CH,0H CHZ0H ! \ |
2 % CH,0H CH,0H CH,OH CH,0H
D-Glyceraldehyde [ D-Erythrose ] [ D-Threose J | D»RES?\} | D-Arabinose ‘ D-Xylose | D Lyxosew
-
Six carbons
CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
| | | | | | | |
H—C—0H HO—C—H H—/C—OH HO—(llfH H*?*OH HO—C—H H—?—OH HO—(IZ—H
| |
H—(IZ—OH H—(I:—OH HO—?—H HO—?*H H—C—OH H—C—OH HO—(ll—H HO_(I:_H
| |
H—(IZ—OH H—(I:—OH H—C—OH H_(I:_OH HO—(II—H HO—C—H HO—?—H HO—C—H
| | |
H—(II—-OH H—C—OH H—C—OH H—?—OH H-—(‘:—OH H—?—OH H_(I:_OH H~—(|:*0H
|
CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H
[ D-Altrose J [ D-Glucose J [ D-Mannose ] ( D-Gulose ] [ D-ldose ] [ D-Galactose ] D-Talose
\s
D-KETOSES
Six carbons
Three carbons Four carbons Five carbons CHO  Aldehyd
e $H20H CH,0H CH,0H <|:H20H Luillh ol
THZOH (l:HZOH | 2 c=0 (|;:0 ézo c=0 C=0 Ketone group
c=0 | | | |
c=0 =0 H—C—H Ho—€—H H—C—Ho OH—C—H H Hydrogen
| H—C— OH HESG==A0y H—C—OH H—C—OH HO—C—H HO—C—H
CH,0H | | | | OH Hydroxyl group
H==C=00 H—C—oH H—C—OH H—C—oH H—C—Ho
CH,0H Hyd thyl
¢ CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CH,0H CHz0H g,yoursxyme Y
[ Dihydroxyacetone ] [ D-Erythrulose ] ‘ D-Ribulose | E-Psicose ] { D-Fructose ] [ D-Sorbose ] [ D-Tagatose ] Carl:‘on—carbon
bon
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Monosakkaritlerde Epimerler
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=l . Yalnizca tek bir kiral karbonun
= konfiglirasyonu bakimindan b-Mannose T T

o farkl olan i1ki seker epimer (epimer at C-2) (epimer at C-4)

— olarak adlandirilir. i o B
[ 2 HO—1+—H 2 H—1+—OH 2 H——OH
o - D-glikoz i1le D-mannoz C-2 3 HO—— H 3HO —— H 3HO—— H

S karbonunda, D-glikoz ile D- 4 H—1—OH 4 H—1— OH 4 HO——H

E‘ galak’go; 1se C-4 k.ax.'bonunda R ALl AR
.= birbirinin epimeridir. 5 CH,OH 6 CH,OH : CH,OH
— - Ketopentoz ve ketoheksozlarin e | " DrGheose) | B e
a'a) adlandirilmasinda karsihik

gelen seker adlarinin
A kullanildigr 6rnekler bulunur.

- Yandaki figlirde D-glikozun D-
mannoz ve D-galaktoz ile
epimer iligkisi gosterilmektedir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

Prof. Dr. Bektas TEPE




=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Dogada Bulunan L Sekerler

- Sekerlerin bazilar:1 dogada L formunda bulunabilir.
- L-arabinoz, dogada bulunan L sekerlere 6rnek olarak verilir.

- Baz1 glikokonjugatlarda bulunan seker tiirevlerinin de L
1zomerlerine rastlanir.

- L-arabinozun Fischer projeksiyonu bu yapiya 6érnek olarak
verilebilir.
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H 0
e
1L
2 H—C——0H
i HU—C—H
4 HO—(|3—H

CH,OH
L-Arabinose
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Monosakkaritlerin Halkali Yapiya
Gecisl

=
5
2
g
(0]
=
(&)
=
A
=~
[e))
on
=}
o=
=}
=]
Q
)

- Bes veya daha fazla karbon

G === =
o a iceren aldotetroz disindaki FROM ALDEHYDES: HEMIACETAL AND ACETAL FORMATION
— aldozlar ve monosakkaritler __o Aldehyde 9 Alcohol 9 Hemiacetal i 6 7Aceta|ﬁk‘
(- sulu ¢ozeltide cogunlukla , 3 ‘ 3
0 OH HO —R OR
— Y halkali yapida bulunur. Y |
@ e R—iC 7 2 1 | 2 N g 1 2
e —& + HO—R?* —— R'—C—OR = R'—C—OR* + H,0
- Halka olusurken karbonil H J, s, o |L
1" grubu, ayni zincirdeki bir
= hidroksil grubuyla kovalent
g bag olusturur.
. L. . . . -_o Ketone 9 Alcohol 9 Hemiketal o Ketal ;
- Aldehit ile alkoliin tepkimesi 0 i HO — R "~ OR®
i hemiasetal, keton ile alkoliin il oo , . ; \ . .
on tepkimesi ise hemiketal —E=R W = Ik ~7F %+
ohlisturur. R? HO —R* R? E
S5
e : &
A - Yandaki figiirde hemiasetal ve ‘ RY, R? R, R* 0 OH OR — £
hemike tal Ohl$um unun g en el Organic groups Alkyl groups Oxygen Hydroxyl group Alkoxy group Reversible reaction Ca
reaksiyonlari 5
gosterilmektedir. s
ol

Bektas Tepe
gezimania_tr



o Linear form of D-Glucose H 0
(Fischer projection) Ng /

D-Glikozun Halkal

Formlarinin Olusumu fo— bt
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T - D-glikozda C-1 ile C-5 arasindaki reaksiyon H— C—{OH
O sonucunda alt1 Giiyeli halkali bir hemiasetal B
o OlUSUY. e
[ Z (7] Eing_closulre to form 6 CH,OH
on - Halka olusumu sirasinda C-1 karbonu yeni bir il -”l -
S asimetrik merkez haline gelir ve iki T b 4 ||+ "L, 4
== stereoizomer ortaya cikar. ‘L o B EH
[ e HO é C| / 0
D - Bu iki yap1 a-D-glukopiranoz ve B-D- T - =
— glukopiranoz olarak adlandirilir. /H O\H‘
a - Yandaki figlirde dogrusal D-glikozdan a ve (3 (@ o-o-Glucopyranose | (@ p-o-Glucopyranose | g
A halkali formlarin olusumu gésterilmektedir. 6 CHyOH 6 CHy0H g
5S¢ 0 Se 0 )
Z RN RN - p
4/C OH H C\1 4/C OH H C1 A
HO \\é é/ 'OH HO \é é/’h -
3 2 3 2 ol
o on W o
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o Linear form of D-Glucose H 0
(Fischer projection) Ng /

Anomerik Karbon
ve o/ Anomerleri WE
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4
-—W - Halkali1 monosakkaritlerde yalnizca H— C—{OH
Q anomerik karbonun konfigiirasyonu B
o bakimindan farklh olan izomerler anomer ~ @
= olarak adlandirilir. (2] fingclosuretoform | ¢ CH,0H
(- 5
. C oy e . H C OH
&S - a ve  anomerlerinin birbirine dontismesi L7 | "L, 4
) mutarotasyon olarak adlandirilir. ‘St on  H G
(o HO é C| / 0
“@ . .o . . -
D - D-glikoz ¢ozeltisi dengeye ulastiginda -
. . . . o7 . H OH
yaklagik tgte bir a-D-glikoz ve ticte 1ki -D-
[l — . . P P T T v DRI, (I S ST S R
on glikoz 1gerir. ./ \ .
[@ 0(-D-Glucopyranose ] @ ,B-D-Glucopyramﬂ %
o e e . . S
A - Yandaki figiirde a ve B anomerlerinin 5 CHaOH 5 CHaoH Z
olusumu ve birbirlerine doniisimu i /5$ 0\ i i /5$ 0\ oH 3
e . . H H .
gosterilmektedir. 1 o HoC! ¢ on Hoc 5
AN |/ 'OH o' "\ |/ =
3C € C G H &
| 2| 3 [ 2| [
H OH H OH
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Plrano Z Ve Furano Z Pyranose forms (six-membered rings)

[ a-0-Glucopyranose | [ ap-Fructofuranose |
Halkalar
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H%CHz 0 E:HZOH
gmm - Alt1 tiyeli seker halkalar1 pirana ! T "} .
o benzedikleri icin piranoz, bes liyeli )
= halkalar ise furana benzedikleri i¢cin o
— furanoz olarak adlandirilir. o | & : |
@ mesmues -D-Glucopyranose -D-Fructofuranose
o - Aldoheksozlarda alt1 iiyeli aldopiranoz e 6 :
(1] halkas1 baskinken, yalnizca bes veya i L L
E‘ daha az karbonlu aldozlar furanoz ’ ?
.= halkalar: olusturabilir. - CH,OH
OH H
E - Ketoheksozlar sulu ¢ozeltide hem
faa) plranoz hgrp de furanoz halkalar: R -
olugturabilir. [ Pyran (six-membered ring) | [ Furan (five-membered ring) | E
& - Yandaki figiirde D-glikozun piranoz ve g O\CH i O\CH :
D-fruktozun furanoz formlarinin | | \ / -
Haworth perspektifleri CH CH c—c 2
gosterilmektedir. H,C H H &
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Haworth Perspektifi ve Halka
Konformasyonu

- Haworth perspektifleri monosakkaritlerin halkali

yapilarindaki stereokimyay1 géstermek icin yaygin A g,
olarak kullanilir.

— . - —_— .
Axis Axis
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ax i ax

- Alt1 iiyel1 piranoz halkasi gercekte diizlemsel
degildir ve iki farkli sandalye konformasyonuna
sahip olabilir.

- Halka tizerindeki gruplar eksenel veya ekvatoryal
konumlarda bulunabilir.

- Yandaki figlirde piranoz halkasinin iki sandalye Axis
konformasyonu ve a-D-glukopiranozun tercih

edilen konformasyonu gosterilmektedir. H

H
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H,COH
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Heksoz Tirevler: ve Amino Sekerler

- Glikoz, galaktoz ve mannoz
gibi basit heksozlarin .
yaninda cesitli seker tiirevleri
de bulunur.

- Amino sekerlerde ana
monosakkaritteki bir
hidroksil grubunun yerini
amino grubu alir.

- Glukozamin, galaktozamin ve
mannozamin bu gruba érnek
olusturur; amino grubu
asetillenmis bicimde de
bulunabilir.

- Yandaki figiirde glikoz ailesi
ve biyolojik acidan énemli
cesitli heksoz tiirevleri
gosterilmektedir.

OH H OH OH

B-L-Fucose a-L-Rhamnose

B-D-Glucuronate

L

D-Gluconate

D-Glucono-§-lactone

Bektas Tepe
gezimania_tr

N-Acetylneuraminic acid
(a sialic acid)

f N R\
Glucose family Amino sugars
CH,OH CH,O0H CH,0H CH,OH CH,OH
o o o) o) o)
H OH H HO H HO HO HO H HO
H H H H HE
‘ OH H ‘ ‘ OH H l OH H | l OH H ‘ ‘ OH ° |
HO H HO H HO H H H HO H
H OH H  NH, H NH H NH, H H
B-D-Glucose (f=O
CHy4 /
B-D-Glucosamine N-Acetyl-B-D-glucc ine  fB-D-Gal nine  B-D-Mannosamine
CH,—0—POZ" e
2 3
. CH,OH CH,O0H
o)
H /4 OH u A o e
HO H HO H R:—o—(lz—H
H  OH H  NH, H NH C00-
c=0
B-D-Glucose 6-phosphate & H,
Muramic acid N-Acetylmuramic acid
\ . 4 Y
( .
Acid sugars
o) 0
S CH,OH CH,OH e
o) o OH s 0 |
H OH H
H H o H " H — C—OH
OH H OH H /\| OH H
(o} H HO 0 HO H— C—OH
H OH H OH H OH OH H Longe

-

Black: Ring atoms
and hydrogens

Magenta: Substituents
and functional
groups

R: Variable substituent
as shown in pink
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Deoksi1 ve Asidik Sekerler

- Deoksi sekerlerde bir
hidroksil grubunun yerini
hidrojen alir; L-fukoz ve L-
ramnoz bu gruba érnektir.

- Aldozlarin aldehit
karbonunun oksidasyonu
aldonik asitleri, diger uctaki
karbonun oksidasyonu ise
uronik asitleri olusturur.

- Glukonik asit bir aldonik
asit, glukuronik asit ise bir
uronik asit 6rnegidir.

- Yandaki figtirde amino
sekerler, deoksi sekerler ve
asidik gsekerlerin yapilar:
birlikte sunulmaktadir.

OH H OH OH

B-L-Fucose a-L-Rhamnose

- D @ )
Glucose family Amlno sugars
CH,0OH CH,0OH CH20H CH,OH CHZOH
g OH
! oy Ha
OH H OH H OH H OH H
HO H HO H HO H
H OH H,
B-D-Glucose
('H; /
B-D-Glucosamine N-Acetyl-B-D-glucc ine  fB-D-Gal nine  B-D-Mannosamine
CH,~0—P03~ o
2 3
5 CH,OH CH,0H
O,
H /g OH n Al HO ~
| OH H - o | 3
L i HO H RZ—O—(li—H
H  OH H  NH, H NH C00-
C=0
B-D-Glucose 6-phosphate & H,
Muramic acid N-Acetylmuramic acid
- < : v
( A
Acid sugars
(0)
\
Nel CH,OH CH,0H e
i OH 0 O, |
H
H (‘/ H - H — C—OH
OH H /'\ OH H
HO 0 HO H—C—OH
H OH H OH OH H CH,OH

B-D-Glucuronate

D-Gluconate

D-Glucono-§-lactone

Bektas Tepe
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N-Acetylneuraminic acid
(a sialic acid)

-

Black: Ring atoms
and hydrogens

Magenta: Substituents
and functional
groups

R: Variable substituent

as shown in pink
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Seker Fosfatlar:

- Karbonhidratlarin sentez ve metabolizmasindaki ara lirtinler cogu zaman
serbest sekerlerden cok fosforillenmis tiirevleridir.
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- Bir hidroksil grubunun fosforik asitle kondensasyonu sonucunda glikoz 6-
fosfat gib1 seker fosfatlar: olusur.

- Seker fosfatlar1 pH 7 civarinda kararli ve negatif ytikli bilesiklerdir.

- Fosforilasyon, sekerlerin hiicre icinde tutulmasina ve sonraki kimyasal
doniisiimler i¢in etkinlestirilmesine katkida bulunur.
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Monosakkaritlerin Indirgen Ozelligi
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) : e s
== Monosakk.amtle.r’ CU. . glbl ‘ @ Cyclic form ‘ [9 Linear form] (e Oxidation J
o gorece hafif oksitleyici
e ajanlar tarafindan 6 CH,OH H_ 0
- oksitlenebilir X
— ‘ |
P : o : : 2—3—0n
(o a) - Glikoz gibi oksitlenebilen | o 300 | Complexmixture
S sekerler indirgen gsekerler s HO_3T_H I S, of2-, 3-, 4-,
p— olarak adlandirilir. H—; C—OH and 6-carbon
| . | acids
| - Aldozlarin oksidasyonu H_sT_OH (
sirasinda karbonil karbonu 6 CH,0H
© i aldonik aside dontigliirken = :
oksitleyici ajan indirgenir. i e PR

> B

- Yandaki figiirde glikozun
Cu?" varligindaki
oksidasyonu ve Fehling
reaksiyonunun temeli
gosterilmektedir.
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Indirgen Sekerlerin Belirlenmesi
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kul]anﬂmlstlr, B-p-Glucose p-Glucose
(linear form)

:g. ];‘:ﬁleli-r]lgrfg%E?;Z]%i?ﬁ:;ﬁiﬁ%en ‘ @ Cyclic form ‘ [9 Linear form ] (e Oxidation J
it kullanilan kalitatif bir testin et H 0
(- temelini olusturur. . NP
QZ c 1 . . H OH |
0 - Belirli miktardaki seker =3 T_OH N )
¢ozeltisinin Cu?* ile oksidasyonu 1 O — — - A Complex mixture
(4" olciilerek seker konsantrasyonu — 4 | B of 2-, 3-, 4-,
— tahmin edilebilir. HO H H—; C—OH and 6-carbon
| | acids
o | - Bu tir testler uzun yillar kan ve H—5 C—OH L
idrardaki yiiksek glikoz ol e
I diizeylerinin saptanmasinda :
(aa
A

- Yandaki figir, acik zincirli ve
halkali glikoz formlar:
arasindaki dengenin indirgen
ozellik acisindan énemini
gostermektedir.
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Disakkaritler ve O-Glikozidik Bag

- Stikroz, laktoz ve maltoz gibi disakkaritler iki monosakkaritin O-glikozidik
bag ile kovalent olarak birlesmesiyle olusur.
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- Bu bag, bir sekerin hidroksil grubu ile diger sekerin anomerik karbonunun
reaksiyonu sonucunda meydana gelir.

- Glikozidik baglar asitle kolayca hidroliz edilebilirken bazlara kars:
direnclidir.

- Glikozidik baglarin hidrolizi, disakkaritleri yeniden serbest monosakkarit
bilesenlerine ayirir.
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Maltozun Olusumu
. Maltoz, iki D-glikoz biriminin

a-glikozidik bagla birlesmesi CH,OH CH,OH
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f )
—
Q
= hemiacetal
o sonucunda olusur. y
> / hydrolysis
@ msmen o . . o —>E H,0
m ‘ Bag? blr gllkozun C_l OH H0 condensation
&S anomerik karbonu ile diger
== glikozun C-4 hidroksil grubu
:g arasinda kurulur. ——
. o .
= - Ikinci glikozun anomerik ! ' H OHﬁ'“em S
@ () - 4 4 1
on karbonu baga katilmadigindan | " WA i g
. . . . D-glucopyranose
maltoz indirgen bir sekerdir. ; 4
A H OH

- Yandaki figlirde 1ki glikoz
molekiiliinden maltoz olusumu
ve glikozidik bagin hidrolizi
gosterilmektedir.
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Maltozda Mutarotasyon ve Bag
GOsterimi

 Maltozdaki serbest anomerik

karbon a ve  formlar1 arasinda CH,OH CH,OH
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(-
_ X} X} . o X .
o dontisebildiginden molekiil Reibasei!
. ey . H '
) mutarotasyon gosterebilir. / o
@ rem " P —
m . . g - o . condensation
- Glikozidik bagin yapisi, baga i
:5 katilan karbonlarin numaralar:
( ve anomerik Konfiglirasyon = = ottt e e e S Bt e et
| belirtilerek ifade edilir. ® Do
H H H . OH hemiacetal
o - Maltozdaki bag a(1—4) 4 4 et filalose
m e . ey OH H a-D-glucopyranosyl-(1->4)-
blg:lmlnde gOSterlllr. HO H p-glucopyranose
3 2
A H OH

- Yandaki figiir, maltozun
yapisinda indirgen ve indirgen
olmayan uclarin anlasilmasini
saglamaktadir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Disakkaritlerin Adlandirilmasi

- Indirgen disakkaritler adlandirilirken 6nce birinci monosakkaritin anomerik
konfiglirasyonu belirtilir.
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- Ardindan indirgen olmayan birim adlandirilir ve iki sekeri birlestiren
glikozidik bagin karbon numaralar1 gosterilir.

- Tkinci gsekerin adi son sirada belirtilir ve gerektiginde halka tipi de
adlandirmaya dahil edilir.

- Bu sistem maltoz gibi disakkaritlerin bag yapisinin acik bicimde
tanimlanmasini saglar.
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Yaygin Monosakkarit Sembolleri
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—I ° Monosakkamtler ve bazi . Symbols and Abbreviations for
> tirevleri, karmagik karbonhidrat Common Monosaccharides and Some of Their Derivatives
—— apilarinin gosterimini . =
— Lo vl natres, standart
> klsa tmalarla ifade edilebilir. O Monosaccharide M . Derivative Symbol
E . Abequose Abe Glucuronic acid GlcA <>
© thOZ GIC, galaktOZ Gal mannoz Arabinose Ara Galactosamine GalN D
m Man7 fruktoz Erua riboz Rib ve Fructose Fru Glucosamine GlcN B
> kS]']'OZ Xy]' sek]'lnde klsa]'tl]'lr' Fucose Fuc A N-Acetylgalactosamine GalNAc D
2 : . Galactose Gal O N-Acetylglucosamine GlcNAc .
= - Glukozamin (GlcN), N- B} - ® ¥ - o
asetilglukozamin (GlNAC) ve e - ® rn o
© v— g]:ukurOI'llk aSlt (G CA) glbl Rhamnose Rha N-Acetylmuramic acid Mur2Ac
on tirevlerin de 6zel kisaltmalar | |
bulunur ] Ribose Rib ﬁ g—gzﬁtcy!l?s;aminic acid NeuSAc O
Xylose Xyl
A - Yandaki tabloda yaygin

monosakkaritlerm ve bazi
tirevlerinin sembol ve
kisaltmalari verilmektedir.

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Laktoz

- Laktoz hidroliz edildiginde D-galaktoz ve D-

glikoz olusturur ve dogal olarak siitte bulunur.

- Glikoz biriminin anomerik karbonu
oksidasyona acik oldugundan laktoz indirgen
bir disakkarittir.

- Laktozun kisaltilmis gosterimi Gal(f1—4)Glc
seklindedir.

- Yandaki figlirde laktozun yapisi ve (1—4)
glikozidik bag: gosterilmektedir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

6 CH,OH

H OH

a-D-glucopyranosyl a-D-glucopyranoside
Glc(al<>1a)Glc

Fa B
€@ LACTOSE (8 form)
6 CH,0H
B-D-galactopyranosyl-(1—4)--D-glucopyranose
Gal(B1—4)Glc
. By
@ SUCROSE
1
6CHZOH HOCH,
5 0
H h H : i
4 H HO 2
R O B A A
HO 0 6 CH,0H
3 2
H OH OH H
B-D-fructofuranosyl o -D-glucopyranoside
Fru(2B<>al)Glc = Glc(al1<>2B)Fru
O S
1 5
€ TREHALOSE
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€@ LACTOSE (8 form)

6 CH,OH

Stukroz
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H— - Stikroz, D-glikoz ve D-fruktozdan olusur ve
. . . -D-galact 1-(1—4)-B-p-gl
(= bitkiler tarafindan sentezlenir. ‘ AR ST A i e s
(o= > "
=D - Her 1ki monosakkaritin anomerik karbonu :
— . . . ~ ~ .o 6
o glikozidik baga katildigindan siikrozda serbest i i HOCH, )
e H H H
e anomerik karbon bulunmaz. 4 \ W
> OH H
. . . . HO 0 6 CH,0H
- Bu nedenle siikroz indirgen olmayan bir 3 2
o = ) . H OH OH H
. sekerdir ve mutarotasyon gostermez. ;
B-D-fructofuranosyl o -D-glucopyranoside
‘ Fru(2B<>al)Glc = Glc(al1<>2B)Fru
E - Yandaki figlirde stikrozun yapis1 ve 1ki - = .
anomerik karbonu birlestiren glikozidik bag H E
A gosterilmektedir. o
b
s
H OH @
a-D-glucopyranosyl a-D-glucopyranoside S:
Glc(al<>1a)Glc
8 )
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Trehaloz

- Trehaloz, siikroz gibi indirgen olmayan bir
disakkarittir.

- Molekiil iki D-glikoz biriminden olusur ve her
1kl anomerik karbon glikozidik baga katilir.

- Trehaloz, boceklerin dolasim sivisi hemolenfte
baslica bilegsenlerden biri olarak bulunur ve

enerjl depolayan bir bilesik olarak gorev yapar.

- Yandaki figiirde trehalozun yapisi laktoz ve
stiikrozla birlikte karsilastirmali olarak
sunulmaktadir.

Bektas Tepe
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i~
€@ LACTOSE (8 form)

6 CH,OH

‘ B-D-galactopyranosyl-(1—4)--D-glucopyranose

6 CH,OH

H OH

Gal(B1—4)Glc
-
@ SUCROSE
1
6CHZOH HOCH,
5 0
H H H 2 f
4 H HO 2
R O B A A
HO 0 6 CH,0H
3 2
H OH OH H
B-D-fructofuranosyl o -D-glucopyranoside
Fru(2B<>al)Glc = Glc(al1<>2B)Fru
N <
e =\
€ TREHALOSE

a-D-glucopyranosyl a-D-glucopyranoside
Glc(al<>1a)Glc
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Yaygin Disakkaritlerin
Karsilastirilmasi

- Maltoz 1ki glikoz birimi icerir ve serbest anomerik karbonu nedeniyle
indirgen ozellik gosterir.
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- Laktoz galaktoz ile glikozdan olusur ve serbest anomerik karbon tasidig: i¢cin
indirgendir.

- Stikroz ve trehalozda her iki anomerik karbon glikozidik baga katildigindan
bu sekerler indirgen degildir.
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Polisakkaritlerin Genel Ozellikleri

- Dogada bulunan karbonhidratlarin biiytik béliimi, orta ile yiiksek molekiil
agirligina sahip polisakkaritler seklinde bulunur.
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- Glikanlar olarak da adlandirilan polisakkaritler, tekrarlayan monosakkarit
birimleri, zincir uzunlugu, bag tipleri ve dallanma dereceleri bakimindan
farklhilik gosterir.

- Homopolisakkaritler yalnizca tek tip monosakkarit icerirken,
heteropolisakkaritler iki veya daha fazla farkli monosakkarit tiirtinden
olusur.

- Polisakkaritler enerji depolama veya hiicre ve dokulara yapisal destek
saglama gibi farkli biyolojik islevler iistlenir.
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Homo- ve Heteropolisakkaritlerin
Yapisi
- Homopolisakkaritler tek tip

monosakkaridin dogrusal veya [ g
. . . Unbranched ‘ [ Branched ‘ ; unbranchedyp
dallanmis zincirler halinde ;
tekrarlanmasiyla olusabilir.

- Heteropolisakkaritlerde iki veya daha
fazla farkli monosakkarit birimi s
dogrusal ya da dallanmig zincirler
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Multiple monomer types,
branched

olusturabilir.

- Yandaki figlirde homo- ve
heteropolisakkaritlerin dogrusal ve
dallanmis yapisal organizasyonlar:
karsilastirilmaktadir.
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- Bu yapisal cesitlilik, polisakkaritlerin
farkl biyolojik roller tistlenmesine

olanak saglar.
Bektas Tepe
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Polisakkaritlerin Biyolojik Rolleri

- Nigasta ve glikojen, hiicrelerde yakit olarak kullanilabilecek
monosakkaritlerin depo formlaridir.
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- Seliiloz ve kitin, sirasiyla bitki hiicre duvarlari ve hayvan dis iskeletlerinde
yapisal eleman olarak gorev yapar.

- Bakteri hiicre zarfindaki peptidoglikan, degisen 1ki monosakkarit
biriminden olusan bir heteropolisakkarit icerir.

- Hayvan dokularindaki hiicre dis1 matriks de hiicreleri bir arada tutan ve
dokulara destek saglayan heteropolisakkaritlerden zengindir.
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Polisakkaritlerde Zincir Uzunlugu

- Proteinlerden farkli olarak polisakkaritlerin genellikle kesin olarak
tanimlanmis tek bir molekiil agirligi bulunmaz.
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- Bu farklilik, 1ki polimer tiriinin sentez mekanizmalarinin birbirinden farkl
olmasindan kaynaklanir.

- Protein sentezinde kalip gorevini belirli uzunluktaki mRNA tistlenirken,
polisakkarit sentezinde boyle bir kalip bulunmaz.

- Polisakkarit zincirinin uzunlugu sentezi gerceklestiren enzimlerin
ozelliklerine baglidir ve belirli bir sonlanma noktas1 yoktur.
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Nisasta ve Glikojen

- Nigasta bitki hiicrelerinde, glikojen ise hayvan hticrelerinde bulunan baslica
depo polisakkaritleridir.
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- Her 1ki polisakkarit de hiicre icinde biiylik kiimeler veya grantiller halinde
bulunabilir.

- Cok sayidaki hidroksil grubuna ragmen bu biiytik molekiiller, graniil
halinde bulunduklarinda hiicre icinde gorece az su tutar.

- Nigasta ozellikle yumru, tohum ve diger bitkisel dokularda bol miktarda
depolanabilir.
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Nisastanin Iki Bileseni

° Nl astaz lkl farkh gllkOZ (a) AMYLOSE - Linear a(1->4)-linked D-glucopyranose polymer
polimeri1 olan amiloz ve 5 CH,0H
amilopektinden olusur.

- Amiloz, oc(1—>4?. baglaryla |
baglanmis D-glikoz g
birimlerinden olusan uzun
ve dallanmamis zincirlere
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6 CH,OH 6CH,OH 6CH,OH

Reducing
end
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sahiptir
) 6 CH,OH
A Amylose
: - Amilopektin de yliksek (
molekil agirligina sahiptir Reducing
ancak amiloza gore daha _— gix
fazla dallanma gosterir. ends
- Figur a’da amiloz zinciri, HR
1gUr a da : : :
Figiir b’de 1se amilopektin

veya glikojende bulunan
a(1—6) dallanma noktas
gosterilmektedir.
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Amilopektinin Dallanmis Yapisi

. Amﬂopektlndekl ardlslk (a) AMYLOSE - Linear a(1->4)-linked D-glucopyranose polymer
glikoz birimleri ana zincirde
a(1—4) glikozidik baglarla
birbirine baglanair. “°"'ed“°i”gL
0]

6 CH,OH 6 CH,OH 6CH,OH 6CH,OH

Reducing

end end

- Dallanma noktalarinda ise
o(1—6) glikozidik baglar

bulunur. (b) AMYLOPECTIN — Branched a(1-4) backbone with a(1->6) branches
6 CH,OH e

- Amilopektinde dallanma BN
noktalari yaklasik her 24— i
30 glikoz biriminde bir —
ortaya cikar. "

Amylopectin
- Figlir ¢’de amiloz ve

amilopektin zincirlerinin
nigsasta granitlleri icinde
birlikte bulunabilecegi yapi
gosterilmektedir.

Bektas Tepe
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Glikojenin Yapisi

o Glikojen, hayvan hicrelerinin (a) AMYLOSE - Linear a(1->4)-linked D-glucopyranose polymer
temel depo polisakkaridi olup 6 CH,OH
o(1—4) bagh D-glikoz

Nonreducing
end
L,
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6 CH,OH 6CH,OH 6CH,OH

birimlerinden olusur. Redigiig

end

- Dallanma noktalarinda
amilopektinde oldugu gibi
o(1—6) glikozidik baglar

bulunur (b) AMYLOPECTIN - Branched a(1—4) backbone with a(1-6) branches (c) OVERVIEW - Amylose vs. Amylopectin

6 CH,OH

- Glikojen yaklagik her 8—12
glikoz biriminde bir
dallandigindan amilopektinden
daha yogun dallanmis ve daha
kompakt yapidadir.

Reducing
ends

Nonreducing
ends iy

Amylopectin
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- Yandaki figiirde glikojen ve
amilopektinin temel zincir ve
dallanma o6zellikleri
karsilastirmali olarak
gosterilmektedir.
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Glikojen Grantller:

- Glikojen 6zellikle karacigerde bol bulunur ve burada yas agirligin yaklasik
%7'sin1 olusturabilir.
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. Iskelet kasinda da glikojen bulunur ancak miktar: daha dustktiir.

- Hepatositlerde glikojen, tek ve oldukca dallanmis molekiillerden olusan
buytk graniiller halinde bulunur.

- Bu graniillerde glikojen metabolizmasindan sorumlu enzimler de siki
bicimde 1ligkili halde yer alir.
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Glikojenin Cok Sayida Indirgen
Olmayan Ucu

- Glikojenin her dali indirgen olmayan bir ucla sonlanirken, molekiilde
yalnizca tek bir indirgen uc¢ bulunur.
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- ‘n’ sayida dala sahip bir glikojen molekiiliinde ‘n+1’ adet indirgen olmayan
uc ve yalnizca bir indirgen uc¢ vardair.

- Glikojen enerji kaynagi olarak kullanildiginda glikoz birimleri indirgen
olmayan uclardan birer birer uzaklastirilir.

- Cok sayidaki ucta ayni1 anda calisan enzimler, glikojenin monosakkaritlere
dontisimiini hizlandirir.
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Glikozun Glikojen Olarak

Depolanmasinin Avantaji

- Hepatositlerin glikojeni serbest glikoz yerine polimer halinde depolamasi
hiicrenin ozmotik dengesinin korunmasina katkida bulunur.
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- Hepatositler yaklasik 0.4 M glikoza esdeger miktarda glikojen
depolayabilmektedir.

- Coziinmeyen glikojenin sitozolliin ozmolaritesine katkisi yaklasik 0.01 uM
diizeyindedir.

- Ayn1 miktarin serbest glikoz olarak bulunmasi hiicreye su girisine ve
ozmotik sorunlara yol acarda.
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Dekstranlar

- Dekstranlar, bakteri ve mayalar tarafindan tiretilen ve a(1—6) bagh D-
glikoz birimlerinden olusan polisakkaritlerdir.
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- Bu polimerlerde ayrica a(1—3) baglari ve a(1—2) ya da a(1—4) dallanmalar
bulunabilir.

- Dis ylizeyinde gelisen bazi bakterilerin olusturdugu dental plak dekstran
bakimindan zengindir.

- Dekstranlarin capraz baglanmis bicimleri, farkli gézenek boyutlarina sahip
coziinmeyen materyaller olusturabilir.
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Seliilozun Yapisal Roli

- Seliloz, bitki hiicre duvarlarinda 6zellikle gévde, dal ve odunsu kisimlarda
bulunan lifli, dayanikli ve suda ¢oziinmeyen bir maddedir.
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- Odunun biiyiik bélimiini, pamugun ise neredeyse tamamini seliiloz
olusturur.

- Seliiloz, 10.000-15.000 D-glikoz birimine ulasabilen dogrusal ve
dallanmamis bir homopolisakkarittir.

- Selilozdaki glikoz birimleri B(1—4) glikozidik baglarla birbirine baglanir.
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Seliiloz ve Nigasta Arasindaki
Yapisal Fark

- Seliilozdaki D-glikoz birimleri 3
konfigiirasyonuna sahipken, amilozdaki glikoz

OH 11l OH
. . | 1 IHO . ol 11
birimleri o konfiglirasyonundadair. \//;7\0%
0 0
- Seliilozdaki B(1—4) baglari, nisastadaki a(1—4) / e O WE HOS on Y
baglarindan farkli bir Gi¢ boyutlu yapi olusturur. e r e
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- Bu bag farkliligi, seliiloz ve nisastanin fiziksel
ozelliklerinin belirgin bicimde farklilagsmasina
neden olur.

- Yandaki figlirde seliiloz zincirindeki f(1—4) bagh
D-glikoz birimleri ve zincirler arasindaki hidrojen
baglari gosterilmektedir.
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Seltilozun Sindirimi

- Besinlerle alinan glikojen ve nigasta,
o(1—4) glikozidik baglari parcalayan o-
amilazlar ve glikozidazlar tarafindan
hidroliz edilir.
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- Cogu hayvan seliilozdaki B(1—4) baglarini
hidroliz edemedigi icin seliilozu yakit
kaynagi olarak kullanamaz.

- Termitler, bagirsaklarinda yasayan
Trichonympha adl1 simbiyotik
mikroorganizma sayesinde selilozu
sindirebilir.
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- Yandaki figlirde seliilaz lireterek
selilozdaki (1—4) baglarini parcalayan
odun mantarlarinin etkisi gésterilmektedir.
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Seltiilozun Dogada Parcalanmasi

- Odun mantarlar: ve baz1 bakteriler seliilaz
ureterek seliilozun 3(1—4) baglarini
hidroliz edebilir.
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- Bu parcalanma sonucunda seliiloz,
mikroorganizmalar tarafindan
kullanilabilecek metabolize edilebilir
sekerlere donusturilir.

- Kaynakta seliilozu besin olarak
kullanabilen omurgalilarin,
bagirsaklarinda seliilaz lireten simbiyotik
bakteriler ve protistler tasidig:
belirtilmektedir.
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- Yandaki figlirde mese kiitiigii tizerinde
geligsen ve seliilozu parcalayan bir odun

mantari 6rnegi sunulmaktadair.
Bektas Tepe
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Kitinin Yapisi

- Kitin, f(1—4) baglariyla
birlesmis N-asetilglukozamin
birimlerinden olusan dogrusal bir
homopolisakkarittir.

- Seliilozdan temel kimyasal farki,
C-2 konumundaki hidroksil
grubunun yerini asetillenmis
amino grubunun almasidir.

- Kitin, seliiloza benzer bicimde
uzamis lifler olusturur ve suda
coziinmeyen dayanikli bir yapi
meydana getirir.

- Yandaki figlirde kitinin kisa bir

zincir bolimu gosterilmektedir.

Bektas Tepe
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Kitinin Biyolojik Onemi
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. - Kitin, yaklasik bir milyon i T
eklembacakl tiirtiniin sert dis S o Nm e o Nm
. k 1 . . lb]_ -d. H o) R H H H * 0 2 H
1skeletinin temel bilesenidir. JE T ) o 1 Ko D Ko :
H H
e H H 0O (0] H H (6}
. - *H 2 ! 2l
- Ayrica bir¢cok mantarin hiicre i oon o n
duvarinda da bulunur. b, H,

- Seliilozdan sonra dogada en bol
bulunan polisakkaritlerden biri
oldugu belirtilmektedir.

- Yandaki figlirde dis iskeleti
kitinden olusan benekli Haziran
bocegl Pelidnota punctata
gosterilmektedir.
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Polisakkaritlerin Katlanmasini
Belirleyen Etkilesimler

- Polisakkaritlerin ii¢c boyutlu katlanmasi, kovalent baglarin i1zin verdigi
rotasyonlara ve zayif molekiiler etkilesimlere baglhdir.
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- Hidrojen baglari, hidrofobik ve van der Waals etkilesimleri polisakkarit
yapilarini kararli hale getirebilir.

- Polisakkaritlerdeki cok sayidaki hidroksil grubu, o6zellikle hidrojen
baglarinin olugsmasini kolaylastirir.

- Glikozidik bag cevresindeki rotasyonlar, polisakkaritlerin {i¢ boyutlu
konformasyonlarini belirleyen temel unsurlardandir.
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Glikozidik Baglarin Konformasyonu
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Dextran
(a1—6)Glc repeats (with (a1—3) branches, not shown

—I - Polisakkarit omurgasindaki glikozidik baglarin g AN CHOH_ Qe H—0 OH _,
O cevresinde belirli 6lciilerde donme serbestligi 1"’ > ‘”4
o bulunur. HO HO CH,OH ©
] Z B lﬁcéleil(l}lllioliepeats
o0 - Bu konformasyonlar, protein omurgasindaki bag
&S acilarina benzer sekilde @ ve y torsiyon acilariyla
) tanimlanabilir.
[ =
D - Piranoz halkasinin hacimli yapis1 ve baglh gruplar,
— baz1 @ ve w acilarini sterik olarak sinirlar. | Amose
aL—> C repeats
g - Yandaki figtirde seliiloz, amiloz ve dekstranda o " g
A glikozidik bag cevresindeki donme acilar: *lu, e B Z
gosterilmektedir. - O/ﬂ% £
HO =
HO . .
HO Q%
) )

HO
(
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Polisakkaritlerde Tercih Edilen
Konformasyonlar

- Baz1 ¢ ve w acilar: sterik engeller ® O,V = 30°, —40°
nedeniyle elverigsizken, bazilar:
daha kararh konformasyonlarin
olusmasina 1zin verir.
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- Polisakkaritlerin olasi
konformasyonlari, ¢ ve y
acilarina bagl enerji
haritalariyla degerlendirilebilir.

- Figlir a’da oligosakkarit ve
polisakkaritler icin tercih edilen
konformasyonlarin enerji haritasi
gosterilmektedir. (a)

® o,¥=-170°%-170°
(b)
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- Figiir b’de bir disakkarit i¢cin
diistik enerjili 1iki farkh
konformasyon ornegi
sunulmaktadir.
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Nisastanin Helikal Yapisi

- Nigasta ve glikojendeki a(1—4) bagh zincirlerin en kararli li¢c boyutlu yapisi
sik1 bicimde kivrilmis bir helikstir.
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- Amilozda bu heliks, zincir i¢ci hidrojen baglariyla kararl hale gelir.
- Amiloz heliksinin her doniistinde yaklasik alt1 glikoz birimi bulunur.

- Iyot molekiillerinin heliks icine yerlesmesiyle olusan kompleks, nisastanin
taninmasinda kullanilan renk reaksiyonunun temelini olusturur.
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Seliilozun Lifl1 Yapisi

- Seliilozda en kararli konformasyonda her bir glikoz birimi komsusuna gore
yaklasik 180° donmiis durumdadir.
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- Bu diizenleme, dogrusal ve uzamig bir zincirin olusmasina neden olur.

- Yan yana bulunan seliiloz zincirleri arasindaki hidrojen baglari, diiz ve
dayanikli supramolekiiler lifler olusturur.

- Bu ozellik seliiloza yliksek cekme dayanimi kazandirir ve onu cesitli yapisal
materyaller i¢cin uygun hale getirir.
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Amilozun Kompakt Organizasyonu

- a(1—4) bagh glikoz birimleri, nisastadaki
amiloz zincirlerinin kivrilmis helikal yapilar
olusturmasina izin verir.
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- Bu kompakt yapi, polisakkarit zincirlerinin siki
bicimde paketlenmesini saglar.

- Nisasta ve glikojen graniillerinin yogun yapisi,
bu helikal organizasyonla iligkilidir.

- Yandaki figlirde amilozun en kararh
konformasyonu ve zincirin helikal
organizasyonu gosterilmektedir.

HO

(al—4)-linked
D-glucose units
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Seliiloz ve Nisastanin Yapisal
Sonuclari

- Selilozdaki (1—4) baglar1 diiz ve uzamis
zincirler olustururken, amilozdaki a(1—4)
baglari kivrilmig heliksler olusturur.
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- Seliiloz zincirleri arasindaki yogun hidrojen
baglar: yiiksek dayanimli liflerin meydana
gelmesini saglar.

- Amilozun helikal yapis1 ise nisastanin daha
kompakt bicimde paketlenmesine katkida
bulunur.

HO

(al—4)-linked
D-glucose units

- Yandaki figilir, bag konfiglirasyonundaki
farkliligin polisakkaritlerin {i¢ boyutlu yapisina
nasil yansidigini gostermektedir.

—
=

(=)
i
(==

(1" ]

—
(o

|
e

A

(a)

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Bakter: Hucre Duvarinda
Peptidoglikan

- Bakter1 hiicre duvarinin sert bileseni olan peptidoglikan, degisen
monosakkarit birimlerinden olusan bir heteropolimerdir.
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- Yapida B(1—4) bagh N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asit birimleri
bulunur.

- Dogrusal polisakkarit zincirleri kisa peptitlerle capraz baglanarak hiicreyi
cevreleyen giicli bir yapi olusturur.

- Peptidoglikan hiicreye sertlik kazandirir ve ozmotik su girisine bagh sisme
ve lizise karsi koruma saglar.
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Peptidoglikanin Hedetlenmesi

- Lizozim, N-asetilglukozamin ile N-asetilmuramik asit arasindaki 3(1—4)
glikozidik bagi hidroliz ederek bakterileri parcalayabilir.
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- Lizozim goézyasinda bulunur ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada
rol oynar.

- Penisilin ve iligkili antibiyotikler peptidoglikandaki capraz baglarin
sentezini engeller.

- Capraz baglarin olusamamasi hiicre duvarini ozmotik lizise kars1 yeterince
dayanikli olmaktan c¢ikarir.
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Alg Huicre Duvarlarinda Agar
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- Agarin en 6nemli bilegsenlerinden agaroz,
molekiil agirligi yaklasik 150.000 olan
dallanmamas bir polimerdir.

T - Bazi kirmiz1 alglerin hiicre duvarlari,
O sulfatlanmis heteropolisakkaritlerin
(e karisimi olan agar icerir.
N
(o= - Agar, D-galaktoz ve L-galaktoz
e tirevlerinden olusur ve stiilfat ile piriivat
== gruplar: bakimindan degiskenlik Agarose
g gosterebilir. 3)D-Gal(81—4)3,6-anhydro-L-Gal2S(a repeating units
(aa)
A

- Yandaki figlirde agarozun tekrarlayan
disakkarit birimi ve a(1—3) ile p(1—4)
glikozidik baglar1 gosterilmektedir.
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Agarozun Jel Olusturmasi ve
Kullanimi

- Agaroz slispansiyonu 1sitilip sogutuldugunda cift sarmal yapilar olusur ve g
boyutlu bir matriks meydana gelir.
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- Bu matriks biiyiik miktarda suyu hapsederek jel olusturur.

- Agaroz jelleri, niikleik asitlerin ayrilmasinda kullanilan elektroforez i¢cin
‘inert’ destek materyali olarak yaygin bicimde kullanilir.

- Agar ayrica bakteriyel kolonilerin gelistirilmesinde kullanilan yilizeylerin
hazirlanmasinda da kullanilir.
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Hiicre Dis1 Matriks ve
Glikozaminoglikanlar

- Cok hiicreli hayvan dokularinda hiicre disi bosluk, jel benzeri hiicre dis1
matriks ile doldurulur.
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- Bu matriks hiicreleri bir arada tutar ve besinler ile oksijenin hiicrelere
difiizyonuna olanak saglayan gézenekli bir yol olusturur.

- Hicre dis1 matriks; heteropolisakkaritler ve fibriler kollajen, elastin,
fibronektin gibi proteinlerden olusan bir ag icerir.

- Bu heteropolisakkaritler arasinda glikozaminoglikanlar 6nemli bir yer tutar.
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Glikozaminoglikanlarin
Genel Yapis:

- Glikozaminoglikanlar, tekrarlayan disakkarit
birimlerinden olusan dogrusal polimerlerdir.

- Tekrarlayan birimlerden biri cogunlukla N-
asetilglukozamin veya N-asetilgalaktozamindir.

- Diger birim cogu zaman D-glukuronik asit veya L-
1duronik asit gibi bir Gironik asittir.

- Yandaki figlirde hiicre dis1 matrikste bulunan bazi yaygin
glikozaminoglikanlarin tekrarlayan birimleri
gosterilmektedir.
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Glycosaminoglycan Repeating disaccharide

Number of
disaccharides CH,OH
per chain 0
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(6{0]0) H p
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H Cc=0

Chondroitin H
4-sulfate

20—-60
GlcA GalNAc4S
CH,08054
Keratan HO
sulfate
~25 H
(B1—4)
H OH (|3:O
CHj
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0 H 2
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Glikozaminoglikanlarda
Negatif Yik

- Baz1 glikozaminoglikanlar esterlesmigs siilfat gruplar
1cerir ve bu gruplar yiiksek negatif yiik yogunlugu
olusturur.

. Uronik asitlerin karboksilat gruplar: da molekiiliin
negatif yiukiine katkida bulunur.

- Negatif gruplar arasindaki itici kuvvetler: azaltmak icin
bu molekiiller ¢6zeltide uzamis konformasyonlar
benimser.

- Yandaki figlirde heparinin uzamis, cubuk benzeri ti¢
boyutlu yapis1 da gosterilmektedir.
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Hyaluronan

Hyaluronan, D-glukuronik asit ve N-asetilglukozaminin
tekrarlayan birimlerinden olusur.

Tek bir hyaluronan molekiili 50.000'e kadar tekrarlayan
disakkarit birimi icerebilir ve molekiil agirlig: birkac
milyona ulasabilir.

Hyaluronan berrak ve yliksek viskoziteli ¢cozeltiler
olusturarak eklemlerdeki sinoviyal sivida kayganlastirici
gorevi gorur.

Yandaki figiirde hyaluronanin tekrarlayan disakkarit
yapisi diger glikozaminoglikanlarla birlikte
gosterilmektedir.
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Hyaluronanin Hiucre Dis1
Matriksteki Roli

- Hyaluronan go6ziin vitreus sivisina jel benzeri kivam kazandirir.
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- Kikirdak ve tendonlarin hiicre dis1 matriksinde bulunarak ¢cekme dayanimai
ve elastikiyete katkida bulunur.

- Hyaluronidaz enzimi hyaluronanin glikozidik baglarini hidroliz ederek
dokulari bakteriyel yayilima daha duyarli hale getirebilir.

- Bazi tiirlerde spermde bulunan benzer bir enzim, ovumu cevreleyen
glikozaminoglikan tabakasini hidroliz ederek penetrasyona olanak saglar.
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Kondroitin Sulfat ve
Dermatan Sulfat

- Hyaluronan disindaki glikozaminoglikanlar genellikle
daha kisa polimerlerdir ve belirli proteinlere kovalent
olarak baglanabilir.

- Kondroitin siilfat, kikirdak, tendon, bag ve aort
duvarlarinin cekme dayanimina katkida bulunur.

- Dermatan siilfat, derinin esnekligine katki saglar ve kan
damarlari ile kalp kapaklarinda da bulunur.

- Yandaki figlirde kondroitin 4-stlfatin tekrarlayan
disakkarit birimi gésterilmektedir.
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Keratan Stulfat ve Heparan Silfat

- Keratan silfatlar tironik asit icermez ve yapilarinda bulunan siilfat miktar:
degiskenlik gosterebilir.
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- Keratan silfatlar kornea, kikirdak, kemik ile boynuz, sac, toynak, tirnak ve
pence gibi yapilarda bulunur.

- Heparan siilfat, tim hayvan hiicreler: tarafindan tiretilir ve siilfatlanmas ile
stilfatlanmamais sekerlerin degisken diizenlenislerini icerir.

- Heparan siilfat zincirleri, hiicre ylizeyinde bulunan proteinlerle
etkilesebilecek bolgeler olusturabilir.
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Glycosaminoglycan Repeating disaccharide ’5
lc;lil:;cl():‘le:;lgifdes CH,0H E)
per chain - 1) E
C00 g i H % .E
. Hyaluronan H g Q /}(I) % (B1—4) é
ep arln ~50,000 OH H H ITIH %
H C=0 i=
g
—
H— - Heparin, bliytik o6l¢lide siilfatlanmis seker birimlerinden
Q olgsan ve yukgek negatif yik yogunluguna sahip bir
(e glikozaminoglikandir.
> Chondroitin H
@ mesmun . o B . . 4-sulfate
o0 - Heparin, cogunlukla mast hiicrelerinden elde edilen 20-60
&S heparan siilfatin fraksiyonlanmig bir bicimidir.
== GleA GalNAc4S
 — - Antitrombine baglanarak trombini inhibe etme i
“@ . . . .o
D kapasitesini artirir ve boylece kanin pihtilagsmasini N
sulfate
— engeller. sl £
(aa e .o Hoom C=0 =
- Yandaki figlirde heparinin tekrarlayan yapisi ve uzamis Su, 2
A ti¢c boyutlu konformasyonu gosterilmektedir. i WA A
H CH,080; <
0 i O\ H 2
eparin H COO i H (al—4) o~
11{5_})90 OH H 4 Q e, 0L Q
H NHSO; kS
H 0803 (414 ¥
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Heparimin Klinik Kullanimai

- Heparin, kan pihtilasmasini inhibe etmek amaciyla terapotik bir ajan olarak
kullanilir.
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- Etkilesimin giicli elektrostatik karakteri, heparinin yliksek negatif yik
yogunlugundan kaynaklanir.

- Saflastirilmis heparin, analiz icin alinan kan 6érneklerine ve transfiizyon
amaciyla alinan kana pihtilasmay1 onlemek i¢in eklenebilir.

- Bu 6zellikleri heparini biyolojik ve klinik acidan énemli bir
glikozaminoglikan haline getirir.
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Glikozaminoglikan—Protein
Etkilesimleri

- Glikozaminoglikanlarin stilfatlanmig
sekerleri, cesitli protein ligandlarinin
taninmasi 1¢in 6zgil bolgeler saglayabilir.

(Lehninger-Biochemistry)

- Yandaki figlirde heparan stilfatin fibroblast
bliylime faktori 1 ile etkilesimi yapisal
olarak gosterilmektedir.

- Proteinin yiizeyinde pozitif ve negatif
elektrostatik bolgeler bulunurken, heparin
gliclii bicimde negatif yuklidiir.
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- Bu 6rnek, hiicre ytizeyindeki heparan
stilfatin proteinlerle 6zgil etkilesimler
kurabilecegini gostermektedir.
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Polisakkaritlerin Yap1 ve [slevlerinin
Genel Ozeti

- Polisakkaritlerin islevleri; monosakkarit bilesimi, glikozidik bag tipi,
dallanma derecesi ve zincir uzunluguyla yakindan iligkilidir.

>
~
5
2
g
(0]
=
(&)
e
A
=~
[e))
on
=}
o=
=}
=]
Q
)

- Nisasta ve glikojen enerji depolarken; seliiloz, kitin, peptidoglikan ve agaroz
baslica yapisal roller tistlenir.

- Hyaluronan gibi heteropolisakkaritler ise hiicre dis1 matrikste yapisal ve
fiziksel 6zelliklere katkida bulunur.
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Karbonhidratlarin Bilg: Tasiyict Roli

- Polisakkaritler yalnizca enerji depolayan veya yapisal gorev tistlenen
molekiiller degildir; ayni zamanda 6énemli bilgi tasiyicilaridir.
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- Baz1 karbonhidratlar hiicreler arasi iletisimde, proteinlerin tasinmasinda ve
belirli hiicresel bolgelere yonlendirilmesinde gorev alir.

- Hicre ylizeyindeki oligosakkaritler, hiicrenin cevresine iliskin bilgi tasiyan
zengin bir ylizey olusturur.

- Bu yapilar hiicre taninmasi, hiicre adezyonu, gelisim, kan pihtilagmasi,
bagisiklik yanit1 ve yara iyilesmesi gibi siireclere katilir.
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Glikokonjugatlarin Temel Gruplar:

- Bilgi tasiyan karbonhidratlar cogunlukla bir proteine veya lipide baglanarak
biyolojik olarak aktif bir glikokonjugat olusturur.
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- Proteoglikanlarda bir veya daha fazla glikozaminoglikan zinciri bir ¢cekirdek
proteine kovalent olarak baglanir.

- Glikoproteinlerde farklh karmasikliktaki bir veya birkac oligosakkarit zinciri
proteine kovalent olarak baglanir.

- Glikolipitlerde ise hidrofilik bag gruplar: oligosakkaritlerden olugsan
membran sfingolipitleri bulunur.
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Proteoglikanlarin Genel Yapisi

- Proteoglikanlar, hiicre ylizeyinin veya hiicre disi matriksin 6nemli
makromolekiilleridir.
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- Bir veya daha fazla stilfatlanmig glikozaminoglikan zinciri, membran
proteinine ya da salgilanan bir proteine kovalent olarak baglanir.

- Glikozaminoglikan zinciri, negatif ylikli gruplar: araciligiyla cesitli
proteinlerle elektrostatik etkilesimler kurabilir.

- Proteoglikanlar tiim hiicre dis1 matrikslerin baslica bilesenleri arasinda yer
alir.
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Glikozaminoglikanlarin Cekirdek
Proteine Baglanmasi
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: - Glikozaminoglikan zinciri, ¢ekirdek Carboxyl terminus
proteindeki bir Ser kalintisina 2
karakteristik bir tetrasakkarit koprisi Gly
araciligiyla baglanabilir. G>|:

3

(B1-3) (B1->4) (B1-3) (B1-3) (B1-4) \

- Bu baglantida Ser kalintisini ~ " ;
(Gch - GalNAc4S) —| GleA > Gal > Gal —~ Xyl — Ser

glikozaminoglikan zincirine baglayan
Ozglin bir oligosakkarit bolgesi bulunur.

Chondroitin sulfate
Core protein —

- Yandaki figlirde kondroitin stilfat Amino terminus
zincirinin ¢cekirdek proteine baglanmasini
saglayan tetrasakkarit koprisu
gosterilmektedir.
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- Figliirde glikozaminoglikan zincirinin
indirgen ucunun baglanti bolgesine nasil

katildig1 da gorilmektedir.
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Hicre Dis1 ve Membrana
Bagli Proteoglikanlar

- Bircok proteoglikan hiicre dis1 matrikse
salgilanirken, bazilari integral membran
proteinleri olarak hiicre ytizeyinde bulunur.

- Baz1 hiicrelerde cekirdek proteinlere kovalent
olarak baglanmis cok sayida heparan siilfat zinciri
bulunabilir.

- Membrana bagli heparan siilfat
proteoglikanlarinin iki temel ailesi syndecanlar ve
glypicanlardir.

- Figiir a’da bu 1ki proteoglikan ailesinin hiicre
zarindaki organizasyonu karsilastirilmaktadir.
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Syndecan ve Glypican

- Syndecanlar tek bir transmembran bolgeye ve

hiicre disina uzanan bir bolgeye sahiptir.

- Syndecanlarin hiicre dis1 bolgesi heparan siilfat ve

baz1 durumlarda kondroitin stlfat zincirleri tasir.

- Glypicanlar hiicre zarina bir lipit baglantisi olan

GPI capasi araciligiyla baglanir.

- Figiir a’da syndecan ve glypicanlarin membrana

farkl bicimlerde baglanmalar: gosterilmektedir.
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Membran Proteoglikanlarinin
Serbestlestirilmesi

- Syndecan ve glypicanlarin her ikisi de hiicre dis:

bosluga serbest birakilabilir.

- Syndecan, membran ytiizeyine yakin bolgesinin

proteazla kesilmesi sonucunda hiicre ylizeyinden
ayrilabilir.

- Glypican ise membran lipitlerini parcalayan bir

fosfolipaz tarafindan GPI baglantisindan
serbestlestirilebilir.

- Boylece membrana bagh proteoglikanlarin hiicre

dis1 ortama gecisi farkli mekanizmalarla
gerceklesebilir.
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Heparan Sulfatin
Bolgesel Organizasyonu

- Heparan siilfat zincirlerinin yapisi rastgele
degildir ve farkl 6zelliklere sahip bolgeler icerir.

- Bazi bolgeler yogun bicimde silfatlanmis NS
domainleri, bazilari ise biiytik olciide degisiklige
ugramamis NA domainleri olusturur.

- NS domainlerindeki stlfatlanma diizeni,
proteoglikanin ve sentezlendigi hiicre tipinin
ozelliklerine gore degisebilir.

- Figiir b’de heparan siilfat zincirindeki NS ve NA
domainlerinin organizasyonu gosterilmektedir.
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Heparan Siilfat ve Protein
Etkilesimler:

- Heparan siilfat zincirleri cesitli hiicre dis1 ligandlara baglanarak bu
ligandlarin 6zgiil hiicre ytizeyi reseptorleriyle etkilesimini diizenleyebilir.
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- Stlfat gruplarinin belirli dizilimleri, bazi proteinlerin baglanmasi i¢cin 6zgil
tanima bolgeleri olusturur.

- Aym cekirdek protein, farkli hiicre tiplerinde sentezlendiginde farkl
heparan siilfat yapilarina sahip olabilir.

- Bu yapisal cesitlilik, proteoglikanlarin farkl hiicresel islevlere katilmasina
olanak saglar.
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Heparan Sulfatin Protein
Etkilestmlerindeki Roller:
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° . H eparan Sﬁlfatln NS dom ainl eri (a) Conformational activation (b) Enhanced protein-protein interaction
® N 1 ; k f Factor Xa Thrombin
proteinlerin konformasyonunu Q
degistirebilir veya iki proteini T o :Qj
birbirine yaklastirabilir. e :;:g:
NS domain
. . (c) Coreceptor for extracellular ligands (d) Cell surface localization/concentration
- Bu domainler hiicre dis1 FGF (igand) sl
ligandlarin reseptorleriyle e éD kS

NS domain

birlikte baglanmasina da katkida

ey e NS domain
bulunabilir.

FGF receptor dimer

L Membrane ‘— Membrane

- Ayrica bazi proteinleri hiicre
yuzeyinde belirli bolgelerde
yogunlastirabilir.
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- Yandakai figtirde heparan silfatin
NS domainleri araciligiyla
gerceklestirdigi dort farklh
protein etkilesimi
gosterilmektedir.
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Konformasyonel Aktivasyon
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: - H ep a.r an sulf a.t ab a gl an m a , ba Z.l (a) Conformationale(c:::ra;;:on (b) Enhanced protein-protei# interaction
proteinlerde biyolojik aktiviteyi & QThrombm
etkileyen konformasyonel T Hern :Qj
degisiklikler olusturabilir. ] :;:]g:
NS domain
(c) Coreceptor for extracellular ligands (d) Cell surface localization/concentration

- Antitrombinin heparan stiilfata
baglanmasi, proteinde
konformasyonel bir degisiklige
yol acar.

FGF (ligand) Lipoprotein lipase

NS domain

NS domain
FGF receptor dimer

L Membrane ‘— Membrane

- Bu degisiklik antitrombinin
pihtilagsma faktori Xa ile
etkilesimini gliclendirerek kan
pihtilagmasini engeller.
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- Figir a’da heparan stilfat aracili
konformasyonel aktivasyon
ornegi gosterilmektedir.
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Protein—Protein Etkilesiminin
Guclendirilmesi
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° . Kom u h eparan Sulfat (a) Conformational activation (b) Enhanced protein-protein interaction
[c] s. p ey . Factor Xa Thrombin
domainleri ayn1 anda iki farkh & Q
proteine baglanarak onlar: e Do g :Qj
birbirine yaklastirabilir. - -
(c) Coreceptor for extracellular ligands (d) Cell surface localization/concentration

- Antitrombin ve trombinin
komsu NS domainlerine
baglanmasi, ikl proteinin
etkilesimini kolaylastirir.

FGF (ligand) Lipoprotein lipase

A b®

NS domain

NS domain
FGF receptor dimer

L Membrane ‘— Membrane

- Bu yakinlagma trombinin
inhibisyonunu destekleyerek
kan pihtilagsmasini siarlar.
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- Figiir b’de heparan stilfat
araciligiyla giliclendirilen
protein—protein etkilesimi
gosterilmektedir.
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Heparan Silfatin Ko-Reseptor Roli
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~ R H eparan Sulfat b a7zl hu cre dl S1 (a) Conformational activation (b) Enhanced protein-protein interaction
Q . . o . . Factor Xa Thrombin
sinyal molekiillerinin hiicre & Q
ylzeyindeki yerel AT Hopren :@:
konsantrasyonunu artirabilir. T :;:g:
NS domain
(c) Coreceptor for extracellular ligands (d) Cell surface localization/concentration

- Fibroblast bliiylime faktori FGF,
syndecan molekiillerinin heparan
stuilfat bolgelerine baglanabilir.

FGF (ligand) Lipoprotein lipase

A b®

NS domain

NS domain
FGF receptor dimer

- Syndecan, FGF'nin hiicre
yuzeyindeki reseptoriiyle
karsilagsmasini kolaylastirarak
hiicresel yanitin olusmasina
katkida bulunur.

L Membrane ‘— Membrane
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- Figir c’de heparan stiilfatin hiicre
dis1 ligandlar i¢in ko-reseptor
gorevi gosterilmektedir.
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Hiicre Yiuzeyinde Molekiillerin
Yogunlagtirilmasi
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° o He aran Sﬁlfatln ne gatlf yuklu (a) Conformational activation (b) Enhanced protein-protein interaction
e NS domainleri bazi1 hiicre disi “Ft A Thironis
molekiillerin hiicre ylizeyinde % i Q
tutulmasini saglayabilir. L1 bt g
. . . NS domain
° Ll%)Op rotein hp az, hep aran (c) Coreceptor for extracellular ligands (d) Cell surface localization/concentration
stlfatin negatif yukla FGF (igand) T —

bolgeleriyle elektrostatik ve éD ©
diziye 0zgu etkilesimler

kurabilir.

NS domain

NS domain
FGF receptor dimer

L Membrane ‘— Membrane

- Boylece enzimin hiicre
i;iizeymdekl yerel
onsantrasyonu ylksek
tutulabilir.

—
=
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

- Figir d’de heparan stlfat aracili
hucre ylizeyi lokalizasyonu ve
yogunlastirilmasi
gosterilmektedir.
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Heparan Siilfatin Biyolojik Onemi

- Heparan silfattaki silfatlanmis domainlerin dogru bicimde sentezlenmesi
normal biyolojik islevler acisindan énem tasir.
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- Kaynakta C-2 hidroksil grubunu siilfatlayan enzimin bulunmadigi farelerde
bobrek ve iskelet gelisiminde ciddi bozukluklar olustugu belirtilmektedir.

- Heparan siilfat yapisindaki degisiklikler bazi proteinlerin hiicre ytizeyindeki
etkilesimlerini etkileyebilir.

- Bu nedenle heparan stlfatin yapisi ile protein baglama 6zellikler: arasinda
yakin bir iligski bulunur.
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Proteoglikan Agregatlari

- Baz1 proteoglikanlar, cok sayida cekirdek g e
proteinin tek bir hyaluronan molekiiliine P e 0
baglandig: biiylik agregatlar olusturabilir.

Aggrecan

: \ core protein
0
D /

- Aggrecan, ¢cok sayida kondroitin siilfat ve keratan
stilfat zinciri tasiyan buytlk bir ¢cekirdek

proteindir. L
- Chondroitin
: - Cok sayida aggrecan molekiliiniin hyaluronana ,,, sulfate
Link

baglanmasi son derece biliyiik bir proteoglikan
agregati meydana getirir.

Keratan proteins

sulfate
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- Yandaki figlirde hiicre dis1 matriksteki aggrecan—
hyaluronan proteoglikan agregati
gosterilmektedir.
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Aggrecanin Hicre Dis1 Matriksteki
Rolu

Hyaluronan

- Aggrecan cekirdek proteinleri hyaluronan (up 0 50,000

boyunca diizenlenir ve baglanti proteinleri bu
etkilesimi gliclendirir.

- Ortaya cikan proteoglikan agregatlari cok biliytk
hacim kaplayabilir.

- Aggrecan, kikirdagin hiicre dis1 matriksinde
kollajenle gticlii bicimde etkilesir.

Link
Keratan proteins

sulfate

- Bu organizasyon dokunun gelisimine, cekme
dayanimina ve esnekligine katkida bulunur.
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Aggrecan

: \ core protein
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Actin filaments

Integrin

Huicre—Matriks ,
Etkilegimleri 3

- Proteoglikanlar kollajen, elastin ve fibronektin gibi
fibroz matriks proteinleriyle birlikte capraz
baglantili bir ag olusturabilir.

=
5
2
g
(0]
=
(&)
e
A
=~
[e))
on
=}
o=
=}
=]
Q
)

..............

.\ :

Proteoglycan

- Fibronektin, farkli matriks molekiilleri i¢cin ayri
baglanma bolgeleri tasiyan cok bolgeli bir
proteindir.

Fibronectin

- Ayrica hiicre zarindaki integrin proteinlerine
baglanarak hiicre ile hiicre dis1 matriks arasinda
baglant1 kurar.

Cross-linked
fibers of
collagen
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- Yandaki figlirde hiicre ile proteoglikan bakimindan ¢
zengin hiicre dis1 matriks arasindaki etkilesimler
gosterilmektedir.

Plasma membrane
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Actin filaments

Hiucre Dis1 Matriks ve Hiicre
Iskelet1 Arasindaki Baglanti

- Hicre dis1 matriksteki kollajen lifleri fibronektin
ve proteoglikanlarla yakin iligki icindedir.
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Proteoglycan

- Fibronektin, integrinler araciligiyla plazma zarina
baglanir.

Fibronectin

- Integrinler hiicrenin i¢ tarafinda aktin
filamentleriyle baglanti kurarak matriks ile hiicre
1skeleti arasinda iligki saglar.

- Yandaki figiirde kollajen, fibronektin,
proteoglikan, integrin ve aktin filamentleri
arasindaki organizasyon gosterilmektedir.

Cross-linked
fibers of
collagen
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Glikoproteinlerin Genel Yapisi
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ve N-baglh oligosakkarit baglantilar:
gosterilmektedir.

—I - Glikoproteinler, karbonhidrat ile proteinin B ) Odahion kel
O kovalent olarak birlestigi 0
o glikokonjugatlardir. oH, f HOGH, g ¢=o
— N HO /4 H o NH—(E—CHZ—(EH
=) . Glikoproteinlerdeki glikanlar, INQE_ B oot ONQH_1/%h N
&S proteoglikanlardaki glikozaminoglikanlara H o NH N )T NH %
) gore genellikle daha kiiclik, dallanmig ve G % =0
:g yapisal olarak daha cesitlidir. e - G s
Examples: Examples:
— - Karbonhidrat zinciri proteindeki Ser veya ’ £ ’
on Thr kalintisina O-bagh, Asn kalintisina ise 3 2 .
N-bagli olarak baglanabilir. | e z
& N . . . } }-ﬁf : e g
- Yandaki figlirde glikoproteinlerdeki O-baglh E %‘{2 P 3
-
£

Bektas Tepe
gezimania_tr



O-Baglh Oligosakkaritler

(Lehninger-Biochemistry)

Se— - O-baglh oligosakkaritlerde glikozidik bag, 2 (a) O-linked (b) N-linked
2 Ser veya Thr kalintisinin hidroksil 0
o rubuyla kurulur. (H, f HOCH, 0  ¢=0
— Y 5 y HO /4 \H N . NH—LLl—CHZ—(::H
o0 - GalNAc iceren yapilar bu baglanti tipine INOH H,\_o— :
e ornek olarak verilebilir. H NH
= c::=o
o - Bir proteinde birden fazla O-bagh CH,§
°= . . . . . ey GalNAc
. oligosakkarit zinciri bulunabilir. "
E - Figlir a’da O-bagli oligosakkaritlerin Ser E .
veya Thr kalintilarina baglanmasi ve bazi B GleNAc E
A ornek yapilar gosterilmektedir. %.S' 5 E éij oy F
; 5 @ Neu5Ac %
% 0 GalNAc 2
-
£
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N-Bagli Oligosakkaritler

(Lehninger-Biochemistry)

T - N-bagl oligosakkaritlerde glikan, Asn (O )ikl
2 kalintisinin amid azotuna N-glikozil bagi ile 0
(o= baglanir. 5 f TR " 0 ¢=0
— HO '}y H =0 B/m NH—&—CHZ—(EH
on - Bu baglantida terminal seker olarak IMN\OH H O—CH2—<:3H ONQH B/ "
e GlcNAc yer alir. HoNH nao ) NH %
= =0 %
.= - N-bagli oligosakkaritler, O-bagh yapilardan GalNA(c|3H3 s
D farklh baglanti ve dallanma 6zelliklerine ——
— sahiptir. s
(aa) 1 . : : . 2 =
- Figiir b’de N-baglh oligosakkarit baglantisi B GlcNAC E
A ve {i¢ farkl oligosakkarit zinciri 6rnegi E oy %
A 1 1 = 5 @ Neu5Ac ]
gosterilmektedir. D‘b.ﬁ) % %’{ s 0 GalNAc <
A
£

Bektas Tepe
gezimania_tr



Glikoproteinlerin Hicredeki Dagilimi

- Glikoproteinler hiicre ytizeyinde, hiicre dis1 matrikste ve kanda yaygin
olarak bulunur.
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- Golgi kompleksinin salg1 grantilleri ve lizozomlar gibi bazi hiicre ici
yapilarda da glikoproteinlere rastlanir.

- Oligosakkarit boliimleri oldukca heterojen olabilir ve 6zgiil tanima bolgeleri
olusturabilir.

- Bu bolgeler, lektin adi verilen karbonhidrat baglayici proteinler tarafindan
yiuksek 6zgiilliik ve afiniteyle taninabilir.
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Musinler ve Yogun O-Glikozilasyon

- Musinler, cok sayida O-bagh oligosakkarit zinciri tasiyabilen
glikoproteinlerdir.
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- Musinler salgilarda bulunur ve mukusa karakteristik kayganligini
kazandirir.

- Membran glikoproteinlerinde de ¢ok sayida O-bagli oligosakkarit
bulunabilir.

- Glikoproteinlerdeki oligosakkaritlerin sayisi ve dagilimi proteinler arasinda
onemli olciide degisebilir.
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N-Bagh Glikozilasyonun Dizisel
Ozelligi

- N-bagli oligosakkaritlerin baglanmasi belirli amino asit dizilerinin varligina
baglidir.
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- Kaynakta bu konsensus dizi Asn—X—Ser/Thr seklinde verilmektedir.

- Buradaki X konumunda belirli kisitlamalar disinda farkli amino asitler
bulunabilir.

- Bununla birlikte, uygun dizinin bulunmasi her potansiyel bolgenin mutlaka
glikozillenecegi anlamina gelmez.
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Nikleer ve Sitozolik Proteinlerde O-
GleNAc

- Baz1 sitozolik ve niikleer proteinler de glikozillenmis durumda bulunabilir.
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- Bu proteinlerde genellikle Ser kalintisinin hidroksil grubuna tek bir N-
asetilglukozamin O-glikozidik bagla baglanir.

- Bu modifikasyon geri dontisimlidiir ve cogu zaman protein aktivitesini
diizenleyen Ser kalintilarinda goriliir.

- O-GlcNAc eklenmesi ile fosforilasyonun ayni Ser kalintisinda birbirini
dislayabilecegi belirtilmektedir.
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Hiicre Zarindaki Glikoproteinler

- Plazma zarinin dis yuzeyi farkli karmasikliklarda oligosakkaritler tasiyan
cok sayida membran glikoproteini icerir.
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- Eritrosit zarindaki glycophorin A 1yi tanimlanmis membran
glikoproteinlerinden birisidir.

- Glycophorin A'nin kiitlesinin yaklasik %60'in1 karbonhidratlar olusturur.

- Molekiilde ¢cok sayida O-bagli oligosakkarit zinciri ve bir N-bagl zincir
bulunur.
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Glikomik

- Glikomik, belirli bir hiicre, doku veya organizmadaki karbonhidrat
bilesenlerinin sistematik olarak karakterize edilmesidir.
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- Glikoproteinlerin incelenmesi, hangi proteinlerin glikozillendiginin ve
oligosakkaritlerin hangi amino asitlere baglandiginin belirlenmesini kapsar.

- Glikozilasyon ortintiilerinin normal ve hastalikla iligskili durumlarda nasil
degistigl de arastirilabilir.

- Karbonhidrat bilesenlerinin yapilarinin ve baglanma noktalarinin
belirlenmesinde c¢esitli analitik yontemlerden yararlanilir.
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Salgilanan Proteinlerde
Glikozilasyon

- Okaryotik hiicrelerden salgilanan proteinlerin 6nemli bir bélimii
glikoprotein yapisindadir.
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- Baz1 kan proteinleri, immiuinoglobulinler, belirli hormonlar, stiit proteinleri
ve pankreas proteinleri glikoproteinlere 6rnek olarak verilebilir.

- Lizozomlarda bulunan proteinlerin cogu da glikozillenmistir.

- Bu genis dagilim, protein glikozilasyonunun hiicresel proteinlerin énemli bir
ozelligi oldugunu gosterir.
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(likozilasyonun Protein
Ozelliklerine Ktkisi

- Oligosakkaritlerin proteinlere eklenmesi proteinlerin polaritesini ve
¢Oozlinilrligini degistirebilir.
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- Yeni sentezlenen proteinlere baglanan oligosakkarit zincirleri, protein
katlanmasi ve kalite kontrol slireclerinde rol oynayabilir.

- Baz1 oligosakkarit zincirleri proteinlerin hiicre icinde belirli bolgelere
yonlendirilmesine katkida bulunur.

- Protein ylizeyindeki yogun oligosakkarit bolgeleri, proteolitik enzimlerin
proteine ulagsmasini da sinirlandirabilir.
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Protein Glikozilasyonunun Onemi

- Oligosakkarit zincirleri proteinin ylizeyinden disar1 uzanan ve belirgin
fiziksel o0zellikler tagsiyan yapilar olusturabilir.
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- Glikozilasyon, yeni sentezlenen proteinlerin hedeflenmesi ve baska
proteinler tarafindan 6zgil olarak taninmasi icin bilgi saglayabilir.

- Insanlarda glikozilasyonla iligkili genetik bozukluklarin ciddi gelisimsel
sonuclara yol acabildigi belirtilmektedir.

- Bu durum, normal protein glikozilasyonunun biyolojik 6nemini ortaya
koyar.
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Glikolipitler

- Glikolipitler, kovalent olarak baglanmis oligosakkarit zincirleri tasiyan
lipitlerdir.
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- Gangliosidler, polar bas gruplarinda oligosakkaritler bulunan membran
lipitleridir.

- Gangliosidlerin bazi oligosakkarit bolgeleri lektinler tarafindan 6zgiil olarak
taninabilir.

- Beyin ve noronlar gangliosidler bakimindan zengindir ve bu molekiiller sinir
1letimi 1le miyelin olusumuna katkida bulunur.
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Hiicre Yuzeyindeki Glikolipitler

- Glikolipitlerin oligosakkarit zincirleri plazma zarinin dis ylizeyinde bulunur.
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- Bu oligosakkaritler hiicrelerin diger molekiiller tarafindan taninmasina
katkida bulunabilir.

- Baz1 gangliosidlerin oligosakkarit bolgeleri insan kan gruplarinin
belirlenmesinde rol oynar.

- Glikolipitler bu yonleriyle hiicre ytizeyindeki bilgi tasiyan karbonhidrat
yapilarinin bir boliimiini olusturur.
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Lipopolisakkaritler

- Lipopolisakkaritler, gram-negatif bakterilerin dig zarinin baskin yiizey
bilesenleri arasinda yer alir.
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- Bu molekiiller, dis zar ytizeyinde oligosakkarit zincirleri tasiyan kompleks
yapilardir.

- Escherichia coli ve Salmonella typhimurium gibi gram-negatif bakterilerde
lipopolisakkaritler bulunur.

- Lipopolisakkaritler, omurgali bagisiklik sisteminin bakteriyel enfeksiyona
yanit olarak olusturdugu antikorlarin 6nemli hedeflerindendir.
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Lipopolisakkaritin
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O-Specific
Y ap].S]. B GIcNAC dhah
@ Man
@ Glc
O Gal
. ° Lip.opolisakkari.t yapisl terpd ol.argk lipid A, %QEEOAC
cekirdek bolgesi ve O-spesifik zincir ® Kdo iz
bolimlerinden olusur. L
- Lipid A bolimi yag asitleri iceren ve dis "
zarla iligkili olan bolgedir. 0. || -
HO”

- O-spesifik zincirin yapis1 bakterinin
serotipinin belirlenmesinde 6nemli rol
oynar.

- Yandaki figtirde Salmonella typhimurium o ot

dis zar lipopolisakkaritinin sematik yapisi
gosterilmektedir.
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O-Spesifik Zincir ve
Bakteriyel Serotipler [Ex*

@ Glc

O-Specific
chain

O Gal
- Gram-negatif bakterilerin dis ylizeyinde ¢ok %QEEOAC
sayida lipopolisakkarit bulundugundan ®Kdo
hiicre yiizeyi biiyiik 6lciide O-spesifik L

zincirlerle kaplanabilir.
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Core

- O-gpesifik zincirin yapisi bakteriyel suglarin o— ﬁ/
serolojik 6zelliklerinin 6nemli HO
belirleyicilerindendir.

- Farkli bakteri suslar: farkli lipopolisakkarit
yapilar: tasiyabilir. o

- Yandaki figlirde O-spesifik zincirin ¢ekirdek
oligosakkarite ve lipid A bolgesine gore
konumu gosterilmektedir.
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Lipid A ve Endotoksin

- Lipopolisakkaritin lipid A boliimii baz1 bakterilerde endotoksin olarak
adlandirilir.
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- E. coli lipopolisakkaritinin lipid A boliimi insanlarda ve diger hayvanlarda
toksik etkiler olusturabilir.

- Lipid A'min kan dolagsimina gecmesi kan basincinda ciddi diistise yol acabilir.

- Bu durum gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarla iligkili endotoksik sokun
temelini olusturabilir.
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(Glikokonjugatlarin Genel Biyolojik
Onemi

- Proteoglikanlar, glikoproteinler ve glikolipitler karbonhidratlarin protein
veya lipitlerle olusturdugu baslica glikokonjugatlardir.
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- Proteoglikanlar 6zellikle hiicre ytizeyi ve hiicre dis1 matriksin
organizasyonunda onemli roller tistlenir.

- Glikoproteinlerdeki oligosakkaritler proteinlerin katlanmasi, hedeflenmesi,
korunmasi ve taninmasina katkida bulunabilir.

- Glikolipitler ve bakteriyel lipopolisakkaritler ise hiicre ytizeyinde dis ortama
acik karbonhidrat zincirleri tasir.
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Glikokonjugatlarda Yapi—Islev
Ihskisi

- Glikokonjugatlarin karbonhidrat bilesenleri yalnizca yapisal eklentiler degil,
0zgil biyolojik bilgi tasiyan molekiiler yapilardir.
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- Karbonhidrat dizileri hiicrelerin, proteinlerin ve diger molekiillerin birbirini
tanimasina katkida bulunabilir.

- Glikozaminoglikanlarin siilfatlanma oriintiisii ve glikoprotein
oligosakkaritlerinin yapisi, molekiiler etkilesimlerin 6zgiilliigiini etkiler.

- Boylece hiicre ytizeyi ve hiicre dis1 matriks, karbonhidrat temelli cok sayida
tanima ve etkilesim bolgesi icerir.
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Glikobiyoloji ve Seker Kodu

- Glikobiyoloji, biyolojik olarak aktif glikokonjugatlarin yapi ve islevlerini
inceleyen bilim alanidir.
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- Hicreler, hiicre i¢ci hedefleme ve hiicreler arasi etkilesimlerde 6zgiil
oligosakkaritler1 bilgi tasiyicilar: olarak kullanir.

- Bu karbonhidrat yapilar: hiicre farklilagsmasi, doku gelisimi ve hiicre dis1
sinyallere verilen yanitlarda rol oynar.

- Oligosakkaritlerin tasidigi bu molekiiler bilgi, seker kodu kavraminin
temelini olusturur.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Oligosakkaritlerde Yapisal Cesitlilik
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Se— - Oligosakkaritler, monosakkaritlerin tiri ve 2 (a) O-linked (b) N-linked
O diziliminin yani sira glikozidik baglarin 0
o konumu ve konfigiirasyonu bakimindan ™ f ) i I ((5') ¢=0
= cesitlilik gosterir. HO “BLZI e
(=) IIN\OH H 0—CHy-OH ONOH H /7 NH
&S - Yandaki figlirde gésterilen en karmasik Ho N nao ) NH %
) oligosakkaritlerden biri, dort farkl tiirden ) % ¢=0
:g toplam 14 monosakkarit kalintisi icerir. Sy Ser Glenae Asn
. Bu yapida a(1-2), a(1—3), a(1—4), T g
o a(1—6), B(1—3) ve B(1—6) gibi farkh 3 ! ;
glikozidik baglar bulunur. - B GIeNA: z
2 O Gal 2
— - Dallanmis yapilarin da miimkiin olmasi, } ﬁ% %’{5 s 3
oligosakkaritlerin yapisal cesitliligini daha &
da artirir. E
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Oligosakkaritlerin Bilgi Kapasitesi

- Yaklasik 20 farkli monosakkaridin oligosakkaritlerin yapisinda
kullanilabildigi kabul edildiginde ¢ok sayida farkl yapi olusturulabilir.
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- Alt1 farkli monosakkarit iceren bir oligosakkarit icin bile 6.4 x 107 farkh
yapi olasiligi bulunmaktadair.

- Bag konumlari, anomerik konfigiirasyonlar ve dallanmalar dikkate
alindiginda olasi yapilarin sayisi cok daha fazla artar.

- Biyosentezin getirdigi sinirlamalar nedeniyle bu yapilarin yalnizca belirli bir
boliimu canhilarda gercekten bulunur.
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Seker Kodunun Bilg1 Yogunlugu

- Oligosakkaritlerdeki yapisal cesitlilik, karbonhidratlarin bliyiik miktarda
molekiiler bilgi tasimasina olanak saglar.
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- Glikanlarin bilgi kapasitesi, niikleik asitlerdeki bilgi yogunluguna rakip
olmakla kalmayip onu asabilmektedir.

- Oligosakkaritlerin ii¢ boyutlu ylizeyleri, kendileriyle etkilegsen proteinler
tarafindan okunabilen molekiiler birer “kelime” gibi iglev gorebilir.

- Bu 6zellik, seker kodunun hiicresel tanima stiireclerindeki temelini
olusturur.
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Lektinler

- Lektinler, karbonhidratlara yliksek 6zgtlliikle ve orta ile yiiksek afiniteyle
baglanan proteinlerdir.
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- Lektinler tiim organizmalarda bulunur ve cok cesitli hiicresel tanima
sureclerine katilir.

- Hicre—hiicre taninmasi, sinyallesme ve yeni sentezlenen proteinlerin hiicre
1icindeki hedeflerine yonlendirilmesi bu siirecler arasindadir.

- Lektinler bu 6zellikleriyle oligosakkaritlerde kodlanmig bilgiyi okuyabilen
proteinlerdir.
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Lektinlerin Kaynaklar: ve Ligandlari

- Bitki, hayvan, viriis ve bakterilerde bulunan farkh lektinler, belirla
oligosakkarit yapilarini 6zgiil olarak tanir.
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- Ornegin bitkisel lektinler arasinda concanavalin A, GS4, bugday tohumu
aglitinini ve risin bulunur.

- Hayvansal, viral ve bakteriyel lektinlerin de kendilerine 6zgii karbonhidrat
ligandlari vardair.
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Karacigerde Glikoproteinlerin
Taninmasi

- Baz1 peptit hormonlarinin dolasimdaki yar1 6mri, oligosakkarit yapilari
tarafindan gticli bicimde etkilenir.
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- Liiteinlestirici hormon ve tirotropin, oligosakkarit zincirlerinin uclarinda
belirli bir disakkarit yapisi tasir.

- Bu yap1 hepatositlerde bulunan bir lektin tarafindan taninarak hormonlarin
hiicre icine alinmasini ve parcalanmasini saglar.

- Boylece hormonlarin kandaki diizeyi, salgilanmalari ile karaciger tarafindan
uzaklastirilmalar: arasindaki dengeyle diizenlenir.
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Sialik Asit ve Glikoproteinlerin
Dolasimdaki Omru

- Bircok plazma glikoproteininin oligosakkarit OH
zincirlerinin uclarinda NeubAc, yani sialik asit HOH,C._ | oH
kalintilar: bulunur. |
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- Bu terminal sialik asitler, glikoproteinleri
karacigerde gerceklesen alim ve
parcalanmadan koruyabilir.

- Sialik asitlerin uzaklagtirilmasi, alttaki
galaktoz kalintilarinin hepatosit yiizeyindeki
lektinler tarafindan taninmasina yol acar.

N -Acetylneuraminic acid (Neu5SAc)
(a sialic acid)
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- Bu taninma glikoproteinin reseptor aracili
endositozunu ve hiicre icinde parcalanmasini
baslatir.
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Eritrositlerin Dolasimdan
Uzaklastirilmasi

- Memeli eritrositleri yeni sentezlendiginde ytizeylerinde NeubAc ile sonlanan
oligosakkaritler tagsiyan membran glikoproteinlerine sahiptir.
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- Eritrosit yaslandikca sialik asit kalintilarinin uzaklastirilmas: alttaki
galaktoz kalintilarini aciga cikarabilir.

- Bu degisiklik eritrositlerin dolasimdan uzaklastirilmasina katkida bulunur.

- Sialik asitleri uzaklastirilmis eritrositlerin dolasimdan hizla kayboldugu
deneysel olarak belirtilmektedir.
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Selektinler ve Hucre—Hucre
Taninmasi

- Selektinler, hiicre—hiicre taninmasina ve adezyonuna aracilik eden plazma
zar1 lektinleridir.
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- Bagisiklik hiicrelerinin kilcal damarlardan enfeksiyon veya inflamasyon
bolgelerine hareketinde selektinler gorev alir.

- Endotel hiicrelerinin ylizeyindeki P-selektin, dolagsimdaki noétrofillerin
oligosakkaritleriyle etkilesir.

- Bu etkilesim noétrofillerin damar duvari boyunca yuvarlanmasini saglayan
11k basamaklardan biridir.
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No6trofilin Inflamasyon Bélgesine
Gecisl

- Notrofil once P-selektin aracili zayif
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Glycoprotein ligand Glycoprotein ligand
for integrin for P-selectin

etkilesimlerle endotel yiizeyi boyunca g ey
yuvarlanir. 0 -

neutrophil

. Inflamasyon bélgesine yaklastiginda
daha gticlu etkilesimler gelisir ve hiicre
endotel ylizeyine sikica tutunur.

- Ardindan notrofil kapiller duvardan
gecerek enfekte dokuya ulagsir ve
bagisiklik yanitina katilir.
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- Yandaki figlirde notrofilin yuvarlanma,
adezyon ve ekstravazasyon basamaklar: _ \
gosterilmektedir. )/

Blood flow - —
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Selektinlerin Inflamasyondaki Rolii

- P-selektin endotel hiicrelerinde, L-selektin 1se notrofillerde bulunan 6neml
selektin ornekleridir.
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- Bu lektinler hiicre ylizeyindeki 6zgil oligosakkaritlerle etkileserek
inflamatuvar hiicre hareketlerini diizenler.

. Insanlarda selektinler romatoid artrit, astim, psoriazis ve multipl skleroz
gibi inflamatuvar silireclere aracilik edebilir.

- Selektin aracili hiicre adezyonu bazi nakledilmis organlarin reddinde de rol
oynayabilmektedir.
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Sialyl Lewis x ve Hucre Adezyonu

- Selektinler, hiicre ylizeyindeki belirli oligosakkarit yapilarini 6zgiil bicimde
tanir.
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- Notrofillerdeki sialyl Lewis x yapis1 bu taninmaya oérnek olarak
verilmektedir.

- Baz1 kanser hiicreleri de normalde yalnizca belirli hiicrelerde bulunan bu
oligosakkaritleri ifade edebilir.

- Dolasima gecen bu hiicrelerde s6z konusu yapilar, hiicrelerin hayatta
kalmasina ve metastatik siireclere katkida bulunabilir.
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Influenza Virusunun Hicreye
Baglanmasi

- Influenza virisii, konak hiicre yiizeyindeki oligosakkaritlerle etkileserek
hiicreye tutunur.
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- Viral hemaglutinin, konak hiicre ytlizeyindeki terminal sialik asit
kalintilarini taniyan bir lektindir.

- Bu etkilesim viral giris ve enfeksiyon icin gerekli ilk basamaklardan biridir.

- Boylece hiicre ytizeyindeki karbonhidrat yapilar: viral taninmanin
ozgulligini belirleyebilir.
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Influenza Virusunun Hucreden
Ayrilmasi

- Yeni sentezlenen influenza viriisleri konak hiicrenin plazma zarindan
tomurcuklanarak ayrilir.
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- Viral sialidaz, konak hiicre oligosakkaritlerindeki terminal sialik asit
kalintilarini uzaklastirir.

- Bu islem yeni viris parcaciklarinin hiicre ylizeyiyle yeniden etkilesmesini ve
birbirlerine yapismasini onler.

- Boylece viriislerin enfekte hiicreden serbest birakilmasi kolaylasir.
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Sialidaz Inhibitérleri

- Oseltamivir ve zanamivir, influenza o N
tedavisinde kullanilan sialidaz //<
inhibitorleridir. HN
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- Bu bilesikler seker analoglaridir ve viral
sialidazin aktif bolgesine baglanmak
1cin konak hiicre oligosakkaritleriyle
yarisir.

- Sialidazin inhibisyonu, yeni viriislerin Oseltamivir Zanamivir
enfekte hiicreden serbest birakilmasim (Tamiflu) (Relenza)
sinirlar.
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- Yandaki figlirde oseltamivir ve
zanamivirin kimyasal yapilar:
karsilastirmali olarak gosterilmektedir.
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Herpes simpleks Virusler: ve
Heparan Stulfat

- Herpes simpleks viriislerinin ylizeyindeki lektinler, konak hiicre ytiizeyindeki
heparan stilfata 6zgiil olarak baglanir.
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- HSV-1 ve HSV-2 enfeksiyonunda bu etkilesim hiicreye tutunmanin erken
basamaklarindan biridir.

- Enfeksiyon, heparan siilfat polimerinde uygun silfatlanma orlintiistiniin
bulunmasina baghdir.

- Heparan silfatin stilfatlanmis bolgelerini taklit eden analoglarin bu
etkilesimi engelleyebilecegi belirtilmektedir.
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Bakteriyel Lektinlerle Konak Hiicre
Taninmasi

- Baz1 mikrobiyal patojenler, konak hiicrelere baglanmay1 veya toksinlerin
hiicrelere girisini saglayan lektinler tasir.
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- Bakteriyel lektinler konak hiicre ylizeyindeki belirli oligosakkaritleri
taniyarak enfeksiyon siirecine katkida bulunabilir.

- Bu etkilesimlerde karbonhidrat yapisi, patojenin hangi hiicreye
baglanabileceginin belirlenmesinde 6nem tasir.

- Boylece seker kodu, konak—patojen etkilesimlerinin 6zgilliigiinde de rol
oynar.
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Helicobacter pylort ve Lewis b
Antijeni

- Helicobacter pylori, mide ylizeyine :
bakteriyel membran lektinleri ile konak I
hiicre oligosakkaritleri arasindaki

(Lehninger-Biochemistry)

etkilesimler araciligiyla tutunur. @

- Bakterinin 6nemli hedeflerinden biri @ \
mide epitelindeki Lewis b (Leb) @ |
oligosakkarididir. @ RO |

- Lewis b yapisi, tip sifir (O) kan grubuna \@/ =/

sahip bireylerde bu oligosakkaridin son ('
uridnu olarak bulunur.

- Yandaki figlirde mide yiizeyine tutunmus
H. pylori hiicreleri gosterilmektedir.
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H. pylori Adezyonunun Engellenmesi

- H. pylori ile mide glikoproteinleri arasindaki etkilesim, bakterinin mide
yluzeyine tutunmasinda 6nem tasir.
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- Lewis b oligosakkaridinin sentetik analoglari, bakteriyel lektine baglanmak
1cin mide glikoproteinleriyle yarisabilir.

- Bu rekabet bakteriyel adezyonu ve dolayisiyla enfeksiyonun ilk
basamaklarindan birini engelleyebilir.

- Bu 6rnek, karbonhidrat—lektin etkilesimlerinin 6zgilliigiinden
yararlanilabilecegini gostermektedir.
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Bakteriyel Toksinlerin
Karbonhidratlar: Tanimasi

- Bazi bakteriyel toksinler hedef hiicreye girmeden 6nce hiicre ylizeyindeki
ozgil oligosakkaritlere baglanir.
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- Kolera toksini, bagirsak epitel hiicrelerindeki GM1 gangliosidinin
oligosakkarit boliiminu tanir.

- Bogmaca toksini de konak hiicre ylizeyindeki sialik asit iceren bir
oligosakkaridi tanidiktan sonra hiicreye girebilir.

- Karbonhidrat baglanma bolgesini hedefleyen analoglarin toksinlerin
hiicreye baglanmasini engelleyebilecegi belirtilmektedir.
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Parazitlerde Yuzey Oligosakkaritler:

- Baz1 6karyotik parazitler, konak organizmada taninmalarini etkileyen sira
dis1 ylizey oligosakkaritleri tasir.
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- Tripanozomlar, Plasmodium falciparum ve Entamoeba histolytica bu
organizmalara 6rnek olarak verilmektedir.

- Bu oligosakkaritlerin sentezinin engellenmesi, s6z konusu parazitlere karsi
olas1 bir yaklasim olarak ele alinmaktadar.

- Bu nedenle oligosakkarit biyosentez yollari biyolojik acidan énemli
arastirma hedefleri olusturur.
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Mannoz 6-Fostat ve Lizozomal
Hedefleme
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. .o .o . [ .e /.f %
- - Lektinler yalnizca hiicre yiizeyinde degil, hiicre a"‘
i¢cinde de proteinlerin hedeflenmesinde gorev %7%7/7%
‘.l§;
yapar. S

Plasma % = ¥é \
membrane v IR
protein g Y Sdn ‘ . \ i
= ' S0 ¥ \ J)
300 ; P
i

- Lizozoma gonderilecek yeni sentezlenmis

=
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Q
r—y
Q
—
[ o ‘
(aa ) 2 : A
. : : . i Glycolipid f‘ ~O0 ‘(C & S g ) .
3 proteinlerin oligosakkaritlerinde mannoz 6-fosfat W%WW'WW%WWWf MM}W
. . e N et == (© 22 l
— isareti bulunur. ey o @ el
| 23 @ (e
“@ . . . " annose 6-phosj e
‘=3 - trans-Golgi kompleksindeki mannoz 6-fosfat P/ emlareer
reseptori bu isareti taniyarak proteinlerin tasima SN ®
@ =—m . . o = = ),
on vezikillerine alinmasini saglar. : =
| Mannose
residue on
A - Yandaki figlirde ‘f’ ile belirtilen bélgede mannoz 6- e
fosfat isaretli lizozomal enzimin Golgi'den lizozoma i a—

yonlendirilmesi gosterilmektedir.
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Mannoz 6-Fostat Reseptoriiniin
Isleyisi

(Lehninger-Biochemistry)

. Wi
Bacterium '9.. o« Lymphocyte
%,

+ Mannoz 6-fosfat reseptorti, Golgi liimeninde hedef i

U 4 Virus E
. . . . v: -‘ ’\’ ot b /)
proteindeki fosforillenmig mannoz kalintisina T \

f )
—
Q
— o
o baglanlr. _— ‘ :.: Y e r.',"‘.. /
1 ee Y 7 . o e e =" 5¢ . ) prs Y g% )
o0 - Tagima vezikiili lizozomla birlestiginde reseptorin uw ©5 S cdaomason. || Ja/
i nites - e e,
= proteine olan afinitesi azalir ve hedef protein ) Wﬁw&ﬁb‘ I g MM}W
X ~¢"%"'... .,_h (c) 7 ’...f‘ ‘('u. '.
— serbest birakilir. ey S~ - e
AR s/ ) (b) ‘ ) &y
: e (a) s ()
@ .. . . . \ annose 6-phosphate
g - Reseptor daha sonra yeni proteinlerin SN2 Meporrecin
tasinmasinda tekrar kullanilabilir. ; = ®
@ ),
m . . . . o oo m
- Bu sistem, lizozomal enzimlerin dogru hiicresel o =
. . . PN R =
A bolmeye yonlendirilmesini saglar. ek E
q
Trans Golgi Lysosome r:qd
A
E
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ER'de Lektinler ve Protein
Katlanmasi

- Endoplazmik retikuluma yeni ulasan proteinler, 6nceden baglanmais
karmasik bir oligosakkarit zinciri tasir.
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- Calnexin ve calreticulin adli ER lektinleri bu oligosakkaritleri taniyarak
yeni proteinlere baglanabilir.

- Bu lektinler proteinlerin dogru ii¢ boyutlu yapiya ulagsmasina yardimeci olan
saperonlar gibi gérev yapar.

- Dogru katlanmis proteinler daha sonra Golgi kompleksine yonlendirilir.
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Protein Katlanmasinin Kalite
Kontrolu

- Dogru katlanmis proteinlerin oligosakkaritleri ER'deki enzimler tarafindan
1slenir ve protein Golgi'ye tasinmaya hazirlanir.
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- ERGIC53 adli baska bir lektin ise dogru katlanmis proteinleri taniyarak
Golgi kompleksine yonlendirir.

- Dogru katlanamayan proteinler yeniden katlanma dongiisiine alinabilir.

- Katlanma basarisiz oldugunda protein sitozole gonderilir, ubikitinlenir ve
proteazomlarda parcalanir.
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Lektinler Karbonhidratlar: Nasil
Tanir?

- Lektinlerin karbonhidrat baglama boélgeleri, belirli oligosakkarit yapilariyla
tamamlayici molekiiler 6zelliklere sahiptir.
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- Bu tamamlayicilik, lektinlerin dogru karbonhidrat dizilerini ytiksek
ozgullikle tanimasini saglar.

- Oligosakkaritlerin yliksek bilgi yogunlugu, sinirh sayidaki yapidan 6zgiil
molekiiler “kelimeler” olusturulmasina olanak verir.

- Lektin—karbonhidrat etkilesimlerinin 6zgtilligl, seker kodunun biyolojik
olarak okunabilmesinin temelidir.
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Lektin Baglanmasinda Afinite ve
Avidite

- Tek bir lektin karbonhidrat baglama bolgesinin oligosakkaride afinitesi bazi
durumlarda gorece sinirh olabilir.
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- Bircok lektinde birden fazla karbonhidrat baglama bolgesinin bulunmasi
toplam baglanma giiclinti 6nemli 6l¢ctiide artirir.

- Hicre ylizeyinde kiimelenmis oligosakkaritler ayni anda birden fazla
baglanma bolgesiyle etkilegebilir.

- Bu coklu etkilegsimler, hiicrelerin birbirine tutunmasi ve yuvarlanmasi gibi
olaylarda ytiksek avidite olusturabilir.
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Mannoz 6-Fostat Reseptorinde
Molekiiler Tanima

- Mannoz 6-fosfat reseptoriniin
karbonhidrat baglama bolgesi,
hedef sekerle ¢cok sayida 6zgiil
etkilesim kurar.
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- Hidrojen baglari ve diger
molekiiler temaslar mannoz 6-
fosfatin reseptor tarafindan
taninmasina katkida bulunur.

- Figiir a’”da mannoz 6-fosfat
reseptoriiniin ylizeyinde
ligandin baglandigi bolge ‘
gosterilmektedir. @ ®)
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. Fi%iir b’de baglanma
bolgesindeki amino asitler ve
mannoz 6-fosfat arasindaki
ozgul etkilesimler ayrintili
olarak gosterilmektedir.
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Mannoz 6-Fosfat Taninmasinin
Ozgulligu

- Mannoz 6-fosfatin hidroksil ve
fosfat gruplar: reseptordeki belirli
amino asit kalintilariyla etkilesir.
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- His'® kalintis1 fosfat grubunun
oksijenlerinden biriyle hidrojen
bag1 olusturur.

- Reseptor lizozomun daha duslik
pH'l1 ortamina ulastiginda His!®
protonlanir ve ligandin serbest
birakilmasina katkida bulunur. @)

(b)

—
=
(=
o
o0
(1]
—
[
s
ra)
A

- Yandaki figtir, bu molekiiler
tanimanin hem yapisal
ozgulliiglinii hem de pH'ya bagh
degisimini gostermektedir.
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Siglec Proteinler: ve Sialik Asit
Taninmasi

- Sialik asit taniyan bazi lektinler siglec veya sialoadhesin olarak adlandirilir.
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- Siglec proteinleri sialik asit iceren oligosakkaritleri 6zgiil molekiiler
etkilesimlerle tanir.

- Sialik asidin asetil, hidroksil ve karboksilat gruplari lektindeki belirli amino
asitlerle farkl etkilesimler olusturur.

- Siglecler bagisiklik ve sinir sistemindeki c¢esitli hiicresel siireclerin
diizenlenmesine katilir.
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Siglec-7 ve Hucresel Taninma

- Siglec-7, 1ki sialik asit kalintisi iceren belirli bir ganglioside baglanan 6rnek
bir siglec olarak bilinmektedir.
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- Bu etkilesim dogal 6ldiriicti (natural killer) hiicrelerin aktivitesini
baskilayabilir.

- Baz1 tiimorlerde bu gangliosidin diizeyleri ytiikselebilmektedir.

- Bu artigsin timor hiicrelerinin bagisiklik sisteminin koruyucu etkisinden
kacmasina katkida bulunabilecegi ifade edilmektedir.
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Seker Kalintilarimin Hidrofilik ve
Hidrofobik Etkilesimleri
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baglari ve hidrofobik temaslar olusturabilir. H
Indolyl moiety

- Yandaki figlirde bir galaktoz kalintisinin polar i e st lip

yuzliyle hidrojen baglari, daha az polar ylziyle
hidrofobik etkilesimler kurmasi
gosterilmektedir.

Se— - Seker kalintilarinin bir yizu hidroksil gruplar:
O nedeniyle daha polar 6zellik gosterebilir. . -
— - Diger yiiz ise halka yapisindaki daha az polar s ~o” o
o e . : . . s ydrophilic / o
o0 bolgeler nedeniyle hidrofobik etkilesimlere side . CH, -
katilabilir.
g 1 111 o x OH
g - Boylece bir seker ayn1 anda lektinle hidrojen o
H H
(aa)
A
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Yiiksek Ozgiilliiklii Karbonhidrat

Taninmasinin Temel1

- Lektin—karbonhidrat baglanmasi ¢cok sayida zayif etkilesimin birlikte
olusturdugu yiuksek 6zgilliikli bir molekiiler tanimaya dayanir.
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- Hidrojen baglari, iyonik etkilesimler ve hidrofobik temaslar bu tanimaya
katkida bulunabilir.

- Bu etkilesimlerin toplami, belirli oligosakkarit yapilarina kars: yliksek
baglanma 6zgulliigii olusturur.

- Boylece lektinler seker kodunda tasinan bilgiyi hiicresel stireclere
dontustirebilir.
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Hicre Yuzeyinde Oligosakkaritlerin
Tanima Roller1

- Hiucre ylizeyindeki oligosakkaritler
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. Wi,
Bacterium '9.‘ .*0». . Lymphocyte
~ .

; S -.ﬁ l
>y ‘ /%W

(=

glikoproteinlerin veya glikolipitlerin disari uzanan {*o.i,.,s:cs@;J -

baglanir.

S\ Enzyme
4

f )
—
Q
S— e . iy S
(=) bolumlerinde bulunabailir. ' -
oo - . . . ot 53 X&)
o0 - Virisler, bakteriler ve toksinler konak hiicreye PETIR= JI. AN S
e baglanirken bu oligosakkaritleri 6zgil olarak Wﬁ i =l ) ”W‘Wi
— taniyabilir. SR . ')
= o @ 7 (@
o . . . . . .o .o 2 annose 6-phosphate
Hp| - Selektinler gibi hiicresel lektinler de hiicre—hticre SR M
. etkilesimlerinde belirli karbonhidrat yapilarina SN ®
== =
A

- Yandaki figlirde hiicre ylizeyindeki
oligosakkaritlerin farkli tanima ve adezyon
sureclerindeki rolleri 6zetlenmektedir.

(- - e ee
% =4 Trans Golgi Lysosome
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Seker Kodunun Hiicre I¢i ve
Hucreler Arasi Kullanimi
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¢ - Oligosakkaritler hiicre yiizeyinde viriis, bakteri, Rl %«» .. TR ,;%
toksin ve diger hiicreler icin 6zgiil tanima bolgeler: m"”ﬂ ~ \ >y ‘ /4%7
olusturabilir. - ) p—— C\(w

- Hicre icinde 1se mannoz 6-fosfat gibi karbonhidrat ... & 3¢ P —
1saretleri proteinlerin belirli organellere EWMCWWWSWW ] /WW
yonlendirilmesini saglar. AT - ('-c.../
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- Bu nedenle karbonhidrat temelli bilgi hem Fecepto,eci

hiicreler arasi iletisimde hem de hiicre ic¢i protein ® :

g . —
trafiginde kullanilabilir. : =
ann;ﬁ‘g-g:‘wmi é
- Yandaki figlirde seker kodunun hiicre ytizeyi o g
taninmasindan lizozomal hedeflemeye kadar ;5= (— L 3
uzanan farkli biyolojik rolleri topluca " A
gosterilmektedir. z
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Karbonhidrat Analizinin Zorluklari

- Oligosakkarit yapilarinin biyolojik tanimadaki 6neminin anlasilmasi,
karmasik oligosakkaritlerin yapi ve stereokimyasini inceleyen yontemlerin
gelismesini hizlandirmigtir.
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- Oligosakkarit analizi, nilikleik asit ve protein analizlerine gore daha
karmasik bazi 6zellikler tasir.

- Oligosakkaritler dallanmig yapida olabilir ve farkl glikozidik baglarla
birbirine baglanabilir.

- Glikozaminoglikanlardaki stilfat esterlerinin degiskenligi de polisakkarit
analizini daha gii¢ hale getirir.
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Glikozidik Baglarin Konumunun
Belirlenmesi

- Amiloz gib1 dogrusal polimerlerde glikozidik baglarin konumu klasik
ekzostif metilasyon yontemiyle belirlenebilir.
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- Oncelikle polimerdeki tiim serbest hidroksil gruplar: aside dayanikli metil
eterlere donusturtliir.

- Ardindan metillenmis polisakkarit asitle hidroliz edildiginde yalnizca
glikozidik baglara katilan hidroksil gruplar: serbest kalir.

- Boylece monosakkarit tiirevlerindeki serbest hidroksil gruplarinin konumu,
glikozidik baglarin hangi karbonlarda bulundugunu gosterir.
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Monosakkarit Dizisinin Belirlenmesi

- Monosakkaritlerin dizisini belirlemek i¢in polimerde bulunan dallanma
noktalarinin da tanimlanmasi gerekir.
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- Ekzoglikozidazlar, indirgen olmayan uctan basglayarak belirli seker
kalintilarini tek tek uzaklastirabilir.

- Kullanilan enzimin 6zgilliigi, glikozidik bagin konumu ve stereokimyasi
hakkinda bilgi saglar.

- Boylece oligosakkarit zincirindeki monosakkaritlerin siras1 asamali olarak
belirlenebilir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
2
A

Prof. Dr. Bektas TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Glikokonjugatlardan Oligosakkaritlerin
Serbestlestirilmesi
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- Glikoprotein ve glikolipitlerin oligosakkarit boliimleri, 6zgtil
endoglikozidazlar kullanilarak analiz i¢in serbestlestirilebilir.

- Bu enzimler O-bagl veya N-bagl oligosakkaritlerin secici bicimde
ayrilmasini saglayabilir.

- Glikolipitlerdeki lipit bas gruplari ise lipazlarla uzaklastirilabilir.

- O-bagli glikanlar alternatif olarak hidrazin uygulamasiyla
glikoproteinlerden serbestlestirilebilir.
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Oligosakkaritlerin Ayrilmasi

- Serbestlegtirilen karbonhidrat karisimlari, daha ileri analizlerden 6nce ayr:
bilesenlerine ayrilir.
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- Bu amacla protein ve amino asitlerin ayrilmasinda kullanilan yoéntemlere
benzer tekniklerden yararlanilabilir.

- Fraksiyonel ¢oktiirme, iyon degisim kromatografisi ve jel filtrasyonu bu
yontemler arasindadair.

- Karbonhidratlara 6zgiil baglanan immobilize lektinler de afinite
kromatografisinde kullanilabilir.
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Polisakkaritlerin Bilesiminin
Belirlenmesi

- Oligosakkarit ve polisakkaritlerin hidrolizi, polimeri olusturan
monosakkaritlerin bir karisimini meydana getirir.
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- Bu monosakkaritler tanimlanip miktarlari belirlenerek polimerin genel
bilesimi ortaya cikarilabilir.

- Analizde yiiksek performansh sivi kromatografisi veya gaz-sivi
kromatografisi gibi kromatografik yontemlerden yararlanilabilir.

- Bu yaklasim polimerde bulunan monosakkaritlerin tiirleri ve miktarlar:
hakkinda bilgi saglar.
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. Ozgil glikozidazlarla enzimatik hidroliz, | | !
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1) lon-exchange chromatography
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. .o or derivatization methylated at ever
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or glycolipid

| Release oligosaccharides
with endoglycosidase

Oligosakkarit
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2) Gel filtration

1) lon-exchange chromatography
° Gllkoproteln Veya g11k011p1tten \ {3) Lectinafﬁnitychroma(ograE}zJ

serbestlegtirilen oligosakkaritler énce iyon S TR
degisim kromatografisi, jel filtrasyonu veya { polysaccharide L&f oligossccharides
lektin afinite kromatografisiyle ayrilabilir. ‘ 1 -

| b ) |

~

- Ayrilmis oligosakkaritler ekzostif T 40 Exhausie i B ——
mfathylation % with s;.)eciﬁc ma:s"
| ' with CH,l, glycosidases

Hydrolysis with

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
2
A

metilasyon, 6zgul glikozidazlarla hidroliz S S ity
veya NMR ve kiitle spektrometrisiyle . |
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. incelenebilir. Qpeo | [ = et | B st
Monosaccharides | t f carbohydrate L
- Bu analizler monosakkarit dizisini, | o !
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konfigiirasyonunu belirlemeye yonelik ragwinis || Conlecivon Eoch igomecharide z
tamamlayici bilgiler saglar. l onc lg, zoen %
v X
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- Yandaki figiirde tam karakterizasyon igin Q@ e | |l e | eeo0a wodaddo b r
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farkl analiz yollarinin birbirini nasil Types andamuis bhi monosccharide e %
> . . . O monos?cc aride position an osition and
tamamladig1 gosterilmektedir. | confgraionf fin s iy £
% glycosidic bonds glycosidic bonds

Bektas Tepe
gezimania_tr



Kitle Spektrometrisi ile
Oligosakkarit Analizi

- Oligosakkarit analizinde kiitle spektrometrisi ve yliksek ¢coziintirliikli NMR
spektroskopisi giderek daha fazla kullanilmaktadir.
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- MALDI-MS ve MS/MS, oligosakkaritlerin analizinde yararlanilan 6nemli
kiitle spektrometrisi yontemleridir.

- MALDI-MS, molekiiler iyonun ve dolayisiyla tiim oligosakkarit zincirinin
kiitlesinin belirlenmesinde oldukc¢a duyarlidir.

- MS/MS i1se molekiiler iyonun ve glikozidik baglarin kirilmasiyla olusan cok
sayidaki parcanin kiitlesi hakkinda bilgi saglar.
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NMR 1le Yapisal Analiz

- NMR analizi 6zellikle orta biytlikliikteki oligosakkaritlerin yapisal
karakterizasyonunda kullanilabilir.
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- Bu yontem baglarin konumu, glikozidik baglarin anomerik konfigiirasyonu
ve diger yapisal ozellikler hakkinda bilgi saglayabilir.

- Heparin segmentinin yapisi tamamen NMR spektroskopisiyle belirlenmistir.

- NMR boylece karbonhidratlarin yalnizca bilesimini degil, ayrintili ti¢
boyutlu yapisal 6zelliklerini de incelemeye olanak saglar.
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Otomatik Oligosakkarit Analizi

- Otomatik yontemler ve ticari cihazlar, oligosakkaritlerin rutin yapisal
analizlerinde kullanilabilir.
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- Dallanmis oligosakkaritlerin dizisinin belirlenmesi, protein veya niikleik
asitlerin dogrusal dizilerinin belirlenmesinden daha karmasiktir.

- Bunun temel nedenlerinden biri oligosakkaritlerin dallanabilmesi ve farkl
baglant1 bicimlerine sahip olabilmesidir.

- Bu nedenle oligosakkaritlerin tam karakterizasyonunda birden fazla
analitik yontem birlikte kullanilabilir.
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Glikoprotein Oligosakkaritlerinin
MALDI-MS Analizi
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o - Glikoproteinlerden .

< serbestlestirilen oligosakkarit 100 B GloNAG
karisimlart MALDI-MS ile _ 00 .o
ayrintili bicimde incelenebilir. 80 %gf %% 23959 =

- Her farkh oligosakkarit,
molekiiler kiitlesine karslhk
gelen ayri bir pik olusturur.

| 2837.4
] 21922 22442
60 ) \

17840 | / 39096

- Piklerin altinda kalan alan,
karisimdaki 1lgili
oligosakkaridin miktarini 20-
yansitir.

Relative intensity (%)

2285.2

3286 5 3460.5 4083 6

° Yandak]_ flgurde bOb]’_‘ek 0 e LK Eaan e e aeia s e e 2
dokusundan elde edilen e o e
glikoprotein
oligosakkaritlerinin MALDI-
MS 1ile ayrilmasi ve miktar
tayini gosterilmektedir.
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Yapisal Cesitliligin Gosterilmesi
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— - Yandaki figiirde en belirgin oy
8‘ oligosakkarit piki 2837.4 u 0w %? Ny
— molekiiler kiitleye sahiptir. i {2} ? 5y A Fuc
80

iyo

- Bu oligosakkarit 13 seker
kalintisindan olusan karmasik
bir yapi olarak
gosterilmektedir.

(@ e

2837 4
] 21922 22442
60
2459.3
| 1784.0 ‘?f? 3909 6
40 - ? /
1579.9 1988.1

Relative intensity (%)

i Diinya

- Ayni analizde yedi kadar az ve

2285.2
2663.3 3.4 3286 5 3460.5 4083 6

19 kadar fazla seker kalintisi 20- 37356
o iceren baska oligosakkaritler -
de ayirt edilmektedir. 0- Ml m T
1500 2020 2540 3060 3580 41 00

> B

- Boylece kiitle spektrometrisi,
bir glikoprotein 6rnegindeki
oligosakkarit cesitliliginin ayni
analiz icinde incelenmesini
saglar.
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Karbonhidrat Sentezinin Onemi

- Karbonhidratlarla calismada 6nemli araclardan biri de oligosakkaritlerin
kimyasal sentezidir.
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- Bu yaklasim, glikozaminoglikanlarin ve diger oligosakkaritlerin biyolojik
1slevlerinin anlasilmasina katkida bulunabilir.

- Karbonhidrat kimyasi, polimerin yapisi ve islevi arasindaki iligkilerin
kontrollii bicimde incelenmesine olanak saglar.

- Ancak karbonhidratlarin sentezi, yapisal 6zellikleri nedeniyle 6nemli
kimyasal glicliikler icerir.
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Oligosakkarit Sentezinin Zorluklari
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dogru hidroksil gruplar: arasinda dogru
glikozidik baglarin kurulmasini gerektirir.

—I - Karbonhidrat zincirleri kisa segmentlerden B ) Odahion Bl Baled
O olussa bile monosakkarit tiiri, zincir 0
o= uzunlugu ve sulfatlanma oriuntusi f il i B (g ¢=0
= bakimindan cesitlilik gosterebilir. o)/ H i ¢=0 B/ (s
m aH\OH H =
&S - Oligosakkarit sentezi, yandaki figiirde HoNH
) gosterilen karmasik yapilarda daha da giic =0
,= hale gelir. e
e
Examples:
— - Kati faz oligosakkarit sentezi, peptit ’ 2
on sentezinde kullanilan ilkelere benzer temel 3 .
. 00 A
prensiplere dayanir. s =
A - . . £ : ko g
- Bununla birlikte karbonhidrat kimyasi, 3 < P 3
-
£
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Glikoziltransferazlarla Sentez

- Oligosakkarit sentezinde glikoziltransferazlar, glikozidik baglarin yiiksek
ozgilliikle olusturulmasini saglayabilir.
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- Yiksek derecede saflagtirilmis glikoziltransferazlar, sentetik
oligosakkaritlerin hazirlanmasinda kullanilabilir.

- Bu yaklasim, dogru monosakkaritler arasinda istenen glikozidik baglarin
kurulmasini kolaylastirir.

- Ancak dogal kaynaklardan yeterli miktarda ve iyl tanimlanmais
oligosakkaritlerin saflastirilmasinin giic olmasi énemli bir sinirlamadir.
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Sentetik Oligosakkarit Diziler

- Sentetik yaklasimlar, belirli yapiya sahip oligosakkaritlerin kontrolli
bicimde hazirlanmasina olanak saglayabilir.
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- Bu tiir oligosakkaritler, floresan isaretli lektinlerle incelenerek lektinlerin
baglanma 6zgilliikleri belirlenebilir.

- Tanimlanmis oligosakkaritlerden olusan mikroarraylerin DNA dizilerine
benzer sekilde kullanilabilecegi diigtintilmektedir.

- Boylece farkli oligosakkarit yapilarini taniyan proteinlerin baglanma
ozellikleri karsilastirmali olarak arastirilabilir.
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