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Protein Fonksiyonunun Temelinde
Molekiler Etkilesimler Vardir

- Proteinlerin islevleri biiytik 6l¢lide diger molekiillerle kurduklari
etkilesimlere dayanair.
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- Bu etkilesimler cogu zaman gecicidir ve fizyolojik kogullardaki
degisikliklerden etkilenebilir.

- Protein yapisindaki kiiclik degisiklikler bile molekiiler etkilesimleri ve
dolayisiyla protein fonksiyonunu degistirebilir.

- Bu boliimde proteinlerin ligandlarla etkilesimi, oksijen tasinmasi ve
molekiiler hareket gibi temel islevler ele alinacaktir.
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Ligandlar Proteinlere Ozgiil Olarak
Baglanir

- Bir proteine geri doniisimlii olarak baglanan molekil ligand, ligandin
baglandig1 bolge ise baglanma bolgesi olarak adlandirilir.
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- Baglanma bolgesi ligandin buiyikligi, sekli, yiki ve hidrofilik ya da
hidrofobik 6zellikleriyle tamamlayicidir.

- Proteinler cevredeki farkli molekiilleri ayirt ederek yalnizca belirli
ligandlara secici bicimde baglanabilir.

- Ayni1 protein farkl ligandlar i¢cin ayri1 baglanma bolgelerine sahip olabilir ve
bu etkilesimler hiicresel siireclerin diizenlenmesinde 6nem tasir.
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Proteinler Esnek ve
Dinamik Molekitllerdir

- Proteinlerin yapisi sabit degildir; molekiiler titresimler ve amino asit
kalintilarinin hareketleri stirekli kiiciik konformasyon degisiklikleri
olusturur.
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- Baz1 konformasyon degisiklikleri daha biiytlik olabilir ve proteinin belirli
boliimlerinin birka¢ nanometre hareket etmesine yol acabilir.

- Protein ile ligand arasindaki baglanma cogu zaman proteinin
konformasyonunu degistirerek etkilesimi daha tamamlayici hale getirir.

- Ligand baglanmasiyla ortaya ¢cikan bu yapisal uyum ‘induced fit’ olarak
adlandirilir.
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KEnzimler Protein Fonksiyonunun
Ozel Bir Ornegidir

- Enzimler, diger molekiilleri kimyasal olarak dontistiirerek reaksiyonlar:
katalizleyen proteinlerdir.
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- Enzimlerin etkiledigi molekiiller substrat, substratin baglandig: ve
dontustirildigl bolge 1se aktif bolge olarak adlandirilir.

- Enzimlerin baglanma, 6zgiilliik ve konformasyon degisimi gibi 6zellikleri
diger protein—ligand etkilesimleriyle ortak prensiplere dayanir.

- Proteinlerin molekiiler tanima mekanizmalarini anlamak, enzimlerin
1sleyisini anlamak icin de temel olusturur.
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Oksijenin Tasinmasi Ozel Proteinler
Gerektirir

- Oksijen suda az ¢oziindiigi i¢cin yalnizca kan serumunda ¢oziinerek
dokulara yeterli miktarda tasinamaz.
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- Cok hiicreli organizmalar buiylidiikce oksijenin dokulara yalnizca difiizyonla
ulagsmasi da yetersiz kalir.

- Bu nedenle evrim silirecinde oksijeni baglayabilen ve tasiyabilen proteinler
ortaya cikmaistir.

- Ancak proteinlerde bulunan amino asit yan zincirlerinin hicbiri molekiiler
oksijeni geri donlisimlii olarak baglamaya uygun degildir.
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Oks1yjen Heme Prostetik Grubuna
Baglanir

Oksijenin geri donlisimli baglanmasi demir ve bakir gibi gecis metalleri
tarafindan gerceklestirilebilir.

- Serbest demir oldukca reaktiftir ve hiicrelerde oksidatif hasara yol

acabileceginden proteinlere bagli bicimde tutulur.
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Oks1yjen Heme Prostetik Grubuna
Baglanir

(Lehninger-Biochemistry)

-—0 - Miyoglobin ve hemoglobinde demir, protein fonksiyonuna katki saglayan
Q heme adl1 prostetik grubun parcasidir.
—
— - Agagidaki figiirde, heme grubunun porfirin halkasi, merkezdeki Fe?* iyonu
@ ey .o . . .
o0 ve bu yapinin farkl gosterimlerini sunulmustur.
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Heme Grubunun Yapisi
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T . Heme,. protoporfirin acll Verilep karmaslk bir organik _0\ _0 O /0_
Q halka ile bu yapiya bagh tek bir demir atomundan /C C\
O olusur. CH, CH,
== N\ /
5 : . : o CH, CH,
on - Demir atomu porfirin sistemindeki dort azot atomuyla (L H (|3
5 ' 5 77 /N T\
e dort koordinasyon bagi olusturur. CH, C( ‘TT (|~ \; C—CH,
[ = - Bu azot atomlarinin elektron verici 6zellikleri demirin SN /N—C\
e Fe?* durumunda kalmasina yardimei olur. C\If —Fe” CH
C— *TN=C
e + Fe** oksijeni geri doniisiimlii baglarken Fe?* /CH_C{\ ) Lol /\C_CHB )
durumundaki demir oksijen baglayamaz. CH, i d ~o7 E
| | -
A CHj CH 2
A 2
(b) CH, 5
=
£
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Heme Icindeki Demirin
Koordinasyon Baglar:
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- Heme proteine baglandiginda demirin alt1 koordinasyon

§ bagindan besincisi bir histidin kalintisinin yan zincir Edge view
o azotuyla kurulur.
e . . . . _CH
o0 - Bu histidin proximal His olarak adlandirilir ve demirin N= \ |
e proteine baglanmasina katkida bulunur. (|3 /N—F|e—02
== =
= - Altinc1 koordinasyon bolgesi molekiiler oksijenin Cﬁz CH
D baglanabilecegi konum olarak kalir.
E‘ - Yandaki figlirde, porfirin halkasina dik uzanan bu iki
koordinasyon bagi ve oksijenin baglanma bolgesi Histidine Plane of

ring system
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Protein Ortami Heme Reaktivitesini
Kontrol Eder

- Serbest heme molekiillerinde oksijen baglanmasi demirin Fe?* durumundan
Fe?" durumuna geri donlisiimstiiz oksidasyonunu kolaylastirabilir.
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- Protein yapisi heme gruplarini birbirinden ayirarak bu reaksiyonun
gerceklesmesini sinirlar.

- Karbon monoksit serbest heme demirine oksijenden 20.000 kat daha giicli
baglanirken miyoglobindeki heme i¢in bu fark yaklasik 200 kata diiser.

- Protein cevresi boylece heme grubunun farkli ligandlara kars1 baglanma
ozelliklerini 6nemli 6l¢tide degistirir.
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- Miyoglobin, 153 amino asitten olusan tek bir polipeptit

- Yandaki figlirde, miyoglobinin sekiz a-heliksi ve heme

Miyoglobin Tek Bir Oksyen
Baglanma Bolgesine Sahiptir

- Miyoglobin yaklasik 16.700 molekiil kiitleli, 6zellikle kas
dokusunda bulunan oksijen baglayici bir proteindir.

(Lehninger-Biochemistry)

- Fok ve balina gibi dalis yapan memelilerin kaslarinda bol
miktarda bulunarak oksijen deposu gorevi gorir.

zincirl ve tek bir heme grubu icerir.

grubunun proteindeki konumu gosterilmistir.
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- Miyoglobindeki sekiz a-heliks A’dan H’ye kadar
adlandirilir ve heliksleri birbirine baglayan kivrimlar iki
harfle gosterilir.

- Amino asitler dizideki konumlarina veya bulunduklar:
heliksteki konumlarina goére tanimlanabilir.

- Heme demirine baglanan His93, F heliksindeki sekizinci
amino asit oldugu icin His F8 olarak da adlandirilir.

- Yandaki figilir, bu yapisal adlandirma sistemini
miyoglobinin li¢ boyutlu yapisi tizerinde gostermektedir.
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Protein—Ligand Baglanmasi Nicel
Olarak Tanimlanabilir

- Protein ile ligand arasindaki geri doniisimli baglanma genel olarak
P + LL = PL seklinde ifade edilir.
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- Bu denge icin birlesme sabiti K, = [PL]/[P][L] olarak tanimlanir.
- K, degeri1 ylikseldikce ligandin proteine olan afinitesi artar.

- Baglanma dengesi ayni zamanda birlesme ve ayrisma hiz sabitlerinin
oraniyla iligkilidir.
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Ligand Konsantrasyonu Baglanmay1
Belirler

B
~
-
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

1.0

—I - Serbest ligand konsantrasyonu protein
O konsantrasyonundan cok yliksek oldugunda ligandin
o baglanmasi toplam ligand miktarini 6nemli ol¢lide
i degistirmez. ’ |
(= - i
&S - Baglanma boélgelerinin ligand tarafindan isgal edilen
) orani 0 ile ifade edilir. ol L
= @) . [L] [ar])it.l:;l'y units) N
D - Basit bir baglanma sisteminde bu iliski 6 = [L]/([L] + o
— K,) biciminde gosterilebilir.
(aa - : § 2
- Figlr a, ligand konsantrasyonu arttikca baglanmanin ) o E
A hiperbolik bicimde doygunluga yaklastigini N Z
gostermektedir. i $
OPLO 5 10 %
(b) pOs (kPa) A~
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Ayrigma Sabiti Ligand Afinitesinin

Bir Olctuistidur

- K4, protein—ligand kompleksinin ayrigma
denge sabitidir ve molar konsantrasyon
birimleriyle ifade edilir.

- Ligand konsantrasyonu K, degerine egit
oldugunda baglanma bélgelerinin yarisi
doludur ve 6 = 0,5 olur.

- K4 kii¢tildiikge proteinin ligandina olan
afinitesi ylikselir.

- Yandaki tablo, farkli protein—ligand
etkilesimlerinin K, degerlerinin ¢ok

genis bir aralikta degisebildigini
gostermektedir.

_ Bazi Proteinlerin Ayrigsma Sabitleri

Protein Ligand \ K, (M)*
Avidin (Yumurta beyazi) Biyotin ‘ 1x 10715
insilin reseptorii (fnsan) s | 1x107° |
Anti-HIV immiinoglobiilin (Insan)" gp41 (HIV-1 ylizey proteini) ‘ 4 x 007"
Nikel-baglayan protein (E. coli) Ni?* \ TR0
Kalmodulin (Sigan)* Cat 3 %107

2% 10°

Tipik reseptor-ligand etkilesimleri

Diziye 6zgii protein—DNA etkilesimleri

Biyotin—avidin

Antikor-antijen Enzim-substrat
Biyotin—avidin ———— . e
I ] ! I I 1 ! !
1 I [ 1072 107 107° 107° 107 107
yiiksek ilgi K4 (M) diisiik ilgi

Renkli gubuklar, biyolojik sistemlerdeki ¢esitli etkilesim sinuflari i¢in tipik ayrigma sabiti araliklarini gostermektedir. Avidin
ile enzim kofaktorii biyotin arasindaki etkilesim gibi bazi etkilesimler bu araliklarin digindadir. Avidin—biyotin etkilessimi
son derece sikidir ve geri doniistimstiz kabul edilebilir. Diziye 6zgli protein-DNA etkilesimleri, herhangi bir DNA bélgesine
genel baglanmaya karsilik olarak, DNA’daki belirli bir niikleotit dizisine baglanan proteinleri yansitir.

* Belirtilen ayrisma sabiti, sadece 8l¢iildiighi ¢6zeltinin 6zel kogullarinda gegerlidir. Bir protein—ligand etkilesiminin K degerleri,
bazen birkag buytklik, sirasiyla ¢ozeltideki tuz derisimi, pH ve diger degiskenlerin degismesiyle degisime ugratilabilir.

t Bu immiinoglobiilin, HIV’e kars: as1 gelistirme gayretlerinin bir kismi olarak ayristirildi. Bu béliimde daha sonra tanimlanan
immiinoglobulinler ¢ok degiskenliktedir ve burada belirtilen K, butiin immiinoglobulinlerin &zelligi seklinde diigtiniilmemelidir.

# Immiinoglobulin, HIV’e karsi agi gelistirme gayretlerinin bir kismi olarak ayrigtirildi. Bu bslimde daha sonra tamimlanan

immiinoglobulinler ¢ok degiskenliktedir ve burada belirtilen Ky, bitiin immiinoglobulinlerin zelligi seklinde diigtintilmemelidir.

Bektas Tepe
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Oksijen Baglanmasi Kismi Basincla
Ifade Edilebilir

- Oksijen deneylerinde ¢ozeltideki oksijen miktar: yerine
gaz fazindaki oksijenin kismi basincinin kullanilmasi
daha pratiktir.
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1.0

- Cozunmis oksijen konsantrasyonu, gaz fazindaki yerel
oksijen kismi basinciyla dogru orantilidir.

- Baglanma bolgelerinin yarisinin doldugu oksijen kismi (@
basinci Pso olarak tanimlanir. o

[L] (arbitrary units)

- Figiir b, miyoglobinin oksijen baglanmasini pO: ile
1ligkilendiren hiperbolik baglanma egrisini
gostermektedir.
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Protein Yapis1 Ligand Baglanmasim
Belirler
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- Yandaki figiir, O> ve CO’nun heme baglanma
geometrilerini ve miyoglobindeki cevresel amino
asitlerin etkisini géstermektedir.

—I - Bir ligandin proteine baglanmasi yalnizca basit bir P Eﬁ
_C_ klmyasrill etk11e§1m degildir; protein yapisi baglanmanin s -
(e ozgulligini belirler. (@ X b) X
=
o0 - Serbest heme’de CO dogrusal bir geometriyle
e baglanabilirken O. demire acil1 bicimde baglanir.
== ¢
.= - Miyoglobindeki distal His E7, CO’nun tercih ettigi His E7
| dogrusal baglanmayi sterik olarak engelleyerek CO ’%  PhecD1 ¥
- afinitesini azaltir. € va el 2 2 = '\‘:
A
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Miyoglobinin Dinamik Yapisi
Oksyen Gecisine Izin Verir
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baglandiktan sonra ayrilmasini miimkiin kilar.

—I - Miyoglobindeki heme grubu protein yapisinin ° Eﬁ
Q derinliklerinde bulunur ve oksijen i¢in acik bir gecis Bt o e
r——y Fe Fe
g yolu bulunmaz. @) X (b X
o0 - Protein tamamen rijit olsaydi oksijen heme cebine giri
(= a J y J g1lrip
S cikamazda.
.= - Amino asit yan zincirlerinin hizli ve gecici hareketleri His B7
- protein icinde kisa siireli bogluklar olusturabilir. ’%  PheCDI ¥ 4
€ va 11 g %Xb
E - Bu dinamik yap1 oksijenin heme grubuna ulagsmasini ve S J |
A
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Hemoglobin Oksijjen1 Kanda Tasir

- Hayvanlarda kanla tasinan oksijenin neredeyse tamamai eritrositlerde
bulunan hemoglobine baglidir.
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- Insan eritrositleri yaklagik 9 pm capinda, bikonkav disk bicimli ve
cekirdeksiz hiicrelerdir.

- Akcigerlerden dokulara giden arteriyel kanda hemoglobin yaklasik %96
oraninda oksijenle doymustur.

- Dokulardan donen venoz kanda ise hemoglobinin oksijen doygunlugu
yaklasik %64’e diiger.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
e
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Hemoglobin ve Miyoglobin Benzer
Yapisal Ozellikler Tasir

- Hemoglobin yaklasik 64.500 molekiil kiitleli, 1;119011111;
dort heme grubu tasiyan tetramerik bir i
proteindir.
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- Erigkin hemoglobini iki a ve 1ki § globin
zincirinden olusur ve her alt birim bir heme
grubu tasir.

- o ve B zincirlerinin amino asit dizileri 6nemli
Olctiide farkli olsa da 1i¢ boyutlu yapilari
miyoglobine oldukca benzerdir. Myoglobin 8 subunit of

hemoglobin

- Yandaki figlirde, miyoglobin ile
hemoglobinin B alt biriminin yapisal
benzerligl karsilastirmali olarak
gosterilmistir.
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Hemoglobinin Alt Birimler: Gucli
Etkilesimler Kurar

- Hemoglobinin kuaterner yapisi farkli alt birimler
arasinda gticlii temas bolgeleri icerir.
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- P ve a2 ara ylzleri 30’dan fazla amino asit
kalintisini iceren giicli etkilesimlerle stabilize edilir.

- ouf2 ve o2f1 ara yluzlerinde ise hidrojen baglari ve iyon
ciftleri 6nemli rol oynar.

- Yandaki figlirde, hemoglobin alt birimleri arasindaki
baskin temas bolgelerini gosterilmistir.
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Iyon Ciftleri Deoksihemoglobini
Stabilize Eder
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- Deoksihemoglobinin T durumunda bazi iyon ciftleri
protein yapisinin kararliligina katkida bulunur. o subunit Ly €5

B subunit

f )
Q
tr— S His HC3 g
=D - Bu etkilesimlerin bir béliimi a ve 3 alt birimler:
— L4 o o oe . . . . . . .
o0 arasinda, bir boliimu ise ayni alt birim icindeki amino
&S asitler arasinda olusur.
[ e - Oksijen baglandiginda bu iyon ciftlerinden bazilari ' 7 22
@ . . e ,-‘ . b e
‘=3 kirilir ve yenileri olusur. =
E - Yandaki figiirde, deoksihemoglobinin T durumunu i B2 Asp His* .
- i . A . 8! FG1 HC3-
stabilize eden bazi iyon ciftleri gosterilmistir. ey o S E
(e{0]0] i e : NH
I HC3 H9 = i ( ! g
A : Lys* « :‘\:[ A1 i X
NH; mm ——C00 A
Ers 1[1/"‘:\?1)’ By 7 o 5
~ HC3 FG1 o 2
(b) Ay
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Hemoglobin T ve R Durumlari
Arasinda Gecis Yapar

- Hemoglobin iki temel konformasyonda bulunur ve bunlar T durumu ile R
durumu olarak adlandirilir.
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- Oksyjen bulunmadiginda T durumu daha kararlhdir ve deoksihemoglobinin
baskin konformasyonunu olusturur.

- Oksijen baglanmasi R durumunu destekler ve hemoglobinin oksijene olan
afinitesini artirir.

- T durumundan R durumuna gecis sirasinda 6zellikle o3> ve a2f3: temas
bolgelerinde 6nemli yapisal degisiklikler meydana gelir.
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T — R Gecisinde Alt Birimlerin
Konumu Degisir

- T durumundan R durumuna gecerken af alt birim c¢iftleri birbirlerine gore
kayar ve doner.
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- Bu hareket sirasinda T durumunu stabilize eden bazi iyon c¢iftleri kirilir ve
yeni etkilesimler olusur.
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T — R Gecisinde Alt Birimlerin
Konumu Degisir

- Gecigin onemli sonuc¢larindan biri 8 alt birimleri arasindaki cebin
daralmasidir.
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- Asagidaki figiir, deoksihemoglobinin T ve R durumlar: arasindaki biiylik
olcekli konformasyon degisikligini gostermektedir.
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Oksyen Baglanmasi Heme
Cevresindeki Yapiy1 Degistirir

- T durumunda heme hafifce kubbelesmis
yapidadir ve demir atomu porfirin | . | Heme
diizleminin biraz disinda bulunur.
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- Oksijen baglandiginda heme daha diiz hale
gelir ve Fe?* porfirin diizlemine dogru
hareket eder.

»
€.

T state R state

" LeuF4

- Demirin hareketi proximal His F81 ve buna
bagh F heliksini de yerinden oynatair.

- Yandaki figiir, oksijen baglanmasinin heme
ve F heliksi cevresinde olusturdugu
konformasyon degisikligini géstermektedir.
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Hemoglobin Oksyeni1 Kooperatif
Olarak Baglar
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. . .o . ey . . 051 O 1
e - Hemoglobin akcigerlerde oksijeni etkili bicimde . b2 Tungs
baglamali, dokularda ise 6nemli miktarda oksijeni |
serbest birakmalidir. High-affinity

e
o
o=
.Z‘ 081 Transition from
o0 - Tek baglanma bolgeli miyoglobinin hiperbolik egrisi low- to high-
S bu iki gereksinimi ayni1 anda karsilamaya uygun el e
= degildir.
= ¢
D - Hemoglobinin oksijen baglanma egrisi sigmoidal 041
— yapidadir ve diigliik afiniteli durumdan yiiksek |
on afiniteli duruma gecisi yansitir. 0.2 Low afimity s
=
A - Yandaki figlirde, hemoglobinin kooperatif oksijen | | E"
baglanmasinin farkli pO: degerlerinde sagladig: 0 4 8 12 16 3
avantaj gosterilmistir. POz (kPa) A
£
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Bir Oksyjen Molekiiliiniin
Baglanmasi Digerlerini Etkiler

- T durumundaki ilk hemoglobin alt birimine O: nispeten diisiik afiniteyle
baglanir.
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- Ilk O-’nin baglanmas: konformasyon degisikliklerini baglatarak komsu alt
birimlerin oksijene olan afinitesini artirir.

- T — R gecisi daha fazla O: baglandikc¢a kolaylasir ve son oksijen molekili
en yuksek afiniteyle baglanir.

- Bu 6zellik hemoglobinin oksijen baglanmasindaki kooperativitenin temelini
olusturur.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
2
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Allosterik Proteinlerde Ligandlar
Birbirini Etkiler

- Bir baglanma bolgesindeki ligandin baska bir bolgenin
baglanma 6zelliklerini degistirdigi proteinler
allosterik proteinler olarak adlandirilir.

Binding Unstable
site Less stable
I Stable
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No ligand. Pink segments
are flexible; few conforma-
tions facilitate ligand
binding. Green segments
are stable in the
low-affinity state.

- Normal ligand ile modiilator ayni molekiil oldugunda
etkilesim homotropik, farkli molekiiller oldugunda ise
heterotropik olarak tanimlanir.

Ligand bound to one
subunit. Binding stabilizes
a high-affinity conforma-
tion of the flexible segment
(now shown in green). The
rest of the polypeptide
takes up a higher-affinity
conformation, and this
game conformation is
stabilized in the other
gubunit through protein-
protein interactions.

- Oksijen hem hemoglobinin ligandi hem de pozitif
homotropik modilatoridiir.

- Yandaki figlir, cok alt birimli bir proteinde ligand
baglanmasinin konformasyon degisiklikleri
araciligiyla kooperativite olusturmasini
gostermektedir.

—
=
(=
o
o0
(1]
—
[
s
ra)
A

Second ligand molecule
bound to second subunit.
This binding occurs with
higher affinity than
binding of the first
molecule, giving rise to
positive cooperativity.
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Kooperatitf Baglanma Hill
Denklemiyle Tanimlanabilir

- Cok sayida ligandin baglandig1 proteinlerde kooperatif baglanma Hill
denklemi kullanilarak nicel olarak degerlendirilebilir.
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- Hill katsayis1 ny, protein alt birimleri arasindaki etkilesimin derecesini
yansitir.

- ny = 1 kooperativitenin olmadigini, ny > 1 ise pozitif kooperativiteyi gosterir.

- Teorik list sinir baglanma bélgelerinin sayisi olsa da gergek proteinlerde ny
genellikle bu degerden daha distiktiir.
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Miyoglobin ve Hemoglobinin Hill
Gratikler: Farklidir
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T - Miyoglobinin tek oksijen baglanma bolgesi ? Hemoglobin ./
2 bulundugundan Hill katsayis1 yaklagik ny =1 ng=3 |

=) degerindedir. 20 _ /

= bighatfmty
o0 - Hemoglobinde pozitif kooperativite goriilir ve 1T state "

S deneysel maksimum Hill katsayis1 yaklasik Nk ol -

E\ ny = 3 degerine ulasir. d= 0 =

en -

‘=3 - Hemoglobinin diisiik ve yiiksek afiniteli 1 - Myoglobin £ Homsglobin
— durumlarinda Hill grafiginin egimi yeniden 1’e , lowjitfiinity
N yaklasir. —2 ;’f n;a:el

A - Yandaki figlirde, miyoglobin ve hemoglobinin _3 L |

2 -1 0 1 2 3

oksijen baglanmasina ait Hill grafiklerini
karsilastirilmaktadir.
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Kooperatif Baglanmay1 Aciklayan Iki
Model Bulunur
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~— . J 1 AnC) Al |
T Hevmogloblmn kooperatif .hgand 0 . ol %P IR RENERIR
O baglanmasini aciklamak i¢cin uyumlu O ] OO OO COT [D
(= (concerted) model ve ardisik (sequential) [ [} WL_\ 1l 1 1, 1
= model gelistirilmistir. B — [ oMt of T
m A RN A A L b
° Uyumlu mOdelde butun alt birimler aynl fijL LM,L /jLL L)H’,L“J\ LH’L L/HL LH’L
=\ da diisiik ksek afinitel; 0O = ohnlechnlochninean
anda duguk veya yuksek atiniteli o T ANl S
,= konformasyonda bulunur. JL l JL, l l \ l [
S QD _ . [LL %;L;H}M_\LMALL
©O T [ ©O~ © ©O~ LOS L
— . ﬁr"dllslk modeldle llg.ga}nd.lmllioir Flt birime 1 ) 1 (] (| 1 \ (
(am) aglanmasi o alt birimin konformasyonunu @@L ___. [LIL OO _. [LD _ [LL] . [L]L] . [L]L
degistirir ve komsu alt birimleri etkiler. o - COTLOT OU T LD T AL
A (a) (b)

- Yandaki figiirde, kooperatif baglanmanin
bu 1ki genel modelini karsilastirmali olarak
gosterilmektedir.
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Uyumlu ve Ardisik Modeller Farkl
Gecisler Ongorir

- Uyumlu modelde alt birimler iglevsel olarak 6zdes kabul edilir ve
konformasyon degisikligi biitiin alt birimlerde es zamanh gerceklesir.
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- Ligand baglanmasi dengeyi diisiik afiniteli konformasyondan yliksek
afiniteli konformasyona dogru kaydirir.

- Ardisik modelde 1se farkl alt birimler ayni anda farkli konformasyonlarda
bulunabilir.

- Hemoglobinin davranisi her iki modelin de bazi 6zelliklerini tasir ve bu
modeller birbirini tamamen dislayan aciklamalar degildir.
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Hemoglobin Oksijenin Yaninda
H* ve CO: de Tasir

- Hemoglobin oksijen tasinmasinin yani sira hiicresel solunumun son triinleri
olan H* ve CO2'nin dokulardan akcigerlere tasinmasina katkida bulunur.
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- Dokularda olugan CO-, karbonik anhidraz tarafindan katalizlenen
reaksiyonla bikarbonata dontstirilir.

- COz + H.0 = H" + HCOs reaksiyonu dokularda H" konsantrasyonunun
artmasina ve pH'nin diismesine katkida bulunur.

- Hemoglobinin oksijen baglamasi hem pH hem de CO: konsantrasyonundan
belirgin bicimde etkilenir.
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Bohr Etkisi Oksijenin Dokulara
Birakilmasini Kolaylastirir

1.0
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- Dokulardaki yiiksek CO. ve H* konsantrasyonu
hemoglobinin oksijene olan afinitesini azaltarak
O2'nin serbest birakilmasini destekler.

- Akcigerlerde CO: uzaklastirildikca pH yilikselir ve PHTS6

hemoglobinin oksijene olan afinitesi artar. i
P 5

- pH ve CO2’nin hemoglobinin oksijen baglanmasi
tzerindeki bu etkisi Bohr etkisi olarak pH 7.2
adlandirilir.

- Yandaki figir, pH 7.2-7.6 araliginda pH
degisiminin hemoglobinin oksijen baglanma
egrisini nasil degistirdigini géstermektedir. 0 2 1 6 8 10
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H* Baglanmasi Hemoglobinin T
Durumunu Destekler

- Oksijen ve H* hemoglobinde ayni bolgelere baglanmaz ve birbirlerinin
baglanmasini allosterik olarak etkiler.
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- B alt birimindeki His HC3, Bohr etkisine énemli katkida bulunan amino asit
kalintilarindan biridir.

- Diistik pH’da His HC3 protonlanarak T durumunu stabilize eden bir iyon
ciftinin olusmasina katki saglar.

- Akcigerlerde pH yilikseldiginde His HC3 protonunu kaybeder ve
hemoglobinin R durumuna gecisi kolaylasir.
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Karbondioksit Hemoglobine
Dogrudan da Baglanabilir

- CO2, bikarbonata doniismesinin yani sira hemoglobinin globin zincirlerinin
amino-terminal uclarina dogrudan baglanabilir.
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- Bu reaksiyon karbaminohemoglobin olugsmasina ve H" aciga cikmasina yol
acar.

- Olusan karbamat gruplar1 T durumunu stabilize eden ek iyon ciftler:
olusturarak oksijenin serbest birakilmasini destekler.

- Hemoglobin boylece O2, H* ve CO. tasinmasini birbirine bagh bicimde
diizenleyen bir sistem olusturur.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
2
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



2,3-Bistostogliserat Hemoglobinin
Oksyen Afinitesini Diizenler
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- - Eritrositlerde yliksek miktarda bulunan 2,3- b0, in Iffﬁgf;l ﬁﬁ‘fgi;’
bisfosfogliserat (BPG) hemoglobinin 6nemli bir tisj:les ‘4’510 m) (sea ie"e“
heterotropik allosterik modiilatoriidiir. 1.0

- BPG, oksijenin baglandig: bolgeden farkl bir
noktaya baglanarak hemoglobinin O: afinitesini
azaltir.

- BPG konsantrasyonu arttikca hemoglobinin oksijene , ;|

olan afinitesi diiser ve dokulara daha fazla oksijen
birakilabilir.
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- Yandaki figiir, farkli BPG konsantrasyonlarinin
hemoglobinin oksijen baglanma egrisini nasil
degistirdigini gostermektedir.

| |
4 8 12 16

pOs (kPa)
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BPG Yuksek Rakima Uyumda

Onemlidir

- Deniz seviyesinden yliksek rakima cikildiginda atmosferik oksijen basinci
azalir ve dokulara oksijen tagsinmasi zorlasir.

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

- Birkac saat icinde kandaki BPG konsantrasyonu ylikselerek hemoglobinin
oksijene olan afinitesini azaltir.

- Bu degisiklik dokulara birakilan oksijen miktarini artirarak diisiik oksijen
kosullarina fizyolojik uyuma katkida bulunur.

- Deniz seviyesine dontldigiinde BPG diizey1 ve oksijen tasima 6zellikleri
yeniden onceki duruma yaklasir.
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BPG Deoksihemoglobinin Merkezi
Cebine Baglanir

- BPGQG, hemoglobinin T durumunda f alt birimleri arasinda bulunan bogluga
baglanir.
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- Negatif yiikli BPG gruplari bu bogluktaki pozitif yiiklii amino asit
kalintilariyla etkilesir.
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BPG Deoksihemoglobinin Merkezi
Cebine Baglanir

- BPG hemoglobin tetrameri basina bir molekiil baglanarak T durumunu
stabilize eder ve oksijen afinitesini azaltir.
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- Agsagidaki figiir, BPG'nin deoksihemoglobindeki 3 alt birimleri arasindaki
baglanma cebindeki konumunu gostermektedir.
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Fetal Hemoglobin BPG’ye Daha
Disuk Afinite Gosterir

- Fetal hemoglobin yetiskin hemoglobininden daha yliksek oksijen afinitesine
sahiptir ve boylece anneden fetiise oksijen aktarimini kolaylastirir.
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- Fetliste hemoglobinin B zincirleri yerine y zincirleri bulunur ve yapi oxy:
bicimindedir.

- Fetal hemoglobin BPG’ye yetiskin hemoglobininden daha diisiik afiniteyle
baglanir.

- BPG’ye daha zayif baglanma fetal hemoglobinin oksijene olan afinitesinin
daha ytiksek olmasina katkida bulunur.
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Orak Hiicreli Anemi Hemoglobinin
Molekiiler Bir Hastahg1d1r

+ Orak hiicreli anemi, globiiler bir proteinin
amino asit dizisindeki kiiciik bir degisikligin
yap1 ve fonksiyonu nasil etkileyebilecegini
gosterir.
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- Hastalik, hemoglobinin (3 zincirini kodlayan
genin belirli bir allelini homozigot olarak
tasiyan bireylerde ortaya cikar.

- Deoksijenasyon sirasinda hemoglobin S
coziinmez lifler olusturabilir ve eritrositlerin
karakteristik orak bicimini almasina yol |
acabilir. (a) o (b)
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- Yandaki figlir, normal disk bi¢cimli
eritrositlerle orak hiicreli anemide goriilen
orak bicimli hiicreleri karsilastirmaktadair.

Bektas Tepe
gezimania_tr

Prof. Dr. Bektas TEPE




Tek Bir Amino Asit Degisimi
Hemoglobin S'yi Olusturur

- Hemoglobin S’de B zincirinin 6.
pozisyonundaki Glu kalintisinin yerini Val
alir.
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- Glu fizyolojik pH’da negatif ylikliyken Val
yiksiliz ve hidrofobik bir yan zincire sahiptir.

- Bu degisim hemoglobin S’nin ylizeyinde
hidrofobik bir bolge olusturarak
deoksihemoglobin molekiilleri arasinda
anormal etkilesimlere neden olur.
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- Molekiillerin birbirine tutunmasi uzun
liflerin olusmasina ve eritrosit seklinin
bozulmasina yol acar.

(b)
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Hemoglobin S Lifler Olusturarak = s s,
Eritrositler: Deforme KEder DE. E5¥)
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- Deoksihemoglobin S yiizeyindeki hidrofobik bolge baska bir

= p; i = =
O hemoglobin molekiiliindeki tamamlayici bolgeyle etkilegebilir. &y (:"\J
Q @
= - Bu etkilesimler hemoglobin molekiillerinin uzun iplikler % o8
(aa) halinde birlesmesini ve ¢éziinmeyen lifler olusturmasini saglar. £ 580 W 5.%@
& n 3 ,4\» >
W8 . Yandaki figiirde, hemoglobin A ile hemoglobin S arasindaki o e
.= yapisal fark ve HbS molekiillerinin lif olusturma stireci 5 'S
2 = gOSterilmistir * Interaction between molecules
E - Olusan lifler eritrositlerin normal seklini bozarak hiicrelerin _ | ot
orak bigimini almasina neden olur. I
n . _
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Oraklasmis Eritrositler Dolasimai
Bozabilir

- Oraklagmis eritrositler kirilgan
olduklarindan kolayca parcalanabilir ve bu
durum anemiye yol acar.
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- Uzun ve anormal gekilli hiicreler kiiciik kan
damarlarini tikayarak siddetli agriya ve
organ islevlerinin bozulmasina neden
olabilir.

- Hastaligin tedavi edilmedigi kogsullarda
ortaya cikan dolasim sorunlari ciddi klinik
sonuclara yol acabilir.
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- Heterozigot bireylerde eritrositlerin yalnizca
kiictik bir bolimii deoksijenasyon sirasinda
oraklasir ve durum genellikle daha hafiftir.
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Orak Hicre Alleli ve
Si1tma Arasindaki Iliski

- Orak hiicre allelinin sikligi, sitmanin yaygin oldugu Afrika’nin belirli
bolgelerinde gorece yiiksektir.

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

- Heterozigot bireylerde bu allelin bulunmasi 6liimciil sitma bicimlerine kars:
belirli bir direnc¢ saglayabilir.

- Bu avantaj, heterozigot bireylerin hayatta kalma ve lireme basarisini
etkileyerek allelin popiilasyondaki sikligini artirabilir.

- Boylece sitmanin yaygin oldugu bolgelerde heterozigot durumun sagladig:
avantaj, dogal secilim acisindan 6nem kazanair.
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Bagisiklik Sisteminde
Protein—Ligand Etkilesimler:

- Protein—ligand etkilesimlerinde ligandin baglandigi bolge, liganda 6zgi
tamamlayici bir yapi olusturur.
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- Baglanmanin seciciliginde ligand ile protein arasindaki molekiiler
temaslarin uyumu belirleyici olur.

- Bagisiklik sistemi, yabanci molekiiller: tanimak ve organizmanin kendi
yapilarini yabancilardan ayirmak icin bu secici etkilesimlerden yararlanir.

- Bu sistemin o6zgulligi, proteinlerin ligandlara geri donlisiimli ve secici
bicimde baglanmasina dayanair.
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Bagisiklik Sistemi1 Kendinden Olani
Yabancidan Ayirir

- Tim omurgalilar molekiiler olarak self ve non-self (kendinden olan ve
olmayan) yapilarini birbirinden ayirt edebilen bir bagisiklik sistemine
sahiptir.
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- Bagisiklik sistemi bakteri, viriis ve organizma icin tehdit olusturan diger
yabanci yapilari ortadan kaldirmaya caligir.

- Bir organizmada bulunan cok sayidaki protein, molekiil ve hiicre tipi
arasindan yabanci olanin taninmasi ylksek diizeyde secicilik gerektirir.

- Bu secicilik, ligandlarin proteinlere 6zgiil ve geri doniisiimlii baglanmasina
dayanan biyokimyasal bir sistem olusturur.
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Bagisiklik Yanitinda Ozellesmis
Hicreler Gorev Yapar

- Bagisiklik, 16kositler olarak adlandirilan beyaz kan hiicrelerinin farkl
tiplerinin ortak calismasiyla saglanir.
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- Makrofajlar ve lenfositler kemik iligindeki farklilagmamig kok hiicrelerden
geligir.

- Lokositler kan dolasimindan ayrilip dokularda dolasabilir ve yabanci
molekiilleri taniyabilen proteinler tiretir.

- Bagisiklik yanit1 birbiriyle iligskili humoral ve hiicresel sistemlerden olusur.
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Humoral ve Hiicresel Bagisiklik
Birbirini Tamamlar

- Humoral bagisiklik 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlara ve hiicre disinda
bulunan viriislere karsi etkilidir.

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

- Hiucresel bagisiklik ise viriislerle enfekte olmus hiicreleri, bazi1 parazitleri ve
yabanci dokulari hedef alir.

- Humoral yanitin temel ¢ozliniir proteinleri antikorlar ya da
immiinoglobulinlerdir.

- Immiinoglobulinler bakteri, viriis veya dier yabanc: molekiilleri baglayarak
bunlarin etkisizlestirilmesine katki saglar.
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B ve T Lenfositler Farkli Gorevler
Ustlenir

(Lehninger-Biochemistry)

hiicrelerinin temel iglevlerini 6zetlemektedir.

—I - Humoral bagisiklikta gorev yapan B lenfositler, i lBHﬁl;M&k sistemtyle iskili |
= kemik iliginde olgunlasir ve antikor tiretir. ‘Bazi Lokosit
r—y .
(-] Hiicre tipi Islevi
@ Z ’ Hucre,sel bagl;f)lkllgll’} .merkeZ1ndek1 T Makrofajlar Biiyiik partikiilleri ve hiicreleri
o0 lenfositler, kemik iliginde olusur ancak fagositoz yoluyla igine alr.
(q =] g611§1mler1nln SOnrakl asamalarlnl timusta B lenfositleri (B hiicreleri) Antikor tiretir ve salgilar.
= tamamlar.
[ o T lenfositleri (T hiicreleri)
s =3 - Sitotoksik T hiuicreleri enfekte hiicrelerin Sitotoksik (6ldiiriicii) T hiicresi yiizeyindeki reseptorler
yuzeylndekl reseptﬁrleri tanlyarak bu T hiicreleri (T) arﬁacﬂlgl}.'la enfetkte. konak
& sm— . . . hiicreleriyle etkilesir.
N hiicrelerle etkilesir. -
Yardimer T hiicreleri (Ty;) Makrofajlarla etkilesir ve E
1 ] ' : T¢, Ty ve B hiicrelerini =
A - Yandaki tablo, makrofajlarin, B lenfositlerin, Py 2
. . g o cogalmasini uyaran sitokinleri +
sitotoksik T hiicrelerinin ve yardimci T (interlokinleri) salgilar. 2
A
E
&
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Yardimec1 T Hucreler: Bagisiklik
Yanitini Koordine Eder

- Yardimeci T hiicreleri, bagisiklik sistemindeki diger hiicrelerin cogalmasini
ve etkinlesmesini destekleyen ¢oziiniir sinyal proteinler1 tiretir.
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- Bu sinyal proteinleri interlokinler olarak adlandirilir.

- Yardimci T hiicreleri makrofajlarla etkilesir ve sitotoksik T hiicreleri ile B
hiicrelerinin cogalmasini uyarir.

- Belirli bir antijeni taniyan hiicrelerin cogalmasi klonal secilim olarak
adlandirilir.
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HIV Yardimeci T Hucrelerini Hedeft
Alr

- Yardimci T hiicrelerinin bagisiklik sistemi i¢cin 6nemi, HIV enfeksiyonunun
etkileriyle acik bicimde goriiliir.
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- HIV’nin baglica hedeflerinden biri yardimci T hiicreleridir.
- Bu hiicrelerin kaybi bagisiklik sisteminin islevini giderek bozar.

- Boylece organizmanin enfeksiyonlara karsi olusturdugu koordineli
bagisiklik yaniti ciddi 6l¢iide zayiflar.
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Antijenler Ozgiil Bagisiklik Yanitini
Baslatir

- T htuicresi reseptorleri ve B hiicrelerinin tirettigi antikorlar belirli kimyasal
yapilara 6zgiil olarak baglanir.
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- Bagisiklik yanitini ortaya cikarabilen herhangi bir molekiil veya patojen
antijen olarak adlandirilir.

- Antijen bir viris, bakteri hiicre duvar: veya baska bir makromolekiil
olabilir.

- Ayni1 antijen, yapisindaki farkli bolgeleri taniyan birden fazla antikor veya T
hiicresi reseptoriu tarafindan baglanabilir.
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Epitop Antijenin Taninan Bolgesidir

- Bir antikorun veya T hiicresi reseptoriiniin antijen tizerinde tanidigi belirli
yapl antijenik determinant ya da epitop olarak adlandirilir.
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- Antikor cesitliligi, immiinoglobulin gen parcalarinin farkli bicimlerde
yeniden diizenlenmesiyle olusturulur.

- Bu cegitlilik sayesinde insan bagisiklik sistemi ¢ok biiylik sayida farklh
antijeni taniyabilir.

- Her antikorun 6zgilligl, antijen tizerindeki belirli bir epitopla kurdugu
tamamlayici etkilesime dayanair.
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Kiciik Molekuller Tek Basina Her
Zaman Antijenik Degildir

- Hicresel metabolizmanin yaygin kiiciik ara uriinleri genellikle bagisiklik
yaniti olusturmaz.
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- Molekiil kiitlesi yaklasik 5.000’in altinda olan bir¢cok molekiil kendi basina
antijenik degildir.

- Ancak bazi kiiclik molekiiller biiylik proteinlere baglandiklarinda bagisiklik
yanitini uyarabilir.

- Bu kiiciik molekiiller hapten olarak adlandirilir ve olusan antikorlar serbest
haptene de baglanabilir.
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IoG Tki Ozdes Antijen Baglanma
Bolgesine Sahiptir

- Immiinoglobulin G (IgG) serumda en bol bulunan proteinlerden biridir ve
antikorlarin baslica simiflarindan birini olusturur.
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- IgG, 1ki 6zdes agir zincir ve 1ki 6zdes hafif zincirden olusur.

Antigen- Antigen-
binding binding
site site
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C = constant domain

Prof. Dr. Bektags TEPE

V = variable domain

H, L = heavy, light chains

(a)
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IoG Tki Ozdes Antijen Baglanma
Bolgesine Sahiptir

- Zancirler birbirlerine kovalent olmayan etkilesimler ve distilfit baglariyla
baglanir.

- Agagidaki figiir, IgG'nin Y bicimindeki yapisini ve iki antijen baglanma
bolgesini gostermektedir.

Antigen- Antigen-
binding binding
site : site

\ ¢ Papain
W\ e cleavage 2l
53 sites Vu /
/

C = constant domain

V = variable domain

H, L = heavy, light chains

(a)
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IgG Molekili Fab ve Fc Bolgelerine
Ayrilabilir

- IgG’nin agir zincirler: molekiiliin tabanindaki mentese bolgesinde birbirine
baglanir.
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- Papain enzimi IgG’yl mentege bolgesinin yakinindan keserek li¢c parcaya

ayirabilir.
Antigen- Antigen-
binding binding
site site
\ x Papain
& W cleavage 2l
53 sites Vu TR,
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C = constant domain
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V = variable domain

H, L = heavy, light chains

(a)
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IgG Molekili Fab ve Fc Bolgelerine
Ayrilabilir

- Olusan 1ki Fab parcasinin her biri tek bir antijen baglanma bolgesi tasir.
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- Asagidaki figiir, Fab bolgelerini, Fc bolgesini, agir ve hafif zincirleri ve
degisken ile sabit domainleri gostermektedir.

Antigen- Antigen-
binding binding
site : site

\ ¢ Papain
W\ e cleavage 2l
53 sites Vu /
/
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V = variable domain

H, L = heavy, light chains
(a)
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Immiinoglobulin Zincirleri
Domainlerden Olusur

(Lehninger-Biochemistry)

. T . . . . . . . Antigen- Antigen-
—I Immppoglobqhn zincirleri yapisal olarak ayirt edilebilen bindine bindine
Q bir dizi domainden olusur. site - site
torm— pain
o < \\ ““1“’ cleavage a
=N - Her IgG zincirinde bazi domainler sabit, bazilar: ise farkli ~ *7 % sifes
— . - .
o0 antikorlar arasinda degiskendir. \% :
— - Bu domainlerin temel yapisi, immunoglobulin fold olarak
adlandirilan i1yl korunmus bir yapisal motiftir. + }s-s—g
:: oo K S-8
(@ . Her hafif zincirde bir sabit ve bir degisken domain o o
- . . .o . . [N . ~“H= -H
E bulunurken agir zincirde ti¢ sabit ve bir degisken domain .
Fe -
bulunur. Vo 2
Cy3 Cy3 o
- :
_Oa; CcooO~ [:i
A
C = constant domain “é
V = variable domain A~

H, L = heavy, light chains
(a)
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Degisken Domainler Antyjen
Baglanma Bolgesini Olusturur

(Lehninger-Biochemistry)

. s . . . : - : . . Antigen- Antigen-
4 Agir ve hafif zmc.lrler.m.deglsken domainleri antijen bindine bindine
Q baglanma bolgesini birlikte olusturur. site - site
torm— \ pain /
o '\ @’\s cleavage
= - Antikorlar arasindaki amino asit dizisi farkliliklarinin % sifes
. — .o oo oo oo .o ~ ® .
(o= bluytk bolimi bu degisken domainlerde bulunur. \%
— - Bu yapisal cesitlilik farkli antijenlerin ve epitoplarin
o - S t -
o secici olarak taninmasini saglar. g foss
:: oot R S8 00~
- Yandaki figilir, degisken domainlerin antijen baglanma oo o
. . - . . “H= “H
E bolgelerinde nasil konumlandigini gostermektedir. .
Fe -
C I E
Cy3 Cy3 o
A I £
. _Oa{ CcooO~ T
A
C = constant domain Qé
V = variable domain A

H, L = heavy, light chains
(a)
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IgG Antijene Baglanirken
Konformasyonunu Degistirebilir

- Antijen baglanma boélgesinin antijene en 1iy1
sekilde uymasi i¢cin IgG’de kiiciik
konformasyon degisiklikleri meydana gelebilir.
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- Bu yapisal uyum, protein—ligand
etkilesimlerinde goriilen induced fit
mekanizmasina bir 6rnektir.

. Antijen baglandlktan sonra baglanma Antibody Antigen-antibody complex
bolgesindeki bazi gruplarin konumu
degisebilir.
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- Yandaki figiir, IgG’nin antijene baglanmasini
ve baglanmaya eglik eden konformasyon
degisimini sematik olarak gostermektedir.
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Antikorlar Bes Farkli Sitmifa Ayrihir

- Omurgalilarda IgG, bes temel immiinoglobulin sinifindan yalnizca biridir.
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- Antikor siniflar1 agir zincirlerine gore IgA, IgD, IgE, IgG ve IgM olarak
adlandirilir.

- Bu siniflarin agir zincirleri sirasiyla a, 0, €, y ve p olarak gosterilir.

- Hafif zincirler ise tiim immiinoglobulin siniflarinda x veya A tipinde olabilir.
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IgM ve 1gA Farkli Coklu Yapilar
Olusturabilir
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T - IgG ve IgE’'nin genel yapis1 benzerdir ve “ lljael?l‘;}

Q cogunlukla monomerik halde bulunur.
= chaims
= - IgM, monomerik halde bulunabilmekle birlikte \ /
o0 salgilandiginda cogunlukla bes alt birimli bir yapi

&S olusturur.
.= - Yandaki figiir, distlfit baglari ve J zinciriyle bir a_,%_
. arada tutulan IgM pentamerini gostermektedir. :%%7 3 chain -

‘::_iij Ej
E - IgA ise farkli kogsullarda monomer, dimer veya
trimer seklinde bulunabilir.
A
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Antikor Simiflar1 Bagisiklik
Yanitinda Farkli Roller Ustlenir

- IgM, B lenfositler tarafindan birincil bagisiklik yanitinin erken
donemlerinde tiretilen ilk antikordur.
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- IgG, bellek B hiicrelerinin rol aldigi ikincil bagisiklik yanitinda onemli bir
yere sahiptir.

- Antijen bagli IgG, ylizeyinde uygun Fc reseptorleri bulunan makrofajlara
baglanabilir.

- Bu etkilesim antijen—antikor kompleksinin makrofaj tarafindan fagosite
edilmesini kolaylastirir.
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IgG Makrotfajlar Taratindan
Fagositozu Kolaylastirir
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g - Makrofajlarin yiizeyindeki reseptorler Feregion of IgG
IgG’nin Fc bolgesini taniyabilir. e Iﬁm%lgacoated virus - 2
- Bir viris IgG ile kaplandiginda antikorlarin ./ _ \K o . |
Fc bolgeleri makrofaj reseptorlerine baglanir. | \ . %

fagositozla icine alir. | phagocytosis 0\

@

Macrophage }3 /
. Makrofaj daha sonra antikorla kapl viristi | D\ /
\ JE2a 4
_®

- Yandaki figir, IgG 1le kaplanmis bir viriisiin
makrofaj tarafindan fagosite edilmesini
gostermektedir.
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[oE Alerjik Yanitta Onemli Rol
Oynar

- IgE ozellikle bazofillerle etkileserek alerjik yanitta 6nemli rol oynar.
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- IgE’nin Fc bolgesi bazofil veya mast hiicrelerinin yiizeyindeki 6zel Fc
reseptorlerine baglanabilir.

- Antijen baglanmasi bu hiicrelerin histamin ve diger biyolojik olarak aktif
aminleri salgilamasini uyarabilir.

- Bu maddeler damar geniglemesi ve damar gecirgenliginde artis gibi alerjik
yanitlarla iligkili degisikliklere yol acar.
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Antikorlar Antijenlerine Siki ve
Ozgil Baglanir

- Bir antikorun baglanma 6zgulliigii, agir ve hafif zincirlerinin degisken
domainlerindeki amino asitler tarafindan belirlenir.
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- Antijen baglanma bélgesindeki bazi amino asitler 6zellikle yiiksek diizeyde
degiskenlik gosterir.

. Ozgiillik, antijen ile baglanma bélgesi arasindaki yiik, polarite, hidrojen
bagi olusturma ve diger yapisal o6zelliklerin tamamlayiciligindan
kaynaklanir.

- Bu tamamlayicilik antikorlarin benzer molekiiller arasindan kendi
antijenlerini secebilmesini saglar.
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Antijen Baglanmasi Induced Fit
Icerebilir

- Antijen ve antikor yapilari baslangicta birbirine tam olarak uymasa bile

(Lehninger-Biochemistry)

G ==
Q@ =y
Q baglanma sirasinda konformasyon degisiklikleri meydana gelebilir.
m—y
=D - Bu degisiklikler antijen ile baglanma bolgesindeki tamamlayici gruplarin
o0 daha 1y1 etkilesmesini saglar.
S
==
o=
Q v
(aa s
ol
=
S5
& :
)
=
2
(a) Conformation with (b) Antigen bound (e) Antigen bound E
no antigen bound (but not shown) (shown) P~
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Antijen Baglanmasi Induced Fit
Icerebilir

- Antijen—antikor etkilesimlerinde bu yapisal uyum baglanmanin giliciine

(Lehninger-Biochemistry)

G ==
Q@ =y
Q katkida bulunur.
m—y
- y . . . iy ) s
— - Agagidaki figiir, antijen baglanmasindan o6nce ve sonra IgG’nin Fab
© m—— . . . . . o s . . - .
o0 bolgesindeki induced fit degisikliklerini gostermektedir.
1)
=
=
Q v
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o
=
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)
&
2
(a) Conformation with (b) Antigen bound (e) Antigen bound E
no antigen bound (but not shown) (shown) P~
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Antyjen—Antikor Etkilesimler: Cok
Gclu Olabilir

- Tipik bir antikor—antijen etkilesimi olduk¢a gligliidiir ve baz1 durumlarda K,
degeri yaklasik 107 M olabilir.
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- Bu deger, bircok protein—ligand etkilesiminde goriilen yliksek afinite
diizeylerinden birini temsil eder.

- Baglanma enerjisi iyonik etkilesimler, hidrojen baglari, hidrofobik
etkilesimler ve van der Waals temaslarindan kaynaklanir.

- Glcli baglanmaya ragmen antijen—antikor etkilesimi kovalent olmayan
kuvvetlere dayanir.
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Poliklonal ve Monoklonal Antikorlar
Farklidir

- Poliklonal antikorlar, ayn1 antijene yanit
veren c¢ok sayida farkli B lenfosit tarafindan
uretilir.
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- Bu antikorlar ayn1 antijen tizerindeki farklh
epitoplar: taniyabildikleri icin heterojen bir
antikor karisimi olusturur.

- Monoklonal antikorlar ise tek bir B hiicresi
klonundan tiiretilir ve ayni epitopu taniyan
ozdes antikorlardan olusur.

Georges Kohler, 1946-1995 Cesar Milstein, 1927-2002
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- Monoklonal antikor tGretimine yonelik
yontemler Georges Kohler ve Cesar Milstein
tarafindan gelistirilmigstir.
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Antikorlarin Ozgiilliigii Analitik
Yontemlerde Kullanilir

- Antikorlarin yiiksek baglanma afinitesi ve 6zgilliigii onlar: giiclii analitik
reaktifler haline getirir.
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- Bir antikor kat1 bir ylizeye baglanarak karmasik protein karisimlarindan
hedef proteinin secici olarak tutulmasinda kullanilabilir.

- Hedef protein baglandiktan sonra diger proteinler yikanarak uzaklastirilir
ve hedef protein daha sonra ylizeyden ayrilabilir.

- Antikorlar ayrica radyoaktif veya baska sekilde kolayca saptanabilen
1saretleyicilerle birlestirilebilir.
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KLISA Belirli Antijenler: Saptamak
Icin Kullanihir

- ELISA, bir 6rnekte belirli bir antijenin varligini hizli bicimde taramak ve
baz1 durumlarda miktarini belirlemek icin kullanilabilir.
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- Ornek kat1 bir yiizeye baglanir ve 6zgiil olmayan baglanma bélgeleri ilgisiz
bir proteinle bloke edilir.

- Hedef antijene 6zgili birincil antikorun ardindan enzime bagli ikincil antikor
uygulanir.

- Enzim substrati eklendiginde olusan renk yogunlugu 6rnekte bulunan
antijen miktariyla iligkilidir.
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ELISA’nin Temel
Basamaklari

- Figlr a, ylizeyin ornekle kaplanmasi, bloke
edilmesi ve birincil antikorla inkiibasyon
basamaklarini gostermektedir.

- Daha sonra enzime bagli ikincil antikor
birincil antikora baglanir ve baglanmamais
antikorlar yikamayla uzaklastirilir.

- Substrat eklendiginde renkli tiriin olusmasi
ozgil antijenin varligini ortaya koyar.

- Figlir b, HIV antikorlarinin saptanmasina
yonelik bir ELISA 6rnegini gostermektedir.

Bektas Tepe
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(@) Ornegi (antijenleri) kati bir
ylizeye bagla.

@ Ozgiil olmayan proteinle
dolu bolgeleri blokla.

@ Belirli antijene karsi birincil %
|

antikoru ekle ve inkiibe et.

(@ Birincil antikora baglanan
ikincil antikor-enzim
kompleksini ekle ve inkiibe et.

(5) Substrati ekle. 4)

@ Renkli Grtin olusumu, belirli
antijenin varligini gosterir.

MMM %)

0

W

4

ELISA sonucu
(b)

g
%
(a) ELISA prensibi
1 2 3 4 5 6
kDa
—-974—
O Pozitif - 662~
(renkli trtin) e i g S
—45,0—
() Negatif -
(renk yok) 30—
-215—
—144-
SDS-PAGE Immiinoblot
(c)

(a) ELISA (Enzim-bagli imminosorbent analiz) yontemi basamaklar.
(b) ELISA mikroplaka sonug 6rnegi (pozitif kuyucuklar sari renkte gorindr).
(c) SDS-PAGE ve immiinoblot sonug 6rnegi.
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Immunoblot Proteinler: Antikorlarla
Tanimlamay1 Saglar

- Immunoblot analizinde proteinler once jel elektroforezi ile birbirlerinden
ayrilir.
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- Ayrilan proteinler daha sonra elektroforetik olarak nitroseliiloz bir
membrana aktarilir.

- Membran bloke edildikten sonra hedef proteine 6zgii birincil antikor ve
1saretli ikincil antikorla sirasiyla inkiibe edilir.

- Boylece karmasik bir karisimdaki belirli protein hem varligi hem de
yaklagsik molekiil kiitlesi acisindan degerlendirilebilir.
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ELISA ve Immunoblot

(@) Ornegi (antijenleri) kati bir

Yaklasimlarinin rha L o2

@ Ozgiil olmayan proteinle D

Karsilastirilmasi il \

antikoru ekle ve inkiibe et.
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:: ¢ Flgur C7 prOtein kinaZ].arln 6nce SDS Jel @ Birincil antikora baglanan
(= elektroforeziyle ayrildig: ve ardindan kincil antikor-enzim %r
tre— . Y K . ee . . . o. kompleksini ekle ve inkiibe et.
o 1r{1munoblot 1l.e analiz edildigi bir 6rnegi P
,_ gostermektedir. eI Al
enkli driin olusumu, belirli &
m . . . antijenin varligini gosterir. %
e - SDS jelde 6rnekte bulunan cok sayidaki
== protein bandi birlikte gézlenir. (a) ELISA prensib
[ o 1 2 3 4 5 6
.: . kDa
: - Immunoblotta ise yalnizca kullanilan s B v
antikorun tanidigi proteinlere karsilik gelen reiirin) Y
Q == ON if ’
a'a) bantlar ortaya cikar. O fenkn .
A - Bu secicilik, antikor—antijen etkilesiminin B
=q4g=

biyokimyasal analizlerdeki temel avantajini e
ELISA sonucu SDS-PAGE Immiinoblot
olusturur. b) (©

(a) ELISA (Enzim-bagli imminosorbent analiz) yontemi basamaklar.
(b) ELISA mikroplaka sonug 6rnegi (pozitif kuyucuklar sari renkte gorindr).
(c) SDS-PAGE ve immiinoblot sonug 6rnegi.
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Hucresel Hareket Molekiiler
%] Motorlara Dayanir

- Organizmalar, hiicreler ve hiicre icindeki organeller siirekli olarak farklh
tirlerde hareket eder.

i i

- Bu hareketlerin énemli bir bélimii, kimyasal enerjiyi yonlendirilmis
mekanik kuvvete donlistiiren molekiiler motorlardan kaynaklanir.

- Aktin ve miyozin gibi motor proteinler, birbirleriyle kurduklar: kontrolli
etkilesimler sayesinde hareket olusturur.

- Proteinlerin bu etkilesimleri kas kasilmasi, hiicre béliinmesi ve hiicre i¢i
tasinma gibi slireclerin temelini olusturur.
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72 Motor Proteinlerde Etkilesimler
2% | Oldukca Diizenlidir

- Motor proteinler arasindaki baglanma bolgelerinde iyonik, hidrojen bagi,
hidrofobik ve van der Waals etkilesimleri birlikte gorev yapar.

- Bu etkilesimler son derece yiiksek diizeyde uzaysal ve zamansal
organizasyon gosterir.

- Motor proteinler kas kasilmasi, organellerin mikrotiibiiller boyunca
tasinmasi ve bazi proteinlerin DNA tizerinde hareket etmesi gibi olaylarda
gorev alir.

- Omurgali iskelet kasindaki kasilma proteinleri, kimyasal enerjinin harekete
donistiriilmesine 6rnek olusturur.
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Kas Kasilmasinin Temel Proteinler:
22| Miyozin ve Aktindir

- Kasilma kuvveti, 1ki temel kas proteini olan miyozin ve aktinin birbirleriyle

etkilesmesi sonucunda olusur.

- Bu proteinler diizenli filamentler halinde organize olur ve kasilma sirasinda

birbirleri tizerinden kayar.

- Aktin ve miyozin birlikte kas proteinlerinin toplam kiitlesinin %80’inden

fazlasini olusturur.

- Kas kasilmasi, bu 1ki filament sisteminin kontrollii ve tekrarlayan

etkilesimlerine dayanair.
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Miyozin Alt1 Alt Birimden Olusur

- Miyozin yaklasik 540.000 molekiil kiitleli ve alt1 @ Two supercoiled ~_AmMIno

. PR . . . o helices  terminus 7y iqht
alt birimden olusan buylk bir proteindir. @77 // chains
- Molekiil iki agir zincir ve dort hafif zincir icerir. SN AT \
- Agir zincirlerin karboksil uclari uzun o- CARRAT T e, e
. . . . . e . XL ."," el B r o~ T Heads
heliksler halinde birbirlerinin cevresine ' :
sarilarak fibroz bir kuyruk olusturur. e il
A@/;ﬁ.v = : 150 nm
- Yandaki figlir, miyozin molekiiliindeki 1ki siliper o5& Carboxyl Tail

nm terminus

sarmal a-heliksi, bag bolgelerini ve hafif
zincirleri gosterir.
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Miyozin Bas Bolges1 ATP Hidrolizim
=) Gergeklestirir

- Her agir zincirin amino ucunda buytlk, globiiler bir miyozin bas bolgesi

bulunur.

- Bu globiiler bolgede ATP’y1 hidroliz eden bir bolge yer alir.
- Hafif zincirler miyozinin globiiler bag bolgeleriyle iligkilidir.

- Boylece miyozinin bas bolgesi hem aktinle etkilesebilen hem de ATP

hidrolizini gerceklestirebilen islevsel bir yap1 olusturur.

Bektas Tepe
gezimania_tr

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
S~
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

Prof. Dr. Bektags TEPE




Miyozin Proteolitik Olarak Farkl:
Bolgelere Ayrilabilir
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Myosin '
R e
. - Miyozin tripsinle kisa stlireli islendiginde hafif trypsin

meromiyozin ve agir meromiyozin olarak adlandirilan Light sy i

iki parcaya ayrilr e eee Mt

- Ag1r meromiyozin papainle parcalandiginda iki S1 |

bolgesi ve kalan S2 bolgesi ortaya cikar. D o
f o

- S1 bolgesi, kas kasilmasinin motor islevini
gerceklestiren miyozin bas grubunu temsil eder.

(ec)

- Figiir b, miyozinin proteolitik parcalanmasini; Figiir ¢
1se S1 bolgesinin ii¢ boyutlu yapisini géstermektedir.
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Miyozin Molekiiller:i Kalin
Filamentleri Olusturur

- Kas hiicrelerinde miyozin molekiilleri bir
araya gelerek kalin filamentler adi verilen
yapilar: olusturur.

(Lehninger-Biochemistry)

- Miyozinlerin uzun kuyruklari filamentin
merkezini olustururken globiiler bas .
bolgeleri disar1 dogru uzanir. (a) Myosin

- Kalin filament boyunca miyozin
molekiilleri diizenli bir organizasyon
gosterir.

- Yandaki figlir, miyozin molekiillerinin
bipolar yapili kalin filamentler halinde
nasil organize oldugunu gostermektedir.
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Aktin Ince Filamentlerin Temelini
Olusturur
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- Yandaki figiir, F-aktinin iki aktin
zincirinin birbirleri etrafinda sarilmasiyla
olusan filamentoz yapisini
gostermektedir.

—I - Kasin diger temel proteini olan aktin,
O okaryotik hiicrelerde ¢cok yaygin bulunan
0 bir proteindir.
N
(o= - Monomerik aktin G-aktin olarak
&S adlandirilir ve yaklasik 42.000 molekil S T——————
) kutlesine sahiptir. 006002 200000 .200005:20000¢:200009:2000¢ 0%
= T
‘=3 - G-aktin monomerleri bir araya gelerek F- 36 nm st
— aktin adi verilen uzun filamentleri subunits
on olusturur. (b) F-actin
A
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Aktin Filamentler: Polar Yapilardir

- F-aktindeki aktin monomerleri diizenli bir
bicimde bir araya gelir ve filament belirgin bir
polarite kazanir.
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- Her aktin monomeri ATP baglar ve ATP’y1
ADP’ye hidroliz edebilir.

- Filamentteki her aktin monomerinin yénelimi
miyozin bag grubuyla 6zgil etkilesim
kurmasina olanak verir.

- Yandaki figlir, bir miyozin basinin aktin
filamentindeki bir aktin monomeriyle kurdugu
etkilesimi gostermektedir.
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I[skelet Kasi Kas Liflerinden Olusur
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(a) i

-—W - Iskelet kasi, birbirine paralel uzanan e
- cok sayida kas lifinden meydana Y 1vobiils 1o S Y Capillaries
o 11 " Bundle of ‘ 2 ! Muscle fiber
gellr. 4 muscle fibers <2 v
.a m “_;;_:_:' < Sa1"coplasmic
on - Her kas lifi tek, biiyiik ve cok g | Wpasms e
o B . .o . 4 oarcomere
e cekirdekli bir hiicredir ve ¢ok sayida /M 1 " Myofibril T
) oncu hiicrenin birlesmesiyle olusur. Heete & T A Sy——f 9
= |k A\ - % *k:
s =3 - Bir kas lifinin icinde yaklasik 1.000 Z disk M line
kadar miyofibril bulunabilir.
Q v==mw
- Yandakai figiir, kasin kas 1ifi,
A miyofibril ve sarkomer diizeyindeki

hiyerarsik organizasyonunu
gostermektedir.
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Miyofibriller Dizenli Bantlasma
Gosterir

- Miyofibriller, diizenli bicimde
siralanmig kalin ve ince filamentlerden
olusur.

(Lehninger-Biochemistry)

E

-

(b) — I band —j——— A band —
iR - ST T SN

>4
~
N
Por--
.
-
X

- Elektron mikroskobunda kas lifleri
acik ve koyu bolgelerden olusan
karakteristik ¢izgili bir gériiniim
sergiler.

- Koyu bolgeler A bantlari, acik bolgeler
1se I bantlar: olarak adlandirilir.
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- Figir b ve Figiir ¢, gevsemis ve
kasilmig kastaki bu bantlagsma
dizenini elektron mikroskobu
goriintileriyle gostermektedir.
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Sarkomer Kasin Temel Kasilabilir
Birimidir

I bandi, yalnizca ince filamentlerin
bulundugu boélgeyi icerir.
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- A bandi, kalin filamentlerin tim
uzunlugunu kapsar ve kalin—ince
filament ortiismesinin bulundugu
bolgeleri de icerir.

Ty

P
e e
- i

- I bandinin ortasinda ince filamentlerin = s B e § e
baglandlgl. y/ dlSk.l, A bandmm 7 disk M Line 7 disk -
ortasinda 1se M ¢izgisi bulunur.
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. Tki Z diski arasindaki bolge sarkomer
olarak adlandirilir ve kasilmanin temel
yapisal birimini olusturur.
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Sarkomerde Kalin ve Ince
Filamentler Diizenli Yerlesir

. . . Thin Thick
- Sarkomerin merkezinde kalin filamentler filament ~filament

bulunurken ince filamentler Z
disklerinden merkeze dogru uzanair.
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- Ortiigsme bélgelerinde her kalin
filamentin cevresi alt1 ince filament
tarafindan sarilir.

- Bu diizen, kalin ve 1ince filamentlerin
birbirleri tizerinden kontrolli bicimde
kaymasina olanak saglar.
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- Yandaki figlir, gevsemis ve kasilmisg
sarkomerde filamentlerin diizenlenigini
gostermektedir.
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Kasilma Filamentlerin Birbirler:
Uzerinden Kaymasiyla Gerceklesir

. Thin Thick
- Kas kasilmasi sirasinda kalin ve ince filament filament

filamentlerin kendi uzunluklari belirgin
bicimde degismez.
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- Bunun yerine kalin filamentler ile ince
filamentler birbirler: tizerinden kayar.

- Bu kayma sonucunda komsu Z diskleri
birbirine yaklasir ve sarkomer kisalir.

- Yandaki figiir, gevsemis ve kasilmig
durumda filamentler arasindaki
ortismenin nasil arttigini
gostermektedir.
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Yardimc: Proteinler Filamentlerin
2] Duzeninmi Korur

. Ince filamentler bir uclarindan Z diskine baglanir ve bu baglantida o-
aktinin, desmin ve vimentin gibi proteinler gorev alir.

i i

- Ince filamentlerde bulunan nebulin, filament boyunca uzanan ¢ok biiyiik bir
proteindir.

- Nebulinin ince filament uzunlugunun diizenlenmesinde molekiiler bir cetvel
gibi iglev gorebilecegi diistiniliir.

- M cizgisi ise kalin filamentlerin diizenlenmesine katki saglayan cesitl
proteinler icerir.
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=] 11tin Sarkomerin Yapisal
22| Bltunlugune Katkida Bulunur

- Titin, bilinen en biytk tek polipeptit zincirlerinden biridir ve insan kalp
kasindaki formu yaklasik 26.926 amino asit icerir.

- Titin kalin filamentleri Z diskine baglayarak sarkomerin genel
organizasyonuna katki saglar.

- Bu protein Z diskinden M cizgisine kadar uzanir ve sarkomer uzunlugunun
diizenlenmesinde rol oynar.

- Titinin farkh dokulardaki farkli varyantlari, sarkomer uzunlugunda goriilen
farklhliklarla iligkilidir.
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Miyozin ve Aktin Arasindaki 0
Baglanma ATP i1le Kontrol Edilir —a
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(D causing dissociation
l from actin.
- - ATP bulunmadiginda miyozin bas grubu aktine siki bicimde
baglanir. S
- ATP’nin miyozine baglanmasi miyozin—aktin etkilesimini bozarak As gl bound ATP s hyrlyed,
. . . - @ ADP and B, remain amsociated
miyozin basinin aktinden ayrilmasini saglar. b i

Miyozine bagli ATP daha sonra ADP ve fosfata hidroliz edilir. -

. - Bu ATP donglisii miyozin basindaki tekrarlayan konformasyon
. . . . . . . — Myosin head attaches
degisikliklerinin temelini olusturur. O
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P, ralaase triggers a "powar stroks,”

a conformational change in the myosin
head that moves actin and myosin
filaments relative to one another.

ADP is released in the process.
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ATP Hidrolizi Miyozin Basim S
Yiiksek Enerjili Duruma Getirir . "7
: [ e 2
- - ATP hidrolizi miyozin baginda bir konformasyon degisikligi -
olusturarak bas bolgesini ytiiksek enerjili bir duruma getirir. S
- Bu degisiklik miyozin basinin aktin filamentine gore yonelimini . ety b ATP i by,

AP and P; remain associated
lv with the mycsin head.

degistirir.

- Miyozin basi daha sonra aktin lizerinde yeni bir bolgeye zayif o
bicimde baglanir. |
“@
8
. o . . . . . . Myosin head attaches
- Boylece miyozin basi filament boyunca ilerlemenin bir sonraki ® AT Lammimete
adimina hazirlanir.
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P, ralaase triggers a "powar stroks,”
a conformational change in the myosin

head that moves actin and myosin
filaments relative to one another.
ADP is released in the process.
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Fosfatin Ayrilmasi Giig

T Myosin head
Myosin
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thick
Vurusunu Baslatir
ATP ATP binds to myosin head,
® [ g odn
. - Aktine baglanan miyozin basindan fosfatin ayrilmasi aktin—
miyozin etkilesimini gliclendirir. -
- Bu olay miyozin basinda yeni bir konformasyon degisikligini Ry As gl bound ATP s hyrlyed,
@ ADP and B, remain amsociated
tetikler . lv “—‘]I.:)K‘J.'FL‘ th&dnf_:\-'os:in head. o
- Power stroke olarak adlandirilan bu hareket, kalin ve ince &

filamentlerin birbirlerine gore yer degistirmesini saglar.

Myosin head attaches

ADP’nin ayrilmasiyla miyozin basi yeniden baslangic durumuna ® AT Lammimete
doner ve yeni bir ATP baglanmasina hazir hale gelir.
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P, ralaase triggers a "powar stroks,”

a conformational change in the myosin
head that moves actin and myosin
filaments relative to one another.

ADP is released in the process.
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Miyozin Capraz-Kopriu

T Myosin head
Myosin
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l causing release of P

- Dongliniin tekrarlanmasi, miyozin baslarinin ince filament
boyunca ardisik bicimde ilerlemesini saglar.

[ N J [ N J [ N J d
thick
Dongusu
© ] gt
= l from acgtin. )
-—= - Yandaki figlir, ATP’nin miyozine baglanmasiyla aktinden ayrilma
Q ve ATP hidroliziyle bas bolgesinin yeniden konumlanmasini N
o gostermektedir.
> As tightly bound ATP is hydrolyzed,
o . ey e : . ® 2 onlormational change ocurs
o0 - Miyozin basi daha ilerideki bir aktin alt birimine baglandiktan |
e sonra fosfatin ayrilmasi baglanmay: giiclendirir.
- Ardindan power stroke gerceklesir ve filamentler birbirlerine gore
“@
.= hareket eder’ Myosin head attaches
@ P, to actin filament,
Q v==mw
A

P, ralaase triggers a "powar stroks,”

a conformational change in the myosin
head that moves actin and myosin
filaments relative to one another.

ADP is released in the process.
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Tek Bir Miyozin Dongusu Kii¢ik Bir
] Kuvvet Uretir

- Her miyozin dongiist yaklasik 3—4 pN kuvvet olusturur.

- Tek bir dongi kalin filamentin ince filamente gore yaklasik 5—10 nm

hareket etmesini saglar.

- Bir kalin filamentte ¢ok sayida miyozin basi bulundugundan bunlarin

yalnizca kiiciik bir boliimii herhangi bir anda aktine baghdir.

- Cok sayidaki miyozin basinin koordineli calismasi kalin filamentin aktin

boyunca kesintisiz ilerlemesini mimkiin kilar.

Bektas Tepe
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Kas Kasilmasi Troponin ve
Tropomiyozin Tarafindan Diizenlenir

- Kas kasilmasi, yalnizca sinir sisteminden uygun sinyaller geldiginde
gerceklesecek bicimde siki kontrol altinda tutulur.
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- Bu diizenlemede tropomiyozin ve troponin proteinleri temel rol oynar.

- Tropomiyozin ince filament lizerinde yer alir ve gevsemis kasta miyozinin
baglanacag: aktin bolgelerini orter.

- Agagidaki figiir, tropomiyozin ve troponin kompleksinin aktin
filamentindeki diizenlenisini géstermektedir.

Tropomyosin  Troponin C Troponin T
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Actin Troponin I
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Troponin Kompleksi U¢ Alt Birim
Icerir

- Troponin kompleksi troponin I, troponin C ve troponin T olmak tizere ¢
farkli alt birimden olusur.
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- Troponin I aktinle etkileserek aktin—miyozin etkilesiminin inhibisyonuna
katkida bulunur.

- Troponin T, troponin kompleksini tropomiyozine baglar.

- Troponin C 1se Ca?" baglayarak kasilmanin diizenlenmesindeki sinyali
algilar.

Tropomyosin  Troponin C Troponin T
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Actin Troponin I
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Ca?" Aktin—Miyozin Etkilesimini
Serbest Birakir

- Sinir uyarisi kas hiicresindeki sarkoplazmik retikulumdan Ca?" salinmasina
yol acar.
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- Ca?" troponin C’ye baglanarak troponin kompleksinde konformasyon
degisikligi olusturur.

- Bu degisiklik troponin I ve tropomiyozinin konumunu degistirerek miyozin
baglanma bolgelerindeki engeli kaldirir.

- Asagidaki figiir, bu diizenleyici proteinlerin aktin tizerindeki konumlarini ve
Ca?" aracili kontrol sisteminin yapisal temelini géstermektedir.
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Tropomyosin Troponin C Troponin T
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2] Kasilmada Kimyasal Enerji Mekank
=i | Harekete Dontustr

- Aktin—miyozin baglanmasi geri dontisimlidiir ve protein—ligand
etkilesimlerinin temel 6zelliklerini tasir.
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- Ancak ATP miyozine baglandiktan sonra ADP ve Pi'ye hidroliz edildigi i¢cin
ATP donglisii kimyasal enerji saglar.

- Miyozin yalnizca aktin baglayan bir protein degil, ayni zamanda ATP
hidrolizleyen bir enzimdir.

- Boylece protein etkilesimleri ve enzimatik ATP hidrolizi birlikte caligarak
kimyasal enerjiyil yonlendirilmis mekanik harekete dontistiirir.
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