Amino asitler




IRl Proteinler amino asit polimerleridir

illY * Proteinler, canli hiicrelerde en fazla bulunan makromolekiller; yapi
taslari olan amino asitlerin baglanarak
olusturduklari zincirlerden meydana gelirler.




* Dogada 400 kadar farkli amino asit bulunmasina
ragmen...

|* Protein yapisinda bulunan amino asitlere
denilir.




Amino asitlerin ortak
vapisal 6zellikleri

1N Ayni C atomuna bagli
{ll- Hatomu

 Karboksil (-COOH) grubu
 Amino (-NH2) grubu

|
W+ R grubu : degisken grup, yapisi, elektrik yuki ve buyikliga farklilik
gosterir




asit

NH, -C-COOH
A H R

e -




C atomlarinin adlandirilmasi

H O H O
S Y TR i
H,C H.Cg
H.C s COO

HoC.
NHS

Lys Glu



C atomlarinin adlandirilmasi

* Bu amino asitlere a (alfa) amino asitler denilir ¢clinkii fonksiyonel
grubun (-NH2) baglandigi C atomu —COOH grubuna gore alfa
pozisyonundadir.

* R grubunda varsa diger C atomlari sirastile 3, v, 9, € C atomlari olarak
adlandirilir.




‘NH,
An w-amino acid

A [i-amino acid



Side

Hf R chain P R
«-Carbon A |
C{I
+./ O\
H3N COO~ &2
Amino Carboxyl Ball-and-stick
group group model

A Amino acids are
J etrahedral structures




Hatirlayalim;lzomerler

e Kimyasal formuli AYNI ama atomlarin duzenlemeleri
farkli olan molekdillere izomerler denilir.

* Yapisal izomerler: atomlarin birbirine baglanisi
farklidir.

bir C atomuna bagli 4 grup
birbirinden farkli oldugunda meydana gelir.

; benzer veya ayni kimyasal
Ozellikler ama




Amino asitlerin ortak ozellikleri-1

yani
4 farkl grup baglanmistir. Boyle C atomlarina denilir.

I8l < Bu molekillerin ayna goriintiisii molekiil Gizerine tam olarak
oturmaz.



Molecule

Mirror
image image

Asymmetric
carbon atoms

LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 2.21 Optical Isomers
© 2004 Sinauer Associates, Inc. and W. H. Freeman & Co.



Amino asitlerin ortak ozellikleri-2

¥ ° Kiral merkezi olan tim aa’ler ayni zamanda optikce aktiftir.
* Yani polarize (dogru halinde) 1sigin yonini saga veya sola cevirirler,

e Glisin disinda tim amino asitler optikce aktiftir.




Amino asitlerin ortak ozellikleri-3

* n: asimetrik C atomu sayisi (kiral merkez)
* n=1ise, izomer=2

* izomerlerin adlandiriimasi: gliseraldehitin —OH grubu 6rnek alinarak
yapilir.



CHO €00~
: +
HO=C—H H,N=—C—H

CH,OH R

L-Glyceraldehyde  L-0-Amino Acid

*Amino asitlerde ise -NH, grubu
izomerizmi belirler. -NH, grubu sagda
iIse D-aa, solda ise L-aa denilir.




~ Enantiomers

image e mirror image
0 0= 0 0=
N 7 N
C C
H [ c <] NH} ,«\Qosa“\e NH: [ c <= H
O
A\ I \/
CH,OH CH,OH
D —serine L —serine

Fig. 2.2 The mirror-image pair of amino acids. Each amino acid
represents nonsuperimposable mirror images. The mirror-image
stereoisomers are called enantiomers.



Protein yapisinda L-aa’ler vardir

* Proteinlerin karekteristik 3 boyutlu yapilari bilesenleri olan aa’lerin
ayni sterokimyasal yapida olmasini gerektirir.

* Protein sentezinde rol alan enzimler sadece L-aa’leri yapisina katar.




Amino asitlerin ortak ozellikleri-4

N ° Sulu cozeltilerde aa’lerin amino ve karboksil gruplari ortam pH’sina
gore iyonize olarak asit veya baz gibi davranabilirler:

e Bu Ozellikteki molektillere amfoterik molekiiller denilir.




Amino asitlerin iyonizasyonu

* Sulu ¢ozeltilerde iyonize olabilen karboksil ve amino gruplarinin iki formu
protonik denge halinde bulunur

Y : R-COOH <> R-COO" + H* (PK,)
Bl - R-NH,* <> R-NH,+ H* (PK,)




Amino asitlerin iyonizasyonu

AR COOH <> R-COO" + H" (pK,)

BINH.* < R-NH, + H* (pK,)

LCOOH ve R-NH,* protonlu veya zayif asidik bilesenlerdir.
8lCOO ve R-NH, konjuge bazlar yani proton alicilaridr.

. 1.8-2.4 arasinda degistiginden karboksil gruplari nétral
"ta time yakin iyonizedir (COO")

, ise 8.8-11 arasinda oldugundan amino gruplarida nétral
‘ta time yakin iyonizedir (NH,*).




M| Fizyolojik pH'ta tim aa’ler hem pozitit hem
i de negatif yUk tasirlar

Boyle molekiillere zwitteriyon denilir.




Amino asitler tampon gorevi yapabilir

N° Amino asitlerin titrasyon egrisi incelendiginde amino, karboksil
gruplarinin ve eger varsa R gruplarindaki iyonize olabilen yapilarin
pKa’lari ile uyumlu pH’ta tamponlama yapabildigi goralur.

* Bu egriler yardimi ile karboksil ve amino gruplarinin pKa’lari
saptanabilir.
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Cevap: hicbir pH
Karboksil grubu

amino grubundan
R daha kuvvetli bir

NHZ _CI_COOH asittir (pKa'ya
|

bak)ve protononu
H daha 6nce
kaybeder.

asidik pHta COOH , NH;*
notral pHta COO-, NH;*
bazik pHta  COO-, NH,




Amino asitlerin izoelektrik pH’1 (pl)

* jzoelektrik pH bir molekiiliin toplam yikiiniin 0 oldugu yani pozitif ve
negatif ylklerin birbirine es oldugu pH’tir.

» Sadece 2 iyonize olabilen grup tasiyan aa’lerde
* pl= pK, + pK, /2

e 2’den fazla iyonize olan grup varsa pl toplam yuktn 0 oldugu forma
komsu iki pK’nin ortalamasidir.




Alanin Ala A
Sistein Cys C
Aspartik asit Asp D
Glutamik asit 6lu E
Fenil alanin Phe F

imino asitlerin kodlar!

standart aa’lerin Glisin G'Y G
Birisi 3 harfli, Histidin His H
Digeri tek harfli I.so.IESsin Ile I
Lizin Lys K
| 2 ayri kisa kodu Lésin Leu L
vardrr. Metyonin Met M
Asparagin Asn N
Prolin Pro P
Glutamin Gin Q
Arginin Arg R
Serin Ser S
Threonin Thr T
Valin Val V
Triptofan Trp W
Tirozin Tyr Y






O

Amino NH2——C —C —N

@m




“NH,-CH-COO-







Amino asitlerin siniflamasi-1
|l (R gruplarina gore)

N - Alifatik
{81+ Hidroksilik
o SUIfUrlG

* Asidik R gruplari ve amidleri
. 5azik R gruplari

* Aromatik

* imino asit



Alifatik aa’ler-1

*R gruplari hidrokarbon yapidadir.

| *Dalli zincirli aa’ler non-polar yapida ve
hidrofobiktir (biyolojik pH‘ta su ile
etkilesme egilimleri dusuktir)

* Glisin ve Alanin R grubunun ktcuk
olmasi (H atomu ve metil grubu)
nedeni ile polardir ve hidrofobik
degildir.

Glisin

Alanin




isin | Gly |24 H—CH—COO
Y |5e T
NH3
nin | Ala |2.4 CHs— CH—COO
A |9 |
22 NH3
lin | Val |2.2 H3C |
V CH—CH—COO
97 H3C/ | +
| NH3
SiNn Leu 23 H3C\
L 9.7 H—CH,—CH—COO
H3C +
NHj
o- | Ile |2.3 s
sSin I (98 S H—CH—COG
HsC |

NHs



Alifatik aa’ler-2

IN° Bu aa’ler (glisin haric) protein yapilarinin hidrofobik etkilesimlerinden
sorumludurlar.

* Glisin R grubunun kiiciik olmasi nedeni ile proteinin o noktasina
blkulebilme ozelligi kazandirir.




Hidroksilli aa’ler

*-OH gruplari bazi enzimlerin aktif
merkezinde bulunur ve katalitik
aktivitenin dizenlenmesinde yer alir.

* Bazi enzimler ve proteinler Serin
fosforile/defosforile olarak aktiflesirler.
Treonin
*Serin ve treonin, proteinlere Tirozin

karbohidrat eklenme noktasidir.




Ifl Serin  |Ser |2.2 HO—CH;—CH—CO0

s |92 +
| 13 NH;
Ml treonin | Thr |2.1 H3C
MY T 91 H—CH—COO
13

NH3
M tirozin | Tyr |2.2
T |91 HO—Q~CH7—CH—C00
10.1
NH3




Sulfurl amino asitler-2

\i S atomu aa/lerin yapisinda iki farkl
sekilde bulunabilir.

*1) aa’i metil grubu vericisi Sistein
W olan SAM (S-adenozil metiyonin)
yapisinda bulunur. S atomu metil

grubunun kolaylikla verilmesini saglar. Metiyonin

*2) yapisinda
bulunur. —=SH bazi enzimlerin aktif
merkezinde katalitik rol oynar




1.9 HS—CH,—CH—CO0
10.8 ;
8.3 - NH;
2.1 | CHr—CH—CH—COO
9.3

S NH3
CHs




Sulfurl amino asitler-2

molekull okside olarak dimerik bir aa olan i

olusturur. Bu yapiya adi verilir.
* Disulfit baglari stabilizasyonunda rol alan
baglardir.

| « Sistin keratin adi verilen epitel hicreleri (deri), tirnak ve sag
proteinin yapisinda bulunur.




|
ITIH
NH C|3=O

Cysteine Cysteine

residue residue
~ H,0

| ¥ |
=0 NH
H—(IZ—CH2 B CHZ—(ID-——H
b b

Cystine residue




SN rus Cys The Ser Il Cys Ser Lew Tyr GIn Lew Glu Asn Tyr Cys Asn




Asidik yan gruplar
\sidik aa/lerin R gruplarinda ilave bir —
[IEOOH grubu bulunur.

ibH 7’de net yike sahiptirler.

olusumu ile spesifik protein
onformasyonlarini stabilize ederler.

nzimlerin aktif merkezinde bulunarak
B nzimatik katalizde rol alirlar.

Aspartik
asit

Glutamik
asit




\
\

Asidik yan gruplarin amidleri

MU¥|° R gruplarinda ilave bir amid

yapisi bulunur.

*Yuksliz ama polar 6zellik
gosterirler

l4* Asparajin proteinlere

karbohidrat eklenme noktasidir.

Asparajin

Glutamin




2.0 "00C—CH—CH—COO0

9.9 :
3.9 NH; i
2.1 H2N—i—CH2—(]IH—COO
8.8 NH?

2.1 'OOC—CHg—CHg—(]:H—COO'
9.5 .
4.1 N

2.2 H,;N—C CHz—CHg—TH—COO"
9.1 s
3




Bazik amino asitler-1

* pH 7’de net yike sahip bu amino asitler asidik
aa’lerle olusumu ve proteinlerin 3 boyutlu
yapisinin stabilizasyonunda yer alirlar.

e Bazi enzimlerin aktif merkezinde katalitik rol
Ustlenirler.

Arginin
Lizin

Histidin




glrginin | Arg | 1.8 HN_CHz—CHz—CH'Z_?H_COO

R 9.0 C=NH; NH3
| 12.5 HzN .
i 7] 2.2 e 3
IZIn |l2y5 oo H3N_CH7_(CH2)3_TH_COO
10.8 NH§
Histidin ﬂis 1922 ﬁ_Cqu—?H—COO

6.0 NH;




Bazik amino asitler-2

ve histidin imidazol halkasi icerir.

e Histidin R grubu (imidazol halkasi) pKa’si fizyolojik pH’a yakin (6.0)
oldugu icin fizyolojik pH’ta tamponlama yapabilen tek aa histidindir.

| * Proteinlerin tamponlama yapabilme 6zellikleri histidin igerikleri ile
iliskilidir.




Aromatik amino asitler-1

IN° Yan zincirlerinde aromatik halka icerirler
* Tirozin (ayni zamanda hidroksilli)

* Histidin (ayni zamanda bazik)

/I Fenil alanin (benzen halkasi)
Ml * Triptofan (indol halkas)



Aromatik amino asitler-2

¥ Fenilalanin, triptofan ve tirozin non-polar (hidrofobik) yapidadir ve
genellikle proteinlerin i¢c kisminda yer alirlar.

* Tirozin —OH grubu ile H bagi olusturabilir.




Fenil-

Phe |2.2
alanin ~ |[F |92 Q‘CHT(‘:H—COO
NH;
il Triptofan | Trp |2.4
W 94




Aromatik amino asitler-3

N Aad’ler renksizdir. 240 nm Uzeri ultraviole ve gorinir 1sig1 absorbe
etmezler.

* Aksine en ¢ok triptofan olmak Uzere, tirozin ve az oranda fenil alanin
280 nm’de 15181 absorbe ederler.

|* COzeltilerde protein varligini gostermek icin bu 6zellikten yararlanilir.
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Imino asit

» Halkali yapisi ve amino yerine imino grubu (sekonder amin) olan prolin
bu grupta yer alir.

* Prolin halkasi rijit (bikilmez) 6zelliktedir. Kemik tendon gibi yapilarin
proteini olan kollojende bol miktarda bulunur.

 Ayrica kollojen yapisinda protein sentezlendikten sonra bazi prolinler
enzimatik olarak hidroksillenir: hidroksiprolin de bir imino asittir.




Pro

2.0
10.6

COO




Amino asitlerin polaritelerine goére siniflamasi

Biyolojik ortamda davranislari hakkinda fikir verir.

Polarite polar grup varligi ve hidrokarbon yapinin buyuklagu ile ilgilidir.
Non-polar (hidrofobik)

| Polar ve ylUksiz

Polar asidik

Polar bazik




Polar Non-Polar
Hidrofobik
Yiiklii Viiksiiz Triptofan
Ar'ginin (+) Sistein Femla.!a.nm
Glutamik a (-) ||| Prolin Izolgsin
Aspartik a (<) ||| Serin Tirozin
Lizin (+) ‘Glutamin I\_/osl.!n
¥ Histidin (+ : alin
(+) || Asparagin Metiyonin'
i
Ortada
Glisin
Treonin
Alanin




Hidrofobik indeks




21. Amino Asit

Selenocysteine H



NON-STANDART AA'LER

enetik kodlari yok enzimatik olarak sentezlenirler.

BRROr: ornitin, sitriillin (ire sentezi)
D) Farkli islevleri olan aa’ler
Or: Tiroid hormonlari, kreatin (kas dokusunda)

Or: 4-OH prolin (kollojen yapisinda)



ROTEINLERIN SENTEZ SONRASI DUZENLENMELERI

1) Protein katlanmasi
2) Proteolitik islenme
3) Yan gruplarin eklenmesi




g-karboksiglutamat-

Aspartat ve glutamat kalintilarina karboksil grubu
eklenebilir.

Bazi pihtilagma proteinlerinde (Faktor 2, 7, 9 ve
10, protein S ve C)

| Ve kemik proteini osteokalsinde COO™
bulunur. Gigli kalsiyum HinI—C—H
baglar. |
CH,
Karboksilasyon

igin K vitamini gereklidir. /CH
“00C  COO

v-Carboxyglutamate



Metilasyon b, e,
CH,, CH,
S, &i1,
CIJHz (|3H~
N, NH
("*11,., CH, CHs,
e Lizin, histidin, glutamat gibi aaler metillenir. Hesine - Dmethyibne
Vo g
* Kas proteinleri HN—O—H G
CH, CH,
(|3Hz S
(|3Hz (lj:o
Cr, &
(‘H.T*%r “CH., (|"H"
. e

Trimethyllysine Methylglutamate

H
|

* OH Prolin ve OH lizin Ho— ¢ — s

- Kollajen >
H/N\H

» OHlizin ve kh yan gruplar 4 ydroxyproline




{®erin, tirozin ve treonin
Malintilarinin OH gruplarina
TP'den fosfat grubu

' k1'ar'|I|r'.
[ M

roteinlerin etkinlesmesi ve

nzim aktivitesinin
Gzenlenmesinde yer alir.

000
Ihﬁ—?—H 0

CH,—0—P—0

|
0
Phosphoserine

COO

H,N—C—H ?
H—(C—0—P—0

OH, ' ¥
Phosphothreonine

0=P—0

|
0

Phosphotyrosine



Amino acid residues knoyn
Covalent modification to accept covalent modifica

ATP ADP 0
\ A “
Brg—s—2 3 Enz—Il’—O_ Tyr, Ser, Thr, His
Phosphorylation (O
ATP PP, 0
\ g I e
L W Ens—P—0—CH, Adenine Tyr
Adenylylation O
UTP' PP, 0
7 Il
Enz ;L) Enz—li-’—O—
Uridylylation 0™

NAD nicotinamide

Enz Enz Arg, Gln, Cys,
0 | l O diphthamide (a modified

ADP-ribosylation

i
OH OH

S-adenosyl- S-adenosyl-
Methylation methionine homocysteine

P Enz—CHj

Enz

Glu




Karbohidrat yan gruplarin eklenmesi

teinlerin post-translasyonel degisim islemlerinden biri.

@ilbohidrat yan gruplar sentez sirasinda veya sonra kovalent
NBEak enzimatik yolla eklenir.

ip glikozilasyon tanimlanmistir:

plazmik proteinler nadiren glikozillenirler.

alk1 proteinleri, lizozomal enzimler, ¢ogu hiicre yuizey proteinleri



(N-linkage)

Asparagine
CH,OH .
O. H l
I
OH O w
NH ;
| N-acetylglucosamine
()::%’ linked to asparagine
CH,

(O-linkage)

CH,OH
O
OH
NH
O=C

CH;

Serine

|
HIN
O—CH,— CH
ﬁtzs()

N-acetylgalactosamine
linked to serine



Amino asit tepkimeleri

; esterifikasyon, tuz olusumu, acilasyon

: bazilari aa’lerin varhginin gosterilmesi,
miktarinin saptanmasi ve proteinlerin aa dizisinin belirlenmesinde
kullanilir.

: her aa icin farkhdir, o aa’in nicel ve nitel analizi icin
kullanihr




Amino grubu tepkimeleri-1

'Ninhid rin Fread kSiyonu: alfa aa’lerin ninhidrin ile

tepkimesi sonucu mavi-mor renkli Grin olusur.
* Prolin ve OH-Prolin ninhidrin ile sari kompleks olusturur.

| « Ad’ler disindaki aminler ve amonyak da ninhidrin ile reaksiyona girer
ancak CO2 olusmaz.

e Urlin baslangic aa’e gore degismez; tim aa’ler ayni Griini verirler.







Amino grubu tepkimeleri-2

*)
1-‘

iger amino grubu tepkimelerinde ise Urin aa’in R grubunu tasidigi icin aa’in
®bninmasina olanak tanir:

i assas yontemler, Grlnleri zor kosullarda stabil ama peptid dizi analizine
Wygun degil

dman reak :



W Amino asitlerin ayirim teknikleri

b B) Belirli bir pH’taki yuk farkliliklarina gére ayirim
lyon degistirici kromatografi
Yiksek voltajli elektroforez
HPLC: Gelismis kromatografi cihaz
C) Kutleye gore ayirm
Kitle spektrometresi; PTMIar da saptanabilir.
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Cation exchange head Add mixture of

before adding sample Asp, Ser, Lys
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o oy
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Amount of solute

- e 1=
pll 5.25 pH 4.25
2% Ma citrate 32N MNa citraie
Valine | Methionine
Tsolewcine
Threomine R
I Lewcine
Aspartic Glutamic Glyeine
acid acid Alanimne |
| i | Phenyl-
I | | || | Tynmmrlhnm;-llm
| \ || ol | \ |
' I

‘T!- L0 125

.50

.25

=
=

.15

Amount of sohte

-
&=
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-
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0.05

0 2% 50

Volume of eluant

pH 5.28
0,535n Ma citrate

|"‘ Phemylalanine
‘|T3rm:ra-jnt

Lysine
Histidine
| NH,*
| || I Arginine
| | | | |I II|

75 100 125

Volume of eluant

I50 17% 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 1?5



elektroforez

OR: pH 5.5

Cathode

Mix of Lys Phe, Glu

Sart (current off)

furn current on

Lys (moves (| Phi ino Glu i moves

ta catheda] || movement) || to anode)
Cathode

Anode




Amino asitlerin en onemli tepkimeleri peptit
bagl olusumudur

* Bir aa’in amino grubu ile diger bir aa’in karboksil gruplari arasinda
bir molekul su aciga cikisi ile olusan kovalent baga peptit bagi denilir.










\
\

§ ° Peptid bagi qu5um ir kondansasyon
tepklme5|d|r(ter5| r{\iz).

* Fizyolojik pH’ta bu reaksiyon kendiliginden

‘) meydana gelmez ¢unlf\ endergoniktir

Y - AG=21 kjul/mol'dir.

* Peptidler ribozomlarda depo enerji karsiliginda
sentezlenir.

Peptid baglarinin hidrolizi ise egzergonik bir
reaksiyon olmasina ragmen aktivasyon enerisi
ylksek oldugu igin peptid ve proteinler
oldukca stabildirler.
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Peptid baginin ozellikler:

@] Peptid baglar fizyolojik pH’ta polar ama yuksuzdur.
* Kismi cift bag 6zelligindedir

* Duzlemseldir

| Bikiilmez

* Transtir




1-Peptid baginin elektrik ytka

N° Peptid bagi olusumu ile bir (-) ve bir (+) ylk kaybedilmis olur.

* Bu nedenle peptid bagi yuksuzdur ama elektron paylasimi es olmadigi
icin polardir.

\

* Peptidler ise iki ucundaki serbest amino , karboksil ve R gruplarindaki
yukler nedeni ile yukli molekullerdir: polielektrolitlerdir.




2-Peptid baglari kismi cift bag
karakterindedir

N° Hem oksijen hem de azot atomlari elektronegatif atomlardir. Ancak
oksijen azottan biraz daha elektronegatiftir. Bu nedenle cift bag (yani
paylasilan 2. elektron) Cile O arasinda gosterilir. Oysa gercekte bu
elektronun paylasimi ve c¢ift bagin yeri rezonans gostermektedir.

* Buna kismi cift bag denilir




3-Peptid bagi duzlemsel ve bukulmezdir

* Kismi cift bag normal bir ¢ift bagdan daha kisadir.

* Bu peptid baginin rijit (btkilmez) ve planar (dizlemsel)
olmasina yol acar.

* Cve N atomlarini birlestiren peptid baginda rotasyon
olmadigi icin bu 4 atom ayni dizlemde bulunur.
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peptide bond




4- Peptid bagl transtir

trans
Tercih edilendir

Prolinler %10'u
sistir

SIS

Oxygen Hydrogen




