PROTEIN VE AMINOASIT
METABOLIZMASI




Proteinlerin Yikimlanmasi ve
sindirimi

Besinsel proteinler sindirim kanalinda proteolitik

enzimlerle amino asitlere parcalanir

Emilim amino asitler yada kucuk peptidler

halinde gerceklesir

— L-amino asitler aktif tasima ile (cabuk)
(Gerekli enerji anaerobik glikolizden saglanir)

— D-amino asitler difuzyonla (daha gec)

Emilen amino asitler daha sonra karacigere
tasinir ve oradan da dolasima verilir yada kendi
proteinleri ile plazma proteinleri yapiminda veya
diger organik molekullerin sentezinde kullanilir.

Amino asitlerin emiliminde, tasinmasinda ve
tum metabolizmasinda Vit Bg gerekir.




 Mide

- proteinlerin alimi gastrin adli hormonun salinimini uyarir,

- gastrin de HCI ve pepsin salinimini uyarir,

- pepsin: zimogen (pepsinogen) seklinde salgilanir,
spesifik olarak aromatik amino asitleri, genis olarak tum
peptid baglarint koparir Optimum pH 2,0 civarindadir

>

- (Labferment, kimozin): peynir mayasi olarak kullanilir

- . mideden salgilanir.

* ince bagirsaklar
- safra kesesi ve pankreas kanali duodenuma aclilir
- pankreas sivisi
- bikarbonat - icerigin pH sini 7 civarina yukseltir
- hidrolitik enzimler icerir
- safra lipid sindiriminde ....
- hormonlar
- sekretin; pankreas enzimelerinin salinimini uyarir
- kolesistokinin; safra kesesi kasilmasini ve
pankreas enzim salgilanmasini uyarir



Ince bagirsaklar (hidroliz) 6

enterokinaz; tripsinogeni tripsine gevirir, duodenumda
sentezlenir

tripsin Pankreastan salgilanir. Karboksil tarafindaki lizin
yada arginin amino asitlerinin olusturdugu peptid
baglarini parcalar. Optimum pH 8,0°dir.
- tripsinogeni otokatalitik olarak koparir
- kopma iglemi diger zimogenleri aktif formlarina
donustarar
Kimotripsin (endopeptidaz — internal olarak koparir)
pankreastan salgilanir. Phe, Trp ve Tyr peptid
baglarini parcalar. Optimum pH 8,0 civarinda
elastaz (endopeptidaz)

karboksipeptidaz (eksopeptidaz)
Tripsin, kimotripsin zimogenlerin salinimi ve
lle duzenlenir; ve enteropeptidaz (enterokinaz) ile aktif hale
cevrilir. Amino peptidazlar, Tripeptidazlar, Dipeptidazlar: ince

bagirsaktan salgilanir. Karboksipeptidaz, protaminaz: Pankreastan
salgilanirlar.



Protein amino asitlerinin durumu

Vucut proteini

(400g/gun) \

(100 g/gun)

Esansiyel olmayan /
amino asit sentezi

(degisir)

Amino asit
havuzu
(100 q)

N\

/ (400g/gun)

Enerji
>glucose
> ketones
>CO,
> ure

> porfirinler

> Kreatin

> norotransmitterler
>purinler

> pirimidinler

> diger N bilesikleri



PROTEIN DENGESI

m Pozitif: sentez > yikim (6rnegin, biiyiime, viicut gelismesi)

m negatif: sentez < yikim (6rnegin, aclik, travma, kanser zayiflik)

VUCUT PROTEINI

A
Proteoliz \ - Protein sentez

Amino Asit Havuzu

m insulin sentezi arttirr; yikimu diisiiriir

m glikokortikoidler insulinin etkilerine ziz

m insulin/glikokortikoid orani onemli

B lizozom ve sitoplazma biiyiik yitkim yerleridir



Azot Dengesi

- Diyet proteini biyosentez i¢in azot saglar
>esansiyel olmayan amino asitlerin sentezi
> spesifik sinyallere cevap olarak azotlu bilesiklerin sentezi
> azot fazlasi derhal ure dongusu yolu ile uzaklagtirilir

* Azotlu bilesiklerin turnoverinin sabit olmasi nedeniyle beslenme
yada aclik ayirtetmeden surekli azot uzaklastirilir.

« Azot Dengesi
> pozitif denge: azot alimi atilandan fazla
net azot kazanci vardir
buyume, gebelik, laktasyon, travma durumunda gorulur

> negatif denge: azot alimi atilandan az; acghk ve yaslilikta
gorulur, negatif dengede, biyosentetik azot gereksinimi artar



Azot alim/uzaklastirim

Uzaklastirhm

N (9) Alim



Protein yikimi

 diyet proteinlerinde artis,

 absorbe olmus amino
asitlerin kompozisyonu

« glikoneogenezis artigi
protein yikimini arttirir.

Protein yikimi

* Protein sentezi i¢in
gerekli amino asitleri;

« Azotlu maddeler igin
gerekli azot atomunu;

« Karbonbhidratlarin ve
lipidlerin uygun

olmadigidurumlarda

enerji saglarlar

Glucose




Proteins Carbohydrates
glucose, fruciose,

amino acids galactose

f"-litlglil!;l'?f'l Glycogen Glucose-6-Phosphate
‘00

tissue
Arotein

Lactic Acid Pyruvic Acid

acetyl Co A

Electron Transport Chain




Protein yikiminin gorevleri

Enzimlerin (zimogenlerin), prohormonlarin
aktivasyonu

Kan pihtilagsma yolu

Organ gelismesinin kontrolu
Diyet proteinlerinin sindirimi
Yakit takviyesi

Amino asit havuzunu elde etme
Enzim aktivitesinin regulasyonu
Anormal proteinlerin yok edilmesi
Doku yenilenmesi



Amino asitlerin yikimlanmasi

* Amino asitlerin oksidasyonu (katabolizma)
ve enerji elde edilmesi

* Glikoza ve yaga ¢evrilmesi
* Ure dongusu



Doku proteini
plazma proteini
Enzimler
Hormonlar
Antibadiler
hemoglobin

Diger yeni
Amino asitler

Azot havuzu (Pool)

Glikoz
Glikojen
Lipidler

Protein olma-
yan bilesikler
Hem
Heterosiklik
aminler




Ketojenik amino asitler

Karacigerde asetoasetata yada asetil-
CoA'ya donusturulebilen amino asitler

— Enerji kazanilir
Sitozolde gorulur
Loysin ve izoloysin sadece ketojeniktir

lizin, threonin, triptofan, tirozin ve fenilalanin
de ketojenik olabilir



Glikojenik amino asitler

piruvata, a-ketoglutarata, suksinil-CoA,
fumarat, okzaloasetata donusturulebilen
amino asitler glikojeniktir.

Glikoneogenezde kullantlirlar



Transaminasyon reaksiyonlari

Esansiyel olmayan amino asitler arasinda
degisimi saglar
vitamin Bg bir koenzim olarak gereklidir

Amino grubu bir amino asitten bir keto aside
transfer olur.

Aminotransferazlar

Lizin, histidin, ve threonin transaminasyon
reaksiyonlarina uygun degildir.



Transaminasyon, bir amino asidin amino grubunun
bir keto aside tasinmasi olayidir; reversibldir

R1 R2 R1 R2

NI T — — _arpr T
CH-NHy + C=0 = CcC=0 4+ CH NHy
COO™ COQO™ COO™ COO™
amino acid 1 keto acid 2 keto acid 1 armino acid 2

Lizin, treonin, prolin ve hidroksiprolin gibi bazi a-amino asitler transaminasyon
reaksiyonlarina katiimazlar



Transaminasyon reaksiyonlari, prostetik grubu
piridoksal fosfat (PLP) olan transaminazlar
(aminotransferaziar) tarafindan katalizlenirler

Frameamina s

?Dz ?DE
CH, CH CH, CH
NHFG-CO;, + [y = o0=¢-coj + -
3 2 (FHE A B 2 "?HZ

H 0=C-C0, NH-(-CO,
alanine ¥-ketoglutarate pyruvate glutanI;IatE

Transaminasyon reaksiyonlarinin cogunda reaksiyona giren
substrat ciftlerindeki substratlardan biri a-ketoglutarattir
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Transaminasyon

Asetil-CoA

211G
1 Sitrik
i asit
- Dongusu
ketno




SPESIFIK AMINOTRANSFERAZ’LAR

Aspartat aminotransferaz
(glutamat-oksaloasetat transaminaz-SGOT yadaAST)

NH, Aspartat O Oxaloacetate
HOOC'l?H'CHzCOOH — HOOC-QH-CHZCOOH

+ a-ketoglutarat + glutamat

Alanin aminotransferaz
(glutamat-piruvat transaminaz, SGPT yada ALT)

NH, — Alanin O Piruvat
HOOC-EH-CHs — HOOC—QH—CHg

+ a-ketoglutarat + glutamat



NADH NAD*

o-Ketoglutarat + NH,* \ / » Glutamat

Glutamat dehidrogenaz

NH, "+ ATP
Glutamin sentetaz

ADP +P,

Glutamin

Karaciger dis1 dokularda, glutamat dehidrogenaz ve glutamin sentetazi birlestiren
reaksiyonlar dokulardan gelen iki molekiil amonyag1 yok eder.



Glutamin

Glutaminaz
NAD* NADH
NH,* \ ‘/
Glutamat , o-Ketoglutarat

+NH,*
Glutamat dehidrogenaz

Glutamindeki amino gruplarinin pespese ortadan kaldirilmasi icin
glutaminaz ve glutamat dehidrogenaz yolu ile bobrekte amonyak tiretimi



a-Amino asit a-Ketoglutarat NADH +NH,*

Ure
V Nléng usu

Aminotransferaz Glu dehidrogenaz URE

a-Keto asit /\ Glutamat j\

NAD* + H,O

Karacigerde, amino asitlerin azotu iire seklinde kaybedilir. Amino asitler
degisik dokularda proteinlerin yikimindan yada bu dokulardaki sentezden
koken alir.



Deaminasyon reaksiyonlar

Bir amino grubunun kaldirilmasi, bir diger molekule dogrudan
olmayan sekilde transferi

Amonyak (NH;) Uretilir
Enzimler liyazlar, dehidratazlar, ve dehidrojenaz’lar

Glutamat, histidin, serin, glisin, ve threonin benzer sekilde deamine
olurlar.

Transaminasyon icin alfa-ketoglutarat saglar

Oksidatif deaminasyon

— Salinan NH; Greye donusturalar

— Karbon iskeleti
 Enerji icin oksitlenebilir (TCA dongusi)
» Glikoz sentezinde kullanilabilir (glikoneogenezis)
* Yag sentezinde kullanilabilir

— Glikoz ve enerji durumu belirleyicidir



Deaminasyon, bir amino asidin amino grubunun
amonyak halinde ayrilmasi sonucunda a-ketoaside
donltsmesi olayidir

G
-00C -C - CH,CH,COO-
|_|| Glutamate
e
1
-00C -C - CH,CH,COO-
a-Ketoglutarate
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Amino asitler a-ketoasitlere, transaminasyon ve
deaminasyon olaylari sonucunda doénusurler

Transaminasyon olayina katilan bir amino asit baska
amino asitlerin sentezinde de kullanilmis olur

R1 R2 R1 R2

(|3H—NH§L n <|3 =0 = (lj =0 4 (le—NHgL

(le)O_ (leO_ (le)O_ (lj(:)O_

amino acid 1 keto acid 2 keto acid 1 amino acid 2
ih-

-00C - C - CH,CH,CO0-

|.|| Glutamate

l\nNH3

0
|
-00C -C - CH,CH,CO0-

a-Ketoglutarate

28




Amino asitler biyojen aminlere, dekarboksilazlarin
etkisiyle karboksil gruplarinin uzaklastirilmasi sonucunda
donusurler

ARGININ
1l—r HARMSTOFF

ORHITHIH
zl_..htn:u2

FUTRESCIM
DECARBOXYLIERTES
S- ADENOSYLMETHIONIN

i
2 co
2 &' - METHYLTHIO-
ADENOSIN

S - ADENOSYL- Y
METHIOMIN SPERMIDIM

D ECARBOXYLIERTES ?

S- ADEMOSYLMETHIONIM /
' - METHYLTHIO-

ADENOSIM L §
SPERMIN

Hq - ACETYLSFERMIDIN

\/

Hq - ACETYLSFERMIN

\/




Amino asitlerden sentezlenen protein olmayan azotlu maddeler (NPN-
bilesikleri) olarak purinler, pirimidinler, porfirinler, glutatyon, kreatin,

melanin, bazi hormonlar, bazi koenzimler, sfingolipidler, amino sekerler,
poliaminler dnemlidirler

Glisin, glutamin ve aspartat, purin biyosentezinde kullanilirlar

Glutamin ve aspartat, pirimidin biyosentezinde kullanilirlar

Glisin, porfirin biyosentezinde kullanilan amino asittir

Glutatyon, glutamat, sistein ve glisinden olusan bir tripeptittir

Kreatin, glisin ve arjinin amino asitlerinden olusur; S-adenozil

metionin (SAM) de sentez sirasinda metil vericisi olarak 6nemli rol
oynar

Nitrik oksit (NO'), nitrik oksit sentaz (NOS) etkisiyle arginin
amino asidinden sentezlenir )




Katekolaminler, tirozin
amino asidinden sentez
edilirler

(a)

(b)

(c)

N-methyltransferase

(d)

Tyrosine

Tyrosine
hydroxylase
(TH)

L-Dihydroxy-
phenylalanine
(dopa)

Dopa
decarboxylase

Dopamine
(DA)

Dopamine
B-hydroxylase
(DBH)

Norepinephrine
(NE)

Phentolamine

(PNMT)
\

Epinephrine

”°‘©‘ CH,CHNH,

HO CH,CNH,

Hob CH,CH,NH,




Amino asitlerin protein sentezinde kullaniimasi
translasyon olarak tanimlanir ki ntkleik asitlerin

fonksiyonudur

mRMNA
5

3

AGCUGATC GCGGACAA

@t e
1 1 1 C

A
U

Leu

’ incoming tRNA carrying

newly synthesized amino acid chain an amino acid
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Amino asitlerin bobrekler yoluyla atilimi 6nemsiz
derecededir

—

Female urinary Male urinary

system - system
a
(L
Y W

33




Amino asitlerdeki azotun akibeti

Amino asitlerin en blyuk kisminin amino gruplari, en
sonunda transaminasyon sonucu o.-ketoglutarata tasinir ve
glutamat olusur

M. i
-00C-C-R 'DDC—(lj—R
I
H H
amino acid a-ketoacid
T M
-00C-C-CH,CH,COO- -00C-C-CH,CH,COO-
I
H
a-ketoglutarate glutamic acid
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Sitozolde olusan glutamat, sitozolden mitokondriye
tasinir

cyvtosol nner matrix space
membrane

oxozlutarate 4

oxoglutarate

oxoglitarate

O

potter
oxaloacetate %ﬂﬁmalsﬂ:e— —p mmalate %ﬂ%ﬂ::{zﬂ@ acetate
NADH NADY g+ + NADT NADH

clutatnate pclutamate

asprattate
potter

E,‘,

asprattate 4

aspattate

+ 150mV, —
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Glutamat, mitokondride glutamat dehidrojenaz
tarafindan katalizlenen oksidatif deaminasyona ugrar

ve boylece amonyak serbestlesir

GTP
ADP

1 i
i e COO0"
NADP)' ¢ v NAD(PH + H* |

¥
HsN—C—H : =

CHy + H,0 — N ) 9 + NHy
(:)Hz glutamate dehydrogenase (“H:‘
s o
COO COO

Glutamate
a-Ketoglutarate




Amonyak, hayvansal dokular icin oldukca toksiktir

Hayvanlarin cogunda amonyak, ekstrahepatik dokulardan kana ve
oradan da karaciger ve bobreklere gonderilmeden dnce nontoksik
bilesik haline donusturulir. Beyin dahil bircok dokuda amonyalk,
glutamin sentetaz etkisiyle glutamat ile kombine olarak glutamin

olusturur

O 0
CH,—C. _ CHy—C7

O ATP ADP NH,
CH» CH,
CH-NH7 CH-NH3
COO~ COO~

NHj Pi

Glutamate Glutamine




Amonyagin kaslardan karacigere tasinmasinda alanin 6nemli rol

oynar
Muscle Liver

- s

aminoacid Pyviuvate ‘iﬂf'"jn'? < ketoglutarate

o cetoacid ; : Alanine - Pyruv 'lt'? Glutamate IQ

‘___ Glucose o |
,,,,,,,,,,,,, {:'l'].“.fﬂ";l? urea

L \
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Amonyak, karacigerde lGre donglsline girer ve Ureye
donustaralar

Glutaminase

Glutamine + = Glutamate + NH;

( j - *
NH;) + HCO, /_\ » Carbamoyl-P

2D 2 27+®
+38)

Orninthing—\

3 ® */"'

Urea

Citrulline
Arginase 0 Aspartate*
"o ®-0-
Arginine* Arginosuccinate

Fumarate



Amonyagin kaderi — Ure donguisi

* Vucutta amonyak kaynaklari

— Deaminasyon gibi kimyasal
reaksiyonlar

— Besin/yem ile alinan ve emilen 0
— Mide-bagirsak kanalinda urenin ve I
amino asitlerin bakteriyel HN — C — NH,

yikimindan gelen

 Amonyagin karacigerde daha
az toksik olan ureye cevrilmesi

Ure



‘ Ure déngtisii

Ure déngiisii :
= Amino asit yikimindan gelen amonyum,
iyolarini detoksifiye eder.

= Amonyum iyonlan karacigerde ureye cevrilir.
O

|
H,N—C—NH, urea

= Bir insan gunde 25-30 g ureyi bobreklerde
idrar yapiminda kullanr..




Sitrik asit
Dongusu




Fumarat @)

(e | LURE 2ATP + HCOy + NH,*
dongiisiine -C- NH, + HCO; = ‘
geri dOﬂU§) Arginin ;(Oa;rft;?moil

@ @ sentetaz

Argininosuksinat 5 .o ornitin 2ADP + P,
AMP+PP; Karbamoil fosfat
_ _ @ Ornitin-
SUEIL transkarbamoilaz
€)
sitrullin - P
Aspartat ATP .
00C-CH- | . SITOPLAZMA MITOKONDRIA
CH,COO-
® argininosuksinat sentetaz @ argininosuksinaz ®arginaz

KFS reaksiyonu (®) ve iire dongiisii (enzimler @ - ®)). Uredeki iki azotun ve karbonun
kaynagi. 5 reak31yonun bilangosu:

3ATP+ HCO; + NH4 + aspartat - 2ADP + AMP + 2P, + PP; + fumarat + iire



Ure donglst — asama 1

 Amonyak CO,yada HCO," ile birlesir karbamoil-
fosfat olusur
— 2 ATP ve Mg?* kullanilir

— N-asetilglutamat (NAG) karacigerde ve bagirsakta yapilir ve
gereklidir

— Mitokondriyal karbamoil-fosfat sentetaz-|

Ure donglisu — asama 2

« Karbamoil-fosfat ornitin ile reaksiyon verir ve
sitrulin olusur
Ornitin transkarbamoilaz (OTC)



Ure donglisti — asama 3

 Sitrulin sitozole tasinir

« Aspartat sitrulin ile reaksiyon verir
argininosuksinat olusur

— Argininosuksinat sentetaz
— HIZ SINIRLAYICI ASAMA

— ATP den AMP ye 2 yuksek enerijili bag ve Mg?*
gereklidir



Ure donglst — asama 4

* Argininosuksinat fumarat ve arginine
parcalanir
— Argininosuksinaz
— Argininin yuksek duzeyleri NAG sentezini uyarir

Ure donglsi —asama 5

* Arginin ure ve ornitine parcalanir
Arginaz |
Mn gerektirir



Ure dongusu — genel

* 4 yuksek enerjili bag kullanilir

» Ure azotunun biri amonyaktan, digeri
aspartattan; karbon CO, yada HCO5- dan

» Ure idrarla atilmak izere kan yolu ile
bobrege tasinir



KARACIGER

BOBREK

Idrar azot atilimi

Amino asitler T» keto asitler




Idrarla uzaklastirilan azot bilesikleri

Bilesik Kaynak

Ure Amino asit yikimi, amonyak
olusumu

Urobilinojen Heme yikimi

N-metilhistidin Miyofibriler protein yikimi

Kreatinin Kas kreatini

Amino asitler Doku proteinleri, pirimidinler

Urik asit Purin yikimi




