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Bu not calismanizda kolaylik olmasi amaciyla verilmis
olup, kitapta ilgili boliimlerden de calismaniz
gerekmektedir.




Nikleotitler:
Nikleik asitlerin yap1 taslar



Nukleik asitler

« Deoksiriboniikleik asit (DNA) ve ribontikleik asit
(RNA) genetik bilginin depolanmasi, korunmasi ve
tasinmasi rollerini tistlenen zincir seklindeki
makromolekiillerdir (polimer). DNA ve RNA biitiin
hicrelerde kuru agirhgin %5-15’ini olustururlar.
Nikleik asit adi, DNA ilk defa hiicre cekirdeginden
izole edildigi icin verilmistir ancak DNA ve RNA’nin
hiicrenin diger boliumlerinde de bulundugunu
biliyoruz.

 Polimerik molekiiller olan niikleik asitlerin
yapitaslari (monomerleri) (mono)nikleotitlerdir.



Nukleotit

- Bir niikleotit;

= azotlu heterosiklik bir baz

= bir pentoz seker

= ve bir veya daha fazla fosfat grubundan
- olusmustur.
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Purin ve primidin bazlan

- Niikleotitlerde baslica iki simif azotlu baz vardir:
pirin ve primidin bazlari. Biitiin azotlu bazlar
genel olarak piirin ve primidin turevleridir.
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Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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Purin ve primidin bazlan

» Piirin ve primidinlerin her ikisi de aromatik
karakterdedir. Piirinler, bir primidin ve ona bagh bir
imidazol halkasindan olusur. Biyolojik
organizmalarda niikleotitlerde en cok bulunan azotlu
bazlar sitozin, timin ve urasil primidinleri ile adenin
ve guanin purinleridir.

- Ksantin (G deaminasyonu), hipoksantin (A
deaminasyonu) gibi baz1 piirin bazlarina niikleik
asitlerde az rastlanmasina ragmen yine de
biyokimyasal acidan onemlidir. Bunlar daha cok
piirin metabolizmasi ara bilesik ve tiriinleridir.




Purin ve primidin bazlan

- Burada sayilan bazlar disinda cok sayida piirin ve
primidin tiirevleri vardir. Nadir bazlar olarak
adlandirilan bu bazlar, niikleik asitlerde cok az
bulunurlar. Nadir bazlar genelde normal piirin ve
primidin bazlarinin metil tirevleridir. Bunun
yaninda asetil, izopentenil veya hidroksimetil
tirevleri de mevcuttur.

» Ayrica kahvede bulunan kafein (1,3,7-trimetil
ksantin), cayda bulunan ve astim tedavisinde ilac
olarak da kullanilan teofilin (1,3-dimetil ksantin) ve
kakaoda bulunan teobromin (3,7-dimetil ksantin)
besin yoluyla alinan piirin yapisindaki bilesiklerdir.
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Purin ve primidin bazlan

- Niikleik asitlerde bulunan biitiin piirin ve primidin
bazlar1 260-280 nm’de ultraviyole 15181 kuvvetle
absorplar. Bundan faydalanilarak serbest bazlarin ve
ayni zamanda niuikleosit ve niikleotitlerin kantitatif
analizi yapilabilmektedir. Kromatografik ve
elektroforetik metotlarla ise piirin ve primidin
bazlar1 birbirinden kolayca ayrilabilir.

- Niukleozit olustururken, genel olarak primidinler 1

nolu N atomundan, piirinler 9 nolu N atomundan
glikozidik bag yaparlar.



Nukleozitler

- Pirin ve primidin bazlarinin, pentoz sekerler olan
bir D-riboz veya bir 2-deoksi-D-riboz’a
baglanmasiyla niikleozit’ler olusur.

- Bir nukleositte pentozun anomerik 1 nolu karbonu,
primidinin 1 nolu, pirinin ise 9 nolu azotuna N-
glikozit bag ile baglanmistir. Bu bag biitiin dogal
nikleositlerde 3 seklindedir.

- Niukleositler bulundurduklar1 pentozun cinsine gore
ikiye ayrilir: D-riboz bulunduran riboniikleositler
ve 2-deoksi-D-riboz bulunduran
deoksiriboniikleositler.




Nukleozitler

Pentoz sekerler

5
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Nukleozitler

- Baslica riboniikleositler: adenozin, guanozin, sitidin,
uridin.

- Baslica deoksiriboniikleositler: deoksiadenozin,
deoksiguanozin, deoksisitidin, deoksitimidin.

- Niikleositler, serbest piirin ve primidin bazlarina
gore suda daha iyi coziiniirler. Kromatografik
metotlarla kolayca ayrilip teshis edilebilirler. Biitiin
glikozitler gibi, niikleositler de alkalilerde karsi
nispeten dayanikhdir. Piirin niikleositleri asitlerle
kolayca hidroliz olur. Buna karsilik primidin
niikleositleri asidik hidrolize dayaniklidir. Her iki
nikleosit cesidi de ozgiil niikleosidazlar ile
parcalananabilir.
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Nukleotitler

- Bir niikleotit bir azotlu baz, bir seker ve bir veya
daha fazla fosfat grubundan olusur. Bu anlamda
nukleotitler, niikleositlerin fosfat esterleri olarak
ifade edilebilir. Pentoz sekerinin en az bir hidroksil
grubu esterlesmistir. En sik rastlanan esterlesme 5
nolu karbon atomu tuizerindedir. Boyle bir bilesik
niikleosit-5 -fosfat veya 5 -niikleotit olarak ifade
edilir. 3 nolu Cde de esterlesme olabilir.

- Isimlendirmede iistlii say1 pentoz sekerindeki
karbon atomunu ifade eder. Ustsiiz say1 ise piirin ve
primidin bazlarinin halka atomlarindan birisine
isaret eder.
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TABLE 8-1 Nucleotide and Nucleic Acid Nomenclature

Base Nucleoside Nucleotide Nucleic acid

Purines

Adenine Adenosine Adenylate RNA
Deoxyadenosine Deoxyadenylate DNA

Guanine Guanosine Guanylate RNA
Deoxyguanosine Deoxyguanylate DNA

Pyrimidines

Cytosine Cytidine Cytidylate RNA
Deoxycytidine Deoxycytidylate DNA

Thymine Thymidine or deoxythymidine  Thymidylate or deoxythymidylate = DNA
Uracil Uridine Uridylate RNA




Nukleotitler

- Ornegin; adenozinin 5 -hidroksil grubunun fosfatla
esterlesmesi sonucu olusan bilesik adenozin 5 -
fosfat veya kisaca adenilat seklinde isimlendirilir. Bu
bilesigin kisaltilmis adi AMP (adenozin
monofosfat)'dir. Diger 6nemli 5 -riboniikleotitler
guanilat (GMP), uridilat (UMP) ve sitidilat
(CMP)’tir. AMP ve GMP sentezinde bir on bilesik
olan IMP (inozin monofosfat) de hipoksantin bazina
sahip bir niikleotittir.

- Onemli 5 -deoksiriboniikleotitler ise deoksiadenilat
(dAMP), deoksiguanilat (dGMP), deoksitimidilat
(dTMP) ve deoksisitidilat (dCMP)tir.



NH, (@)
N HN
N7
L LY A
N N 0 N
L T
_O-—I||°—O——CH2 0] ~0—P—0—CH, O
(0] H H 0O H H
H H H H
OH H OH H OH H
Nucleotide: Deoxyadenylate Deoxyguanylate Deoxythymidylate
(deoxyadenosine (deoxyguanosine (deoxythymidine
5'-monophosphate) 5’-monophosphate) 5'-monophosphate)
Symbols: A, dA, dAMP G, dG, dGMP T, dT, dTMP
Nucleoside: Deoxyadenosine Deoxyguanosine Deoxythymidine
(a) Deoxyribonucleotides
NH, 9
N HN
N7
LY Py
N N N
T ]
w0—1”3—0—(31-12 0O ”O—ll?—O—CHZ O
0 H H 0 H H
H H H H
OH OH OH OH OH OH

Uridylate (uridine
5'-monophosphate)

U, UMP
Uridine

Guanylate (guanosine
5’-monophosphate)

G, GMP

Guanosine

Nucleotide: Adenylate (adenosine
5'-monophosphate)

A, AMP

Adenosine

Symbols:

Nucleoside:

(b) Ribonucleotides

OH H

Deoxycytidylate
(deoxycytidine
5’-monophosphate)
C, dC, dCMP

Deoxycytidine

NH,
N7
OJ\N I
o
"O—IL—O—CHZ 0
g H H
H H
OH OH

Cytidylate (cytidine
5'-monophosphate)

C, CMP
Cytidine




N
Nukleotitler

- Niikleosit 5 -difosfatta bir difosfat grubu, niikleosit
5 -trifosfatta ise bir trifosfat grubu pentoz sekerinin
5 -hidroksili ile ester bag1 yapmastir.

- Bu sekilde ornegin adenin ribontikleotit serisi
kisaltilmis olarak AMP (adenozin monofostat), ADP
(adenozin difosfat) ve ATP (adenozin trifosfat)
olarak adlandirilir. Deoksiribontikleotit serisi de
dAMP, dADP, dATP olarak adlandirilir.
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Nukleotitler

- Hicrelerde serbest piirin ve primidin bazlari ile
serbest niuikleositler eser miktarda, ribontikleotit ve
deoksiribontikleotitler ise onemli miktarda bulunur.

- Nukleotitler kromatogratik yontemlerle (or: iyon
degisim kromatografisi) birbirinden ayrilabilir.

- Niikleosit 5 -difosfat ve niikleosit 5 -trifosfatlar
sirasiyla NDP ve NTP seklinde kisaltilir. Her iki tip
niikleotit de nispeten kuvvetli asit olup fosfat
gruplar1 3 veya 4 proton verebilir. Bu fosfat gruplar:
Mg2+ve Ca2* gibi iki degerlikli katyonlarla kompleks
olusturur. Sitoplazmada nispeten yiiksek Mg2+
konsantrasyonu oldugundan NDP ve NTP’ler
tercihen Mg2+* kompleksi halinde bulunur.



Nukleotitler

- NDP ve NTP’lerin uc fosfat gruplar1 ozgil enzimler
ile parcalanabilir.

« NTP’lerin hiicrede onemli fonksiyonlar: vardir.
Ornegin ATP, bircok 6nemli enzimatik reaksiyonda
fosfat ve pirofosfat gruplar tasiyicisi roli oynar.
Ayni zamanda canlilarda kimyasal enerjinin hizh bir
sekilde kullanilmasinda gorev alir. NTP’lerin
NDP’lere doniisiimii de protein sentezi, hormon-
reseptor etkilesiminin sinyal yolunu baglatmasi gibi
(or: GTP>GDP donuisimii) cesitli olaylarda
onemlidir.




Nukleotitler

- Bahsedilen niikleotitlerin disinda, bircok hormonun
etki mekanizmasinda ikincil haberci olarak araci role
sahip siklik adenozin-3 , 5 -fosfat (cAMP) ve siklik
guanozin-3 , 5 -fosfat (¢cGMP) da hiicre icin onemli
niikleotitlerdir. Ayrica bircok koenzim yapilarinda
niikleotit veya niikleotit tiirevlerini bulundurur.

- Hiucrelerde niikleotitlerin belki de en biiylik onemi,
nukleik asitlerin (DNA, RNA) monomeri olarak
bulunmasidir. NTP ve dNTP’ler, DNA ve RNA
sentezinde mononitkleotit birimlerinin enerji
bakimindan zengin on bilesikleridir.



Nukleotitler

- Ayrica kimyasal gruplarin tasinmasinda gorevli B-
grubu vitaminlerin aktif formlar1 yapitasi olarak
niikleotitleri icerirler.

 Riboflavin, flavin adenin dintikleotit (FAD), koenzim
nikotinamid adenin diniikleotit (NAD)



N
Nukleotitler

- Niikleotitlerin hiicredeki islevleri ozetlenecek olursa;
= Metabolik doniisimlerde enerji birimidirler,

= Hiucrelerin hormonlara ve diger hiicre dis1 uyaranlara
verdigi yanitta aracit molekiillerdir,

= Baz1 enzimlerin kofaktortudurler,
= Metabolik ara bilesiklerin yapisal bilesenidirler,

= Genetik bilginin kaynagi olan niikleik asitlerin
monomeridirler.



Niikleik asitler



Nukleik asitler

- DNA ve RNA baz1 kimyasal ve fiziksel ozellikler
yonunden birbirine cok benzer makromolekiillerdir.

« DNA deoksiribontikleotitlerin, RNA ise
ribontikleotitlerin kovalent baglanmis zincirlerinden
meydana gelmistir. Zincirler, bir niikleotitdin 5 -
fosfat grubu ile bunu takip eden niikleotidin 3 -OH
grubu arasinda fosfodiester kopriisi (bagy) ile
olusturulur. Dolayisiyla niikleik asitlerin omurgalar
fostat ve pentozun tekrarlar seklindedir ve azotlu
bazlar omurgaya tutunmus yan gruplar gibi
disunulebilir.




Nukleik asitler

- Niikleik asit zincirlerinde 5~ ve 3~ uclar1 bulunur.
Bunlar fosfodiester bagini degil, nikleotit
bulunmayan aciktaki uclarl ifade eder. Bu zincirlerin
baz dizilisleri verilirken genellikle 5" — 3~ yonii
kullanilir.

- DNA ve RNA, farkl tip pentozlari ve urasil veya
timin bulundurmalari bakimindan birbirinden
ayrilsa da niikleotidin kimligini belirleyen icerdigi
pentozdur. Bir niikleik asit pentoz olarak 2’-deoksi-
D-riboz iceriyorsa, birkac urasil bulundursa da DNA
olarak tamimlanir. Ayni sekilde baz icerigine
bakilmaksizin D-riboz sekeri iceren niikleik asit de
RNA olarak tanimlanir.
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Nukleik asitler

- Niuikleik asit zincirlerinin dizilimleri verilirken her
bir nukleotitin bulundurdugu baz belirtilir ve 5 —
3 yoniinde dizi yazilir. Or:

« ATGCCG
* pA-T-G-C-C-Gyy A C o6 T A
* pPApTpGpCpCpG 5 Ug

| 3K
(T) | (™ | @) ' () | () | "oH

- Kisa bir nuikleik aside (genellikle 50 veya daha az
saylda monomer iceren) oligoniikleotit denir.
Daha uzun ise polintiikleotit olarak adlandirlir.



DNA
(Deoksiribontikleik Asit)



DNA (Deoksiribonukleik asit)

- DNA, organizmalarin ebeveynlerinden kalitimla
kazandig1 genetik maddedir. Bir DNA molekiilii cok
uzun olup, genellikle yiizlerce ya da binlerce gen
icerir. Hiicre boliinerek cogalirken DNA molekiilleri
kopyalanir (kendini esler) ve bir hiicre kusagindan
bir sonrakine aktarilir. Biitiin molekiiller
icerisinde sadece DNA kendi replikasyonunu
yonetebilir.
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DNA (Deoksiribonukleik asit)

- Farkli hiicrelerin ve virtislerin DNA molekiilleri, 4
niikleotidi degisik oranlarda bulundurur.

 Yine DNA molekiillerinin nikleotit monomer
sayilar: ve dizilisleri de canl tirtine gore farklilik
gostertir.

- Biitiin DNA cesitlerinde bulunan adenin (A), guanin
(G), sitozin (C) ve timin (T) bazlarmin yaninda, bazi
DNA molekiilleri bu bazlarin metil tiirevlerini de
bulundurur. Bu metil tiirevleri DNA sentezlendikten
sonra olusmustur.



DNAnRNIn baz icerigi < mo) V€ bazlarin orani

E. coli 26.0 24.9 25.2 23.9 1.09 0.99 50.1 1.04
Mikobakterium 15.1 34.9 35.4 14.6 1.03 0.99 70.3 1.00
tuberculosis

Maya 31.7 18.3 17.4 32.6 0.97 1.05 35.7 1.00
inek 29.0 21.2 21.2 28.7 1.01 1.00 42.4 1.01
Domuz 29.8 20.7 20.7 29.1 1.02 1.00 41.4 1.01
insan 30.4 19.9 19.9 30.1 1.01 1.00 39.8 1.01

T

Goriildiigi gibi degisken



DNA (Deoksiribonukleik asit)

- Prokaryotik hiicrelerin genetik materyali tek bir
molekiil ikili heliks seklindeki DNA’dan olusur.
Okaryotik hiicreler ise birden fazla kromozoma
sahiptir. Bir kromozom/kromatit, bir DNA
molekiilii demektir.

- Okaryotik hiicrelerde DNA molekiillerinin tamamina
yakini hiicre cekirdeginde yer alir ve bazik ozellikteki
histon proteinleriyle kompleks yapmis haldedir. Bu
hiicrelerin mitokondrilerinde ve varsa
kloroplastlarinda prokaryotik hiicre DNA’larina
benzer ozelliklere sahip olan DNA molekiilleri
bulunur.
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DNA (Deoksiribonukleik asit)

- Antiparalel ikili sarmal DNA modeli James Dewey Watson ve
Francis Crick tarafindan kesfedilmistir ve 1953 yi1linda
yaymlanmistir. Bu kesiflerinde Rosalind Franklin ve Murice
Wilkins tarafindan ortaya koyulan X-1s1n1 kirinimi sonuclar:
onemli rol oynamistir. Watson, Crick ve Wilkins 1962 yi1linda
Nobel odulu almagtir. L

IKILI
SARMAL

ONA YAP
GOZUMUNUN

vkisi




DNA (Deoksiribonukleik asit)

» Cesitli kosullar altinda DNA’'nin 3 boyutlu yapisinda
bazi degisiklikler olan farkl formlar: bulunabilir (A-
DNA, B-DNA, Z-DNA gibi). Biyolojik olarak
genetik materyali olusturan, yani yaygin olan
form B-DNA formudur.

- Watson ve Crick tarafindan 3 boyutlu yapisi
tanimlanan form da B formudur.




DNA (Deoksiribonukleik asit)

- DNA molekiilleri, birbirini tamamlayci,
“antiparalel” ikili sarmal (heliks) seklinde
diizenlenmis iki zincir halindedir.
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Hidrofilik fosfatlar

Hidrofobik
ana boélge

5!

Hidrofilik fosfatlar

Hidrofobik etkilesimler,
hidrofobik ozellikteki
azotlu bazlarin DNA
molekiiliiniin icine
dogru, hidrofilik fosfat
ve seker gruplarinin ise
DNAnin disina dogru
yonelmesinde etkilidir.
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Araliklar: nedeniyle,
yalnizca bazi bazlar
birbirleriyle eslesebilir.
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DNA (Deoksiribonukleik asit)

- Iki zincir birbirine, azotlu bazlar arasinda
kurulan H baglari ile tutunur. Ave T
arasinda 2, G ve C arasinda 3 H bagi vardir.
Cift zincirli helikste A daima T ile, Cise G ile
hidrojen bagi yapar.

» DNA 1sitihirsa belli bir sicaklikta aradaki H baglar
kirilir. Bu heliks yapisinin acildig: sicakliga DNA'nin
erime derecesi (TM) (ikili sarmalin yarisinin acildig:
sicaklik) denir. Bu olaya (DNA cift zincirinin
acllmasi) DNA'nin denatiirasyonu denir.
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Separation Association of
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pairing
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DNA (Deoksiribonukleik asit)

- B-DNA her dongtide yaklasik 10 baz cifti icerir.
- Sarmalin capi 2.37 nm, birbirini takip eden iki baz
arasindaki mesafe ise 0.34 nm’dir.

- Bir dontiis tamamlandiginda aralik 3.4 nm olarak
hesaplanir.




Araya sokulan yada eklenen etkenler cift sarmali
bozarlar

intercalation
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DNA’nin farkli formlan

» DNA oldukca esnek bir molekiildiir. Seker-fosfat
iskeleti etrafindaki cesitli bazlar icin donis mumkiin
oldugu gibi sicaklik degisimleri de kivrilma, esneme,
coziilme gibi degisimlere neden olabilir.

» Bu gibi durumlarin sonucunda Watson ve Crick
tarafindan tanimlanan B-DNA modelinden sapmalar
olabilir. Bu durumlarin cogunda baz eslesmeleri ve
antiparalel durum yine aynmidir ancak 3 boyutlu
yapida bazi degisiklikler olur.



Purin ve pirimidin bazlarin sterik olarak diizenlenmesi ve sirasiyla
riboz {initelerine baglanmasi
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DNA’nin farkli formlan

- Watson ve Crick tarafindan tanimlanan B sekli
fizyolojik kosullarda en kararlh durum oldugu icin
referans olarak alinir. Bunun disinda 3 boyutlu

yapisl iyl aydinlatilmis diger iki onemli ornek de A-
DNA ve Z-DNA formlaridir.



A-, B-, ve Z-DNA'nIn
karsilastiriimasi

A-DNA B-DNA
DNA dehidre edildiginde normal olarak yogun Z-DNA
uygundur bulundugu hiicrelerin bazi G/C zengin dizilerde

icindeki konformasyondur uygundur



DNA’nin farkli formlari: A-DNA

» A sekli suyun kismen az oldugu ortamlarda aldig
sekildir.

« B-DNA kristallerinden su uzaklastirilmasiyla veya
tuz oraninin azaltilmasiyla B-DNA kisalip
kalinlasarak A-DNA'y1 olusturur.

- B-DNA gibi A-DNA da saga dontuslu sarmal yapar.

- Sarmalin cap1 2.3 nm. dir ve her bir tam donitste
10.7 (~11) baz cifti yer alir. Tam bir doniis 2.8 nm.
uzunluktadir.

» Dar ve derin bir buytik cokiintiiye(major groove),
genis ve s1g bir kiciik cokiintiilye(minor groove)
sahiptir.



DNA’nin farkli formlari: Z-DNA

- Z yapisindaki DNA, B yapisindan daha cok
uzaklasmaktadir.

- En belirgin fark soldan donusli olmasidir.

- Bir tam donitiste 12 baz bulunur ve yap1 daha ince ve
uzun bir hal almaktadir.

« DNA iskeleti de zikzakl bir gortiiniim kazanmastir.

- Blylik oluk Z-DNA’da giicliikle belirlenir, kiictik
oluk da dar ve derindir.

- Baz1 niikleotit dizileri (0zellikle ardisik G-C
icerenler) soldan dontusli sekle girmeye daha
meyillidir.



N
DNA’nin farkli formlari: Z-DNA

- Hucrelerde A-DNA’nin varlig: bilinmemekle birlikte
Z-DNA'nin kisa diziler seklinde bakteriler ve
okaryotlarda bulundugu konusunda veriler vardir.

- Biyolojik islevi kesin olarak bilinmemekle beraber
bazi 0zel proteinlerin DNA'min G-C baz ciftlerince
zengin bolgelerine baglanmasi ile B'den Z formuna

gecis olabilecegi ve ayrica da gen ekspresyonunda rol
oynadig1 dustiinulmektedir.






DNA’nin farkli formlari: H-DNA

- Uclii heliks yap1 gosteren formdur.
 Bu yapilar diisuk pH degerlerinde kararhdirlar.

 Canli hiicrelerde seyrek olarak bulunabildigi ve gen
ifadesinin diizenlenmesinde rolii olabilecegi
diisiintilmektedir.

- DNAnin kisa bir bolgesinin ticli heliks olusturmak
tizere yeniden diizenlenmesiyle olusur.



Palindrome
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DNA’nin farkli formlari: H-DNA

(b)



Bir DNA iiclii sarmal tipinde baz eslesmesi

Hoogsteen
pairing

Watson-Cnick painng



G-quadruplex DNA (G,-DNA)

» G-quadruplex, ozellikle guanince zengin diziler
iceren niikleik asit bolgelerinde gortilen 4 iplikli bir
tersiyer yapidir.

R *]' Loop 1 Loop 3
N

N N\ SH
X~ (]
N ~H I
/ O \O=2_(N =i
i L\l_—/<N =
N>_l\1 /H ) —H =
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G-quadruplex DNA (G,-DNA)

- Dort guanin baz1 Hoogsten tipi hidrojen bagi ile
etkileserek guanin tetrat (dortliisii) adi verilen kare
bir diizlem olusturur. Birden fazla guanin tetrat: uist
uiste binerek G-quadruplex yapisini olusturur.
Yapinin merkezindeki katyon ile stabilizasyon

saglanir.

H Loop 1 Loop 3
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G-quadruplex DNA (G,-DNA)

» G-quadruplex yapisi aslinda sadece DNA’da degil
RNA’da da gortilebilir. Olusan yapidaki zincirler
paralel veya antiparalel olabilir.

- Son yillarda once in vitro, daha sonra ise in vivo
olarak cesitli organizmalardaki telomerik dizilerde
G-quadruplex DNA yapis1 oldugu gosterildi. (or:
GGTTAG tekrar ile olusan G-quadruplex)

- Bu yapilarin olusmasinin, telomeraz enziminin
aktivitesini dustirdiigi ile ilgili bulgular vardir.



G-quadruplex DNA (G,-DNA)

» Yine son yillarda yapilan calismalarda telomer
bolgelerinin disinda da G-quadruplex DNA olusumu
tespit edilmistir.

- Bu yapilarin ozellikle genlerin promotor
bolgelerinde olmasi nedeniyle gen diizenleyici
rollerinin olabilecegi ile ilgil

bazi modeller onerilmistir.




RNA-DNA hibrid

C1ift sarmal RNA ve RNA-DNA ciftleri
A DNA benzeri bir konformasyon yada
A ve B DNA arasi bir konformasyon
saglar.

RNA-DNA cifti:

Sarmal eksen1 ~15°
Kiiciik yiv (~ 9.5A)
ADNA (11A)

ve BDNA (7.4 A)




Farkli DNA formlan

- Burada sayilanlarin disinda, deneysel kosullarda
farkli amaclar icin tiretilmis cesitli DNA
formlari/tirevleri de mevcuttur.



RNA (Ribonukleik asit)

» Tek iplikli niikleik asit.
- Riboz seker icerir.
Uracil (U)

» T yerine U var. ———




il
RNA (Ribonukleik asit)

- Farkli RNA tipleri kendilerine ozgu molekiiler agirlik
ve sedimantasyon katsayisina sahiptirler. Biitiin
RNA cegsitleri A, G, C ve urasil (U) bazlarini ihtiva
eder. Bunlarin yaninda nadir bazlar da yapilarinda
bulunabilir. DNA gibi RNA molekiilleri de degisik
canlilarda farklh say1 ve diziliste niikleotit
monomerlerinden meydana gelmistir.



RNA (Ribonukleik asit)

- Baz1 viruslerin disinda biuitin canlilarda RNA
molekiilleri tek zincir yapisindadir. Ancak RNA
molekiilleri “sac¢ tokas1” benzeri dontislerle ortaya
cikan cift sarmal yapih bolgeler bulundurabilir.

 Bazlar arasinda olusan H-baglariyla olusan bu
yapiya RNA molekiillerinin ikincil (sekonder) yapisi
olarak da bakilabilir. Bu haldeki RNA zinciri, aynen
proteinlerde oldugu gibi katlanip biikiilerek tersiyer
yapiya da sahip olabilir.



RNA (Ribonukleik asit)

- Tek iplikli RNAnin olusturdugu yapilara baz
ornekler:




tRNA’nin yapisi
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RNA (Ribonukleik asit)

- 11k akla gelen RNA tipleri mRNA, tRNA ve rRNA’d1r.
Ancak daha farkli RNA cesitleri de vardir.

- mRNA (Haberci mRNA): Proteinlerin amino asit
dizisine kalip olusturur

- tRNA (transfer RNA): mRNA’daki bilgiye uygun
olarak amino asitleri protein sentezi i¢in ribozoma
tasir

- rRNA (ribozomal RNA): Ribozomun yapisinda
bulunur.

- mRNA protein sentezi icin kalip gorevi goriir. mRNA
tizerinde, her biri bir amino asidi kodlayan ticlii baz
gruplarina kodon denir.



@ Synthesis of
mRNA in the nucleus

sy
Y

CYTOPLASM
© Movement of
mRNA into cytoplasm Ribosome
via nuclear pore
© Synthesis
of protein
Polypeptide acids



RNA (Ribonukleik asit)

- Ancak daha farkli RNA cesitleri de vardir:

« hnRNA (heterojen niikleer RNA): mRNA’nin oncil
hali (pre-mRNA)

- snRNA (kiiciik niikleer RNA): intronlarin
uzaklastirilmasinda gorevli

- miRNA (mikro RNA): Transkripsiyon sonrasi gen
regulasyonunda gorevli

- siRNA (kiiciik interferans RNA): Transkripsiyon
sonrasi gen regiillasyonunda gorevli

- ... ve diger ornekler



RNA bir katalizor gibi davranabilir

- Ribozimler, katalitik etkiye sahip RNA
molekiilleridir. Bunlar genellikle transesterifikasyon
tepkimelerine katilirlar ve bunlarin cogu RNA
metabolizmasi ile ilgilidir.

- Ornek: mRNA olusumunda snRNA’larin katalitik
aktivitesi, telomeraz yapisindaki RNA kismi, bir
rRNA bileseninin bir aminoakil esterini hidroliz
ettigl ve dolayisiyla peptit bagi islevinde merkezi rol
oynadig1 saptanmistir.

- RNA dunyasi hipotezi



Kimyasal Donusumler

- Nikleotitler ve niikleik asitler enzimatik olmayan
dontisimlere ugrarlar.
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Nukleazlar

« DNA ve RNA niukleazlarin substratidir.

S
)
<|;H Base A sekilde kopma bir 5’-fosfat
ve bir
H ) 3’-hidroksil uc uretir.
AT l ° B sekilde kopma bir 3’-fosfat
B > ve bir
<|;H Base 5’-hidroksil uc uretir.




Nukleazlar

 Yani niikleazlar, niikleik asitlerdeki fosfodiester
bagimi koparir.

- Ekzoniikleazlar uc nikleotitleri

koparirlar.

- Endonitikleazlar iceriden koparir

(5’ fosfat ya da 3’ fosfat sonlarinin

her ikisini de koparabilir)

(or: restriksiyon endontikleazlar)

5’




LIPIDLER
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Lipidler

- Lipidler, polimer yapisinda olmayan onemli
biyolojik molekiil simiflarindan birisidir.

» Genel olarak suda ¢oziinmeyen, eten, kloroform, benzen
ve aseton gibi organik c¢oziiciilerde ¢oziuinebilen
biyomolekiillerdir.

- Lipid olarak isimlendirilen molekiiller onemli bir ortak
ozellikleri nedeniyle bir araya gelerek gruplasirlar. Bu
ozellik, suya karsi cok az cekim gostermeleri ya da hic
gostermemeleridir. Yani lipitler hidrofobik veya
amfipatik molekiillerdir.

- Lipidlerin hidrofobik davranisi molekiil yapilarindan
kaynaklanir. Oksijenin katildig1 bazi polar baglar da
yapmakla birlikte lipidler genellikle hidrokarbon
yapisindadir (polar olmayan C-H baglar icerirler).




Lipidler

- Lipiderin viicuttaki dagilim cesitli hayvansal
dokularda farklihik gosterir.

» Yumurta, sperm hiicresi ve beyinde %7.5 — 30,

- Embriyonal dokuda % 1 — 2,

- Lipid deposu olmayan dokularda % 1 — 10,

 Yag deposu olan dokularda ve sar1 kemik iliginde
yaklasik % 90 oraninda bulunur.

» Polimerik makromolekiillerden daha kiiciik olan
lipidler hem bicim hem de islevsel olarak cok
degisken bir gruptur.



Lipidler

- Bitkisel ve hayvansal dokularda bulunan lipidler,
canliin hiicre ve dokularindaki depolanmis haldeki
enerji kaynagin olustururlar.

» Hiicre membran yapisinda bulunurlar.
- Yag asitlerinin esterleridirler.



Onemli lipid gruplar

» Notral yaglar - Steroidler
(ac;llghs.er.oller) . Terpenler

- Fosfolipidler . Fik 11
(fosfogliseridler+ rikozanoidier
fosfosfingolipidler) » Izoprenoidler

- Glikolipidler (gliserol
veya sfingozine bagh)
- Sfingolipidler
(fostostingolipid+
glikosfingolipid)
 Mumlar

Yag asitleri




Yag asitleri

- Yag asitleri dokularda tek basina diisiik
konsantrasyonda bulunur ancak onemli lipid
gruplarinin yapisina (or: yaglar [triacilgliseroller] ve
fosfolipidler) katilirlar. Ayrica eikozanoidlerin de
onciul molekiludur.

- Bu nedenle ayr bir bashik altinda incelenmistir ve
bir lipid grubu olarak da ele alinabilir.

- Hidrokarbon tiirevleridir.
- Yag asitlerinin hiicresel oksidasyonu ekzergoniktir.




Yag asitleri

- Yag asitleri genellikle 4-36 karbon iceren uzun bir
karbon iskeletine sahiptir. En bol bulunanlar: 16 ve
18 Cicerenleridir. Yag asidinin bir ucunda karboksil
grubu yer alir (yag asidi denilmesinin nedeni).

- Yag asitlerinin hidrokarbon zincirlerindeki polar

olmayan C—H baglar hidrofobik o6zellik kazandirir.

e
CH_-C

G | D

OH

Polar olmayan kisim Polar kisim

0
o HH HH HH H H H O
Linolenic acid ¢ C-¢ C-C C-G C C_C C-OH

CigHa0 02 A A N N PN N
C C G G G C G
H. H. H, H, H, H, H



Yag asitleri

- Yag asitlerinin uzunlugu ve cift baglarinin sayisi ve
yerlesimleri farkl olabilir.

« Bulundurdugu cift bag durumuna gore yag asitleri
doymus yag asidi veya doymamis yag asidi
olarak isimlendirilir.

 Eger zinciri olusturan C atomlar1 arasinda hic cift
bag yoksa doymus yag asidi olarak adlandirilir.
Cuinki C iskeletine muimkiin olan en fazla sayida H
atomu baglanir ve bu yap1 hidrojene doymustur.

- Doymamis yag asitlerinde ise bir ya da daha fazla cift

bag bulunur. Bu cift baglar C iskeletinden H
atomlarinin uzaklastirilmasiyla olusur.



Karboksil O\C//O o 0

grup (b
Hidrokarbon /é
zincir

9999 ? 992922 9

Doymus Doymus ve doymamis
yag asitleri yag asitleri karisimi



Yag asitleri

- Bir cift bag var ise tekli doymamas yag asidi, birden
fazla cift bag var ise coklu doymamas yag asidi denir.

- Ornegin zeytinyag: (oleik asit) tekli doymamis yag
asididir.

» Coklu doymamais yag asitlerinin onemli iki grubu omega-
3 ve omega-6 yag asitleridir. Omega-3 ornegin balik,
kanola, soya ve findik yaglarinda bulunur. Omega-6 ise
misirozi, aycicek ve soya fasiilyesi yaglarinda bulunur.

- Yag asitlerinin hiicre ve dokularda serbest haldeki
konsantrasyonlar1 genellikle cok diistiktiir, daha cok
yaglar, fosfolipitler, glikolipitler, mumlar gibi lipit
molekiillerinin yapisina katihirlar.



Yag asitleri

- Karbon sayisina, cift bag bulundurup
bulundurmamasina, cift baglarin yeri ve sayisina
gore farkli yag asidi tipleri vardir.

- Memelilerde en cok bulunan yag asitleri oleat (18:1),
palmitat (16:0) ve stereattir (18:0).

- Memeliler sature ve monoansature yag asitlerini
sentezleyebilirler. Ancak bazi poliansatiire yag
asitleri sentezlenemez ve besinle alinmalidir.

 Viicutta sentez edilmeyen, diyetle alinmasi zaruri
olan yag asitlerine esansiyel yag asitleri denir.
Bunlar linoleik asit (linoleat) (omega-6), alfa-
linolenik asit (linolenat) (omega-3) ve
arasidonik asittir (omega-6).



Yag asitleri

PR g
TTIErT hddsidi
o O g Y M O HHHHHH
Uoymug yag asitier Tekli doymamig yag asitleri

R
LG GO0 o
N [ (| A (U (I H = hidrojen
HHHHHHH C = karbon

Coklu doymamig yaqg asitleri



Solubility at 30 °C
Carbon Common name Melting (mg/g solvent)
skeleton Structure® Systematic name’ (derivation) point (°C) Water Benzene
12:0 CHg(CHs),,COOH n-Dodecanoic acid Lauric acid 442  0.063 2,600
(Latin lawrus,
“laurel plant™)
14:0 CH;(CH,),5CO0OH n-Tetradecanoic acid  Myristic acid 539 0.024 874
(Latin Myristica,
nutmeg genus)
16:0 CHs(CH5)14,CO0OH n-Hexadecanoic acid Palmitic acid 63.1 0.0083 348
(Latin palma,
“palm tree”)
18:0 CHs(CHs),4COOH n-Octadecanoic acid Stearic acid 69.6  0.0034 124
(Greek stear,
“hard fat™)
20:0 CHg(CH,),sCOOH n-Eicosanoic acid Arachidic acid 76.5
(Latin Arachas,
legume genus)
24:0 CHs(CHs)55CO0OH n-Tetracosanoic Lignoceric acid 86.0
acid (Latin lignum,
“wood” + cera, “wax’)
16:1(A%) CHg(CHz)sCH= cis-9-Hexadecenoic Palmitoleic acid 1to-0.5
CH(CH,),COOH acid
18:1(A g) CHs(CH,),CH= cis-9-Octadecenoic Oleic acid (Latin 134
CH(CH,),COOH acid olewm, “oil")
18:2(A %1% CHs(CH,)4CH= c15-015-9,12- Linoleic acid 1-5
CHCH,CH= Octadecadienoic (Greek linon,
CH(CH5)-COOH acid “flax™)
18:3(A*'*'®)  CH3CH,CH=CHCH.CH= cis-cis-cis-9,12,15-  a-Linolenic acid —11
CHCH,CH= Octadecatrienoic
CH(CH5),COOH acid
20:4(A >S4y CHy(CHy),CH= cis-cis-cis-cis-5, 8,11, Arachidonic acid —49.5

CHCH,CH=
CHCH,CH=CHCH,CH=
CH(CH,)3COOH

14- Icosatetraenoic
acid




Yag asitleri

arachidic
stearic
palmitic

arachidonic linoleic linolenic



Yag asitleri

- Yag asitlerinin cogu cis konfigiirasyonundadir.

HHH o oH
H-C-C=C-C_ CIS
| 0
H
iy o
| | 0
H H



Yag asitleri: Adlandirma

w-tanimlama ya da n-tanimlama
karbon numaralama metil ugtan baslar

2 4 6 8 10 12 14 16 18
COOH

VAVAVAVAVAVAVA VAV

1 3 &5 7 9 11 13 15 17

H.C



Yag asitleri: Adlandirma

A-tanimlama
Karbon numaralama karboksil gruptan baslar

17 15 13 11 9 7 5 3

H,C
18 16 14 12 10 8 ©6 4 2



Yag asitleri: Adlandirma

HO1 = — — —
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8 o 4 n- 3 Veya - 3 n-tanimlama veya

w-tanimlama

C zincir uzunlugu \ Cift baglarin pozisyonu
Cift baglarin sayisi /

8 ° 4 AG’ 9,12,15 A-tanimlama
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Ek gruplu yag asitleri

- Hidrokarbon zincirlerinde —OH veya —CH3 grubu
gibi ek gruplar iceren yag asitleridir.

Yag asidinin ada Karhon iskeleti
Dhoksistearik asit 18: 0(%9, 10-chok s1)
Risinoleik asit 18: 147 (12-monoolksi)
serebronik astt 24: 0(2-monookst)
Olksmervonl: astt 24 14 2(12-monooksi)
Tiberkulosteartk asit 18: O{10-monometil)




Halka yapili yag asitleri

- Hidrokarbon zincirleri halka yapi olusturmus yag

asitleridir.

Yag asidinin ada Karbhon iskeleti

Hidnolearpil asit 1614

Solmogrik asit 18:14

Prostanodk asit 20:0

CH3)10-CO,H CHj)12-CO,H 8 SN NN C00H

O\/\/\/\/ *

12

hydnocarpic acid chaulmoogric acid prostanoic acid



Yag asitleri: Cozunurluk

- Kisa zincirli yag asitleri suda hafif ¢coziuntr. Cunki —
COOH grubu fizyolojik pH’da iyonlasir.

pH 7
C,H, -COOH — CH,-COO + H*




Yag asitleri: Cozunurluk

- Kisa zincirli yag asitleri suda hafif coztiniir. Cunki —
COOH grubu fizyolojik pH’da iyonlasir.

« Zincir uzunlugu arttikca cozunurlik azalir

- Zincir uzunlugu arttikca erime noktasi artar

- Doymamasglik arttikca erime noktasi azalir

- Doymamus yag asitleri ayni uzunluktaki doymus yag
asitlerinden daha diisiik erime noktasina sahiptir.



—
Yaglar (notral yaglar)

- Yaglar polimer olmamakla birlikte yine biiyiik
molekiillerdir ve dehidrasyon tepkimeleriyle daha kiiciik
molekiillerin bir araya gelmeleriyle olusurlar.

- Bir vag iki tip molekiilden olusur: gliserol ve vag
asitleri.

» Gliserol 3 karbonlu bir alkol olup, her karbonunda bir
OH grubu icerir.

 Yag olusumu sirasinda 3 adet yag asidinin her biri bir
ester bagi (-OH ile —-COOH arasinda kurulan bag) ile
gliserole baglanir. Bu sekilde olusan cikan yag
molekiiliinde 3 tane yag asidi “kuyruk”, 1 tane gliserol ise
“bas” kismi olarak ifade edilir.

- Bu molekiile triacilgliserol ya da trigliserid adi da
verilir.




Yaglar (notral yaglar)

- Gliserole baglanan yag asitlerinin tici de aym tiirde
ise basit triacil gliserol olarak ve icerdikleri yag
asidinin adiyla isimlendirirler.

- Ornegin tripalmitin, triolein



Yaglar (notral yaglar)

- Lipidler hidrofobik (nonpolar) y ada amfipatik (hem
polar hem de nonpolar bilesiklere sahip) tirler.

- Yaglarin yapisindaki yag asitlerinde bulunan polar
olmayan C-H baglar1 molekiile hidrofobik ozellik
kazandirir.

» Yag sudan ayrilir, cunki su molekiilleri birbiriyle H
bag1 kurarak yaglar1 diglar.

- Canlidaki lipidlerin cogu trigliserit yapisindadir.



Yaglar (notral yaglar)

- Kompleks bir yapiya sahip olan lipidler, Blor’a gore
su ozelliklere sahiptirler:

- 1. Suda erimezler, eter kloroform ve benzen gibi
organik cozucilerde erirler.

- 2, Yag asitlerinin esterleridirler ya da
esterlesebilirler.

» 3. Canli organizma tarafindan kullanilirlar.
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Yag molekiilii (triacilgliserol)

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.

Burada gosterilen
yagdaki yag asitleri
birbirinin aynisi
olmakla birlikte baska
yaglar iki hatta iic
farkh yag asidi
icerebilirler.



Yaglar (notral yaglar)

- Doymus vag asitlerinden olusmus vaga doymus
vag, en az bir doymamis vag asidi bulunduran yaga
doymamus yvag adi verilir.

- Hayvansal yaglarin cogu doymus vagdir ve oda
sicakhiginda kat1 haldedirler. (or: icyagi, tereyagi)

- Balik vagi ve bitkisel yaglar genellikle doymamistir
ve oda sicakliginda genellikle siv1 haldedirler.




Doymus yag

<S —~

9
Doymu§ yag H_C_o_g\/\/\/\/\/\/\/\/\
molekiiliinin I WP N
yapisal o
formulu

Stearik asit
(doymus bir
yag asidi)

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.



Doymamus bir yag ,_ ¢ o/
molekilinin

yapisal formiilu H—ICJ:—O/—C \/\/\/\/=\/\/\/\/

Oleik asit
(doymamuas bir
yag asidi)

Oda sicakliginda sivi olmalar1  biikiilmeye

bu biikiilmeler nedeniyledir.
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Cift bag

neden olur




Yaglar (notral yaglar)

- Yiyecek etiketlerinde “hidrojene/hidrojenize bitkisel
yag” ifadesi doymamuis bitkisel yaglarin H eklenerek
doymus yaglara dontstiiruldigiinu ifade eder.
Bircok urun (or: margarin, bazi fistik/findik
ezmeleri, biskuiviler, krakerler vs.) iclerindeki
lipidlerin s1v1 halde ayrilmasini onlemek icin
hidrojene edilirler.

- Bu islem esnasinda baz cis ¢ift baglar trans
konumuna da dontuisebilir. Bunlara trans yaglar
denir. Trans yaglarin saglik acisindan cesitli
zararlari oldugu bilinmektedir.



Yaglar (notral yaglar)

- Doymus yaglar acisindan zengin diyetin
aterosklerozis adi verilen kalp ve damar hastaligina
neden olan etmenlerden biri oldugu soylenmektedir.
Bu hastalikta kan damarlarinin ic¢ ¢ceperinde plak adi
verilen yag birikintileri olusur. Bu plaklar kan akisim
engeller ve plaklarin esnekligini azaltir.



—
Yaglar (notral yaglar)

 Yaglarin temel islevi enerji deposu olmalaridir.
Yaglardaki hidrokarbon molekiilleri, benzindeki
molekiillere benzer ve onlar kadar zengin enerji
kaynagidir. Bir gram yagin depoladig1 enerji, bir gram
polisakkaridin (ornegin nisasta) depoladig1 enerjinin iki
mislinden fazladir.

- Insanlar ve diger memeliler uzun dénemli besin
depolarini yag (adipoz) hiicrelerinde saklar. Bu hiicreler
yag depolanmasi veya azalmasina bagli olarak biuizilir
veya siserler.

« Adipoz doku enerji deposu olmasina ek olarak, bobrek
gibi hayati organlar icin yastik gorevi yapar ve deri
altindaki yag tabakasi viicut icin izolasyon saglar.



Fosfolipitler

- Fosfolipitler yaglara benzemekle birlikte ti¢ yerine
iki yag asidi kuyruguna sahiptirler. Gliseroldeki
ticinci OH grubu, negatif yiiklii bir fosfat grubuna
baglanmistir. Bu fosfat grubuna da farkh ek
gruplarin baglanmasiyla farkl yapida fosfolipitler
olusur.

- Fostfolipitler suya karsi iki yonlu davranis sergilerler.
Hidrokarbonlardan olusan kuyruk kisimlari
hidrofobik olup sudan kacarlar. Buna karsilik fosfat
grubu ve buna ekli kisimlar su ile etkilesen hidrofilik
bas kismi olustururlar.



CH,— N(CH,), Kolin
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2
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(a)Yapaisal formiil (b)Uzay modeli (c) Fosfolipit sembolii
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Fosfolipitler

- Fosfolipidler, fosfatidik asit turevleridir.

: Gliserol
Gliserol '

Fosfatidik asit Fosfatidil-etanolamin = sefalin
Fosfatidil-kolin = =<1
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Fosfolipitler

» Lesitin ve kefalin (sefalin) onemli
gliserofosfolipidlerdir.

- Bunlar beyinde ve sinir dokusunda yogundurlar.
- Yumurta sarisinda, tahil tohumlarinda da yogun

olarak bulunurlar.
j ?
CH;—0—C—(CH,), CH, CH,—0—C—(CH,), CH,
? Apolar ?
CH—0—C—(CH,),CH, | T29asTEM  cH— 0—C—(CH,),CH,
0 0
[

; [
crg—o—tr— O—CH,CHMN(CH,); Potar CHy—O—P—0—CH,CH,NH,
L ] ) | L J
o-

Lesitin

_ 0 Etanolamin
Kolin

Kefalin



Fosfolipitler

 Sefalin, fosfatidil etanolamin olarak da adlandirilir.
Bu molekiilde fosfata bir etanolamin baghdir.

- Lesitinde ise fosfata kolin molekiilu baghdir. Bu
nedenle fosfatidil kolin olarak da adlandirilir.

- Bu iki molekiil okaryotik hiicrelerde en bol bulunan
fosfolipidlerdir.

- Insanda olgun eritrosit hiicreleri haric tiim hiicreler
fosfolipid sentezlerler. Oysa triacilgliserol sentezi
esas olarak karaciger, yag doku, siit veren meme
bezleri ve mukoza hiicrelerinde gerceklesir.



Fosfolipitler

- Gliserol iceren fosfolipidler;

- Hiicre zarinin temel bileseni

- Bazi proteinlerin hiicre zarina tutunmasinda gorevli
- Zar boyunca yayilan sinyal gecisinde gorevli
 Akcigerlerde surfaktan bileseni




Fosfolipitler

- Fostolipitler suya eklendiginde kendiliginden bir
araya gelerek agregatlar olustururlar. Hidrofobik
kisimlar bu agregatlarin i¢c kisminda yer alir.

suU _ su

=

Hidrofilik

Bas ” ” H ” H N ” ” ”H“ ” ”H”H ”
Fosfolipid
bilayer

Hidrofobik QQQQ.QOQQQ..QQQQ.

Kuyruk
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Liposome for Drug Delivery

Protective layer against
immune destruction 1;\\

Homing
peptide

| Lipid-soluble

Drug crystallized solL
drug in bilayer

in aqueous fluid
Lipid
bilayer



Fosfolipitler

- Fosfolipitler hiicre zarinin (membran) temel
bilesenidirler.

- Hiicre membranindaki fosfolipitler cift kath bir
tabaka seklinde diizenlenirler. Molekullerin
hidrofilik baslar cift kath tabakanin dis tarafinda
yer alirlar ve sivi ¢cozeltilerle temas halindedirler.

- Hidrofobik kuyruklar ise sudan uzak olacak sekilde
zarin i¢c kismina dogru yonelmislerdir.

- Bunun disinda fosfolipitlerin hiicre sinyalizasyonu
ve baz1 onemli fizyolojik olaylarda da rolleri vardir.






Fosfolipitler

- Bir gliserole iki yag asidi, fosfat ve fosfata bir ek
grubun baglanmasiyla olusan yaygin fosfolipidler
gliserofosfolipidler (veya fosfogliseridler)
olarak da adlandirilir.

- Bunlarin disinda sfingolipidler olarak adlandirilan
lipid grubunda sfingozin molekiiliine bir yag asidi,
bir fosfat ve fosfata bir ek grup baglanabilir. Bu
durumda bu sfingolipidin yapisinda fosfat oldugu
icin fosfolipidler altinda da ele alinabilir bu molekiil
fosfosfingolipid olarak da adlandirilir.



Fosfolipitler

Fosfolipidler
Gliserofosfolipidler Sfingolipidler
- Yag asidi
== B
o N
@ Yag asidi = Yag asidi
0 5
- PO, Alkol — PO, Kolin




Fosfolipitler

- Membran fosfolipidlerinin yapisindaki ansatiire
(doymamus) yag asidindeki cift bag nedeniyle
hidrokarbon zincirinde olusan biikiilme, zincirlerin
sikica toplanmasini onleyerek hidrofobik alanda
cepler olusturur. Bu bosluklar su veya iyonlarda
doldurulur ve boylece membran akiskanlig: artar ve
madde alis-verisi daha kolay olur.



Fosfolipitler

- Hiicre membranlarinin temel yapi tasi1 olan
lipidler:

» Fosfatidil kolin (lesitin) > Hiicre zarinda en bol

» Fosfatidil etanolamin (sefalin)

- Fostatidil inozitol

- Fosfatidil serin

- Lizofosfolipidler

- Sfingomiyelinler

- Plazmalojenler




Fosfolipitler

- Lizofosfolipidler, fosfolipaz A2 enziminin
aktivitesinin bir sonucu olarak hiicre membraninda
bulunan fosfatidil kolin molekiiliindeki gliseroliin 2.
karbonuna ester bagi ile bagli yag asidinin
koparilmasi ile olusurlar.

- Plazmalojenlerde ise acilgliserolde bulunan 1.
karbondaki ester bagi yerine eter bagi kurulmustur.
Ozellikle merkezi sinir sisteminde bol olarak
bulunurlar.




Fosfolipitler

- Membran yapisina katilan fosfolipidlere ek olarak
biyolojik olarak cesitli aktiviteleri olan fosfolipidler
de vardir.

- Bunlara bir ornek olarak platelet aktive edici faktor
(PAF) verilebilir. Bu molekil cok diisiik
konsantrasyonlarda bile plateletlerin toplanmasini
ve trombin tikacinin olusmasini uyarir. PAF ayni
zamanda duz kas kasilmasinda da gorev alir.



Sfingolipidler

- Sfingolipidler biyolojik membranlarda ve diger bazi
yapilarda bulunan bir baska lipid tipidir.

- Yapilarinda gliserol yerine, daha kompleks yapida
bir alkol olan sfingozin molekiilii bulunmaktadir.

- Memelilerde genellikle merkezi sinir sistemine ait
dokularda daha yaygin olarak bulunur.

- Sfingozin + Yag asidi = Seramid
 Seramidler biitiin sfingolipidlerin onculudiir.



R\
Sfingolipidler

- 1ki ana yapida bulunurlar: fosfosfingolipidler ve
glikosfingolipidler.

- Sfingolipidler 3 ana aileden olusur:
sfingomiyelinler, serebrozidler ve

gangliyozidler
c =
£ £
g’ Yag asidi g Yag asidi
& &

~ Monoyada
- POy, ——  Kolin oligosakkarid



Sfingolipidler

o Sflngomlyehnler fosfosfingolipid yaplda olup bircok
hiicre membraninda bulunur ve ayrica sinir
hucrelerini ¢evreleyen miyelin kiliflarin temel
bilesenidirler.

- Serebrozidler, glikosfingolipid yapisinda olup
galaktozilseramid ve glukozilseramid olmak tizere
baslica iki sekilde bulunur. Merkezi sinir sistemi
dokularinda bol bulunur.

- Gangliozidlerin oncil molekiili glukozilseramid
olup, seramid yapisina degisik sayida galaktoz
uniteleri ilave edilerek olusturulur.




Sfingolipidler

- En basit glikosfingolipidler, yalniz bir tek glukoz
veya galaktoz molekiilii ile baglanmis bilesiklerdir ve
bunlara serebrosit adi verilir.

- Bu nedenle galaktozilseramid bilesigine
galaktoserebrosit ad1 da verilir.

- Benzer sekilde glukozilseramid bilesigine
glukoserebrosit ad1 da verilir.



Sfingolipidler

- Sfingolipidler ABO kan grubu antijenlerinin
yapisinda bulunurlar.

- Sfingolipidlerin metabolizmasinda bozukluklar
olursa (or: mutasyonlar sonucu) gesitli hastaliklar
ortaya cikar. Or: Tay-Sachs, Fabry, Nlemann Pick,
Gaucher hastaliklar.




Fosfolipidler ve Sfingolipidler lizozomlarda
parcalanir

Phospholipase A,
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Glikolipitler

- Isminden de anlasildig gibi glikolipidler,
karbonhidrat grubu bulunduran lipidlerdir.

- Hiicrede yaygin bulunan glikolipidler seramidden
tiremislerdir, yani glikosfingolipidlerdir.

- En basit glikolipidler, yalniz bir tek glukoz veya
galaktoz molekiili ile baglanmis seramid
bilesikleridir ve bunlara serebrosit adi verilir.

» Seramid yapisina dallanmis veya dallanmamis bir
oligosakkarit de baglanabilir. Bu yapidaki
glikolipidlere globosidler de denir.



Mumlar

» Mumlar, yag asitleri ile uzun zincirli
monohidroksilik alkollerin yapmis olduklar
esterlerdir.

- Bu bilesikler deri, kiirk ve tiiylerin koruyucu
ortustinu teskil ederken gelismis bitkilerin meyve ve
yapraklarinin ve bircok bocegin dis yuzeylerinde
bulunur.

- Balmumunun baslica bileseni, uzun zincirli
alkollerle palmitik asidin yapmis oldugu esterlerdir.



Steroidler

- Steroidler, birbirleriyle kaynasmis dort adet halka
iceren karbon iskeletine sahip lipitlerdir.
Halkalardan olusan yapiya farkli fonksiyonel
gruplarin baglanmasi farkh steroidlerin olusmasina
neden olur.

- Steroidler 5 karbonlu izopren tiirevleridirler.

HaC CH

3 \ // 2
C—C
// \

H,C H




Steroidler

- Bir steroid olan kolesterol hem hayvan hiicre
zarinin bir bilesenidir hem de diger steroidlerin
sentezine onciluk eder. Ayrica omurgalilardaki
cinsiyet hormonlar: ve kortizol da dahil bircok
hormon da steroid yapisindadir (bunlarin da onciilu
kolesteroldiir). Bu nedenle kolesterol hayvanlar icin
onemli bir molekuldiir.

- Ancak, kandaki ytliksek kolesterol
seviyesinin atoresklerozise
neden olabilecegi
bilinmektedir.

H,C CH,

CH,

CH,

CH,

HO Kolesterol



Steroidler

« Hiicre membraninda kolesterol fosfolipidlerdeki yag
asidi zincirlerinde bulunan biikiilmeleri azaltabilir
ve bu anlamda akiskanhg distiriir. Bu nedenle
yuksek kan kolesteroliiniin hiicre akiskanligini
diisiiriici yonde istenmeyen bir etkisi vardir.

- Ornegin orak hiicre anemili kisilerde eritrosit
membranlarinda kolesterol artmistir. Bu kolesterol
artis1 membran akiskanligini azaltarak hem
membrandan madde gecisini zorlastirir hem de
eritrositlerin dalakta erken yikilmalarina sebep olur.

» Kolesterol safra asitlerinin de onculudur.



Steroidler

- Kolesterol insanda serbest uzun zincirli yag
asitlerinden (linoleik ve oleik asit gibi) biriyle
esterlesmis olarak bulunabilir.

» Plazmadaki kolesteroliin yaklasik 2/3i ester
formundadir. Baslicalar: kolesterol linoleat,
kolesterol oleat.

- Kolesterol plazmada genellikle proteinlere baglh
halde bulunur ve bu sekilde tasinir.



Terpenler

 Terpenler, 5 karbonlu izopren molekiillerinden
olusurlar.

- Icerdikleri izopren molekiilii sayisina gore farkl
isimler alirlar.

» Recine ve kaucuk izoprenin polimerizasyon
urtnleridirler.

- Bazilan kolesteroliin biyosentezinde ara bilesik
olarak is gortr.

- Karotenler, 8 izopren bulunduran terpenlerdir.

 Terpenler genel olarak izoprenoidler olarak da
adlandirilabilir. Steroidler de bunlarin tiirevi
olduklarindan ayni isimle adlandirilabilmektedir.



Common Terpenes & Terpenouds

Pinene . .. . Caryophyliene . Carene .. .Limonene . . : Linalool
(Pines) (Peppercorns) (Cedar, Rosemary) (Citrus Lemon) . {Mints, Lavender)
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Terpineols - ' - Nerol - - : ‘Humulene: ‘ : Gerantiol : ‘ Myrcene

(Junipers, Orange Peel) (Lemon Grass) (Hops) (Roses & Wine Grapes) (Myrtles & Cannabis)
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Eikozanoidler

- 20 karbonlu polienolik yag asitlerinden (arasidonik
asit) tureyen bilesiklerdir.

- Prostanoidler ve lokotrienler olmak tlizere
baslica iki alt siniftan olusurlar. )

- Prostanoidler: prostaglandinler, . S
prostasiklinler, tromboksonlar -

o coon TXA,

LTB,

LXA,

COOH
LXB,

HO OH



Eikozanoidler

- Prostoglandinlerin, bircok dokuda hiicre ic¢i haberci
molekiil olarak gorev alan cAMP’nin sentezini
diizenlemede rol aldig1 bilinmektedir. Bu yoniiyle
hormonlara verilen cevapta onemlidir.

- Tromboksanlar, trombositler (plateletler) tarafidan
tretilir ve kan pihtilasmasinin gerceklesmesinde
onemlidir.

- Lokotrienler giicli biyolojik sinyal molekiilleridir.
Ornegin bazi durumlarda akcigerlerde kaslarin
kasilmasini uyarir. Fazla tiretilmeleri astim
krizlerine sebep olabilir.



Lipoproteinler

- Kan plazmasindaki lipoproteinler lipidlerin tasinan
(transport) formlarim olustururlar. Bu sayede doku
ve organlar arasinda lipid degisimi gerceklesir. Bu
proteinler hiicresel yapilarda da yer alirlar.

- Kolesterol, plazma lipoproteinlerinin onemli bir
bilesenidir.

« LDL (low density lipoprotein)

- HDL (high density lipoprotein)



Lipidlerin fizyolojik onemi (ozet)

- Enerji kaynagidirlar (yaglar). Direkt olarak
kullanilabildikleri gibi depo da edilirler.

- Bitkisel ve hayvansal dokularda bulunan lipidler,
canlinin hiicre ve dokularinda depolanmis haldeki enerji
kaynagin olustururlar. Susuz depo edilebilme
ozelliginden dolay iyi bir enerji deposu olan yag
molekiilleri, aym agirliktaki karbonhidratlardan daha
fazla enerji verirler.

- Biyolojik membranin temel bilesenidirler (fosfolipitler).
Ayrica zarla cevrili bazi hiicre organellerinin de
yapisinda bulunurlar. Bu anlamda tim canli hiicrelerin
temel yapisinda bulunan molekillerdir.

« Merkezi ve cevresel sinir dokusunda yuksek oranda
bulunurlar. Izolator ozellikleri ile sinirsel iletinin kayba
ugramadan hedefe dogru hizla ulasmasini saglarlar.

» Izolator ozellikleri ile viicuttan 1s1 kaybimi diistirtirler.
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Lipidlerin fizyolojik onemi (ozet)

» Organ yaglari, organlarin etrafim1 sararak uygun
anatomik pozisyonda kalmalarini saglar. Organ
yaglarinda yiiksek oranda uzun zincirli doymus yag asidi
vardir. Bunlar organ yaglarinin erime noktasini
yikseltirler ve viicut sicakliklarinda erimemesini
saglarlar.

« Vicutta baz1 vitaminler (A, D, E, K), hormon (steroidler)
ve safra asitleri (steroidler) gibi fonksiyonel molekiilleri
olustururlar.

- Organizmayui 1s1, 151k ve elektriksel soklardan korur. Deri
alt1 dokusunda ve bazi organlarin cevresinde ise 1s1
yaliticisi olarak hizmet ederler.

- Enfeksiyonlardan korunmada, suyun fazla miktarda
kaybi ya da kazanilmasinda etkilidirler.



il
Lipidomiks

- Lipidlerin cesitli fizyolojik onemleri ve hiicre
sinyalizasyonundaki farkl rolleri ortaya ciktikca
biyokimyanin onemli arastirma konular1 arasina
girmistir.

- Bir organizmanin biitiiniinde veya belli bir
dokusunda bulunan tiim lipidlerin yapi, kalitatif ve
kantitatif analizlerini kapsayan arastirma alani son
yillarda lipidomiks olarak adlandirilmaktadir.



