GLIKOBIYOLOJI

eKarbonhidratlar dogada en ¢ok bulunan
makromolekiillerdendir
*Fotosentezle bitkiler 10° ton CO, ve H,0 yu
karbonhidratlara cevirirler
*Bunlarin oksidasyonu ana enerji kaynagi,
demek ki yukaridaki reaksiyon!

*Pekcok degisik formlari mevcut
*Coziinmez kh. Polimerleri bitki ve bakteri
hicre duvarlarinda
*Diger kh turleri eklem yaglamada, hicreler
arasinda adezyon ve taninmada
*Bu tarz islemlerde lipit ve proteinlere
kovalent baglanan kompleks kh larda gorev
alirlar ve bunlara glikokonjugatlar denir

blog.paruthi.in
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GLIKOBIYOLOJI

*Karbonhidratlar genelde dongisel polihidroksi aldehit
ya da keton formundadirlar

*(CH,0),
*Bazi kh yapilarinda N, S ve P da icerebilmektedir

*Uc ana sinif
*Monosakkarit (tekseker)
*Oligosakkarit ve
*Polisakkarit

*Monosakkaritler tek bir polihidroksi aldehit ya da
keton biriminden ibarettir
*Dogada en ¢ok bulunan D-glikoz —dektroz blog.paruthi.in

6
HOCH, _O._ 'CH,OH

SNH Ho /2
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H OH OH H
a-p-Glucopyranose a-p-Fructofuranose

*Oligosakkaritler birkac monosakkarit birimi
glikozidik baglar ile baglandiginda olusan form
*En cok gorilen oligosakkarit sukroz

*Cay sekeri = D-glikoz + D-fruktoz
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GLIKOBIYOLOJI

*~ > 20 monosakkarit birimi biraraya geldiginde olusan
forma polisakkarit ismi verilir

*Yuzlerce ya da binlerce birim siklikla gorultr

Seluloz gibi dogrusal ya da glikojen gibi dallanmis
zincirlere sahip olabilir

*Ayni tekrarlayan birim olmasina ragmen bazi
polisakkaritler, bag yapilarindaki farkliliktan dolayi cok
farkh fiziksel ve biyolojik 6zellikler gosterirler

*Glikozidik baglar farkl blog.paruthi.in
*Ornek nisasta ve seluloz d-glikozun degisik sekilde
baglanmasiyla farkli 6zelliklerdedir
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MONOSAKKARITLER

*Monosakkaritler bir veya daha fazla hidroksil gruplu aldehitler ya da ketonlardir

*Glikoz ve Fruktoz 6 C | zincirlerdir ve 5 adet hidroksil grubu vardir
*Suda kolayca ¢ozlinur, apolarlarda ¢oziinmezler !, renksiz kristaller

*Hidroksillerin baglandigi C lar cogu kez kiral merkezlerdir yani bu sekerlerin stereocizomerleri var
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HO—C—H HO—C—H | [
H—C—OH C=0
H—?—OH H—(IZ—OH |
H—C—OH H—C—OH H—CIZ—OH H—CIZ—OH
CH,OH CH,OH H H
p-Glucose, p-Fructose, Glyceraldehyde, Dihydroxyacetone,

an aldohexose a ketohexose an aldotriose a ketotriose



MONOSAKKARITLER

*iskeletleri cogu kez dallanmamis zincirlerdir ve karbonlar birbirine tek bagla baglanir
*Acik formlarinda bir C oksijene ¢ift bagla baglanarak karbonil grubunu olusturur
*Diger C lar cogunlukla hidroksile baglidir!

*Acik form bir aldehit ise aldoz keton ise ketoz monosakkarit olarak adlandirilir
*En basitleri aldotriozlardir ve ketotriozlardir
siskelette 4C tetroz, 5 C pentoz, 6 C heksoz...
*Dogada en yaygin monosakkarit?
*Aldoheksoz olan D-glikoz ve Ketoheksoz olan D-fruktoz

H H
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H—C—OH ICHz CI H—C—OH
H—C—OH H—C—OH H—C—OH C=0
H—?—OH H—?—OH H—C—OH H—C—OH
CH,OH CH,OH H H
p-Ribose, 2-Deoxy-p-ribose,  Glyceraldehyde, Dihydroxyacetone,

an aldopentose  an aldopentose an aldotriose a ketotriose



H—C—OH
H—C—OH
H—C—OH
CH,OH
p-Ribose,

an aldopentose

*Dogada en yaygin monosakkarit?
*Aldoheksoz olan D-glikoz ve Ketoheksoz olan D-fruktoz

CH>
H—C—OH
H—C—OH

CH,OH

2-Deoxy-p-ribose,
an aldopentose

H (0
Y 4
\C/

H—é—OH
HO—C—H
H—C—OH
H—C—OH
CH,OH

p-Glucose,

an aldohexose

MONOSAKKARITLER

*DNA ve RNA nin yapitasi olan niikleotitlerdede monosakkarit tniteler vardir
«2-deoxy-d-riboz ve d-riboz

H
H—é—OH
Lo
HO—é—H
H—C—OH
H—C—OH
CH,OH

p-Fructose,
a ketohexose



MONOSAKKARITLER ve KIRALITE

*Asagida verilen bir monosakkarit disinda tim monosakkaritler en az bir kiraz merkeze yani 2 ya
da daha fazla optik aktif izomere sahiptir

*Formil yine 2", glikoz icin bu sayi kag?

*16
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C H—C—OH H
H—C—OH é=o H\ /0 |
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HO—C—H HO—C—H | [
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H—C—OH H—?—OH H—?—OH H—(IZ—OH
CH,OH CH,OH H H
p-Glucose, p-Fructose, Glyceraldehyde, Dihydroxyacetone,

an aldohexose

a ketohexose

an aldotriose

a ketotriose



MONOSAKKARITLER ve KIRALITE

*D ya L ismi yine AA mantigi ile ayni Mirror
Alpha hidroksil kiral merkezin solunda ise L

Amino Asitlerde Kralite ve isimlendirme ol

*Emil Fisher in Gliseraldehit sekerinin enantiomerlerini isimlendirmesinde yaklasim kabul
edilmistir

*Perspektif formlde karboksil grubu Ustte olacak sekilde karbon atomlan yukandan
asagi siralanir

*a-amino grubu kiral merkezin solunda olanlar L, saginda olanlar D olarak adladinhr
*Lisig1 sola geviren, D 15181 saga gevirenden kisaltma

CH,OH

'CHO CHO

HO=2C —H H—C —OH :
,; Ball-and-stick models
CH,OH CH,OH

-Gl Idehyd -Gl Idehyd . .

L-Glycera E_v e D-Glycera ‘i yde Hangisi D?

. EOO EDD+ Hidroksil kiral merkezin

H3N=—C —H H=—C —NH; Saginda yani D

CH5 CH;

L-Alanine p-Alanine




MONOSAKKARITLER ve KIRALITE

*Her bir karbonun zincirinin monosakkaritlerinin stereoizomerleri, karbonil
karbonundan en uzak kiral merkezi bakimindan iki gruba ayrilir

*Burda hidroksil sagda ise D solda ise L

*Asagida 4 D formu var, toplam 8 stereoizomer geri kalan 4 L formu daha var
*Hepsi D ¢linki son kiral karbon hep D

eKarbonil karbondan baslayarak iskelet sayilir

*Bu durumda C4 ler hep D formunda

*Canli organizmadaki genelde kh lar D formunda iken L arabinoz istisnalardan

*D nin ayna gorintusu D'AIdOSQS
Five carbons
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MONOSAKKARITLER ve KIRALITE

*Sadece bir karbon Uzerindeki konfigtirasyon bakimindan farkli iki seker epimer
olarak adlandirilir

*D-glikoz ve onun iki epimeri

1 1 1

CHO CHO CHO

HO —C—H H—C—OH H—C—OH
HO —C—H HO—C—H HO —C—H
H—C—OH H—C—OH HO —C—H

H—C—OH H—C—OH H—C—OH

® CH,OH °CH,OH ®CH,OH

p-Mannose p-Glucose p-Galactose

(epimer at C-2) (epimer at C-4)



MONOSAKKARITLER ve DONGUSEL (cyclic) YAPI

*Gercekte sivi ¢ozeltide aldotetrozlar ve
iskeletinde bes veya fazla karbon bulunan bitin
monosakkaritler daha kararli dongusel
yapidadirlar

*Glikozda karbonil karbonu ile (C1), C5 hidroksilli
sivi ortamda tepkimeye girerek yeni bir kiral
merkez olusturur (hemiasetal)

*OH - OR donince asetal ismini alir

*R varliginda OH - OR a donuslirse

hemiketalden ketale

*Bag kirmadan bir formdan digerine dontisim
mumkuin degil mesela dondurerek dolayisiyla
bunlar stereoizomerdirler
*Yeni olusan kiral karbon anomerik karbon,
izomerler de anomerik izomerdirler
*Alpha ya da beta olarak adlandirilirlar yani
bu notasyon anomerik karbon isareti
*Sivi ¢cozeltilerde alpha ve beta dengede ve
mutarotasyonla birbirlerine dénusurler
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MONOSAKKARITLER ve DONGUSEL (cyclic) YAPI

6CH,OH

*Yeni olusan 6 Uyeli halka yapisal olarak pirana
benzediginden piranozlar, bes lGyeli yapilar da
furana benzediginden furanozlar olarak da 4
adlandirilmaktadir HO

OH

*Fruktozda karbonil karbonu ile (C2
a-D-Glucopyranose

eAnomerik karbon C2
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MONOSAKKARITLER ve DONGUSEL (cyclic) YAPI

*Olusan dongusel yapilar dizlemsel degildir
*Daha kararli form sandalye formudur
*Kayik formunda da bulunabilir
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MONOSAKKARITLER ve TUREVLERI

*Organizmalarda seker tlirevlerinin de hayati

onemleri vardir Glucose family
*Bunlarda ana bilesikteki bir hidroksil grubunun
. . . . CH,OH CH,OH CH,OH
yerini baska bir grup alir ya da bir karbon atomu ) o o
. . . . H /4 OH H /4 OH H /4 OH
bir karboksile oksitlenir SRR i e
*C2 deki hidroksil aminle ya da asetilaminle pa e iy S
U o« g NH
degismistir PP it - "
. . . .. C=0
*N-asetil glukozamin bakteri hiicre duvarinda L
. . . 3
*C6 nin oksidasyonu glukoranik asit p-o-Glucose | p.p-Glucosamine N-Acetyl-3-o-glucosamine
*Benzer bir tirev sialik asit
*Hayvanlarda pekgok glikolipit ve glikoprotein
bileseni
*No6tr pH da deprotone halde,
e yani pK, s1?
CH3
| N /
OH | 0 |
N/ H "N /R H—C—OH
OH H OH H H H |
H OH H—cl—ou
OH H ) CH,OH
B- D-Glucuronate D- Gluconate -Glucono-é-lactone N-Acetylneuraminic acid
(a sialic acid)




MONOSAKKARITLER ve TUREVLERI

eKarbonhidratlar metabolizmada siklikla
fosforillenmis durumdadirlar

*Glukoz -6- fosfat

*No6tral pH da goreceli kararli yani pKa?

*Hicre bu mekanizmayla glukozu hiicre icinde

tutar

*Fosforillenmis sekerler i¢gin zar tasiyici yok
*Plazma zari negatif yukte
*Seker aktiflesir enerji ihtiyacina yonelik

[3-p-Glucose
CH, —0—PO 3™
H /4 OH
OH H
HO H
H OH

[3-p-Glucose
6-phosphate



MONOSAKKARITLERIN INDIRGEYICILIGI
*Monosakkaritler Fe*3 ve Cu*? gibi iyonlari
indirgeyebilirler

*Bu sirada kendileri?

{a) H 0 0 [
e e
i ¢
H—"+|:.—c:rH H—+|:.—c:-H
l-I—dfT".—ClH 2'3!“" E!c“' H—C—0H
]-I—E?—DH H—?—DH
*CH,OH CH,OH
A-n-Gloensa o-Glucose n-Gluconste
(z) ilinear formi

(b)  D-Chicose + Oy —s p-Glucono-b-lactone + HyOy

eKarbonil oksitlenerek karboksilata dondsur

*Cu* kirmizi bir ¢cokelek olusturur (Fehling), neden 6nemli?

*Yalniz acik form indirgeyici ama denge halinde acik form daha az

*Denge devam ettikce Grinlerin olusumu

*GlnlUmiuzde daha glivenilir olan glikoz oksidaz kullanilmakta, olusan peroksit yine renk izlemede



DISAKKARITLER

*Maltoz, laktoz ve sukroz gibi disakkaritler O-
glikozidik denilen kovalent bir bagla baglanmis iki
monosakkaritten ibarettir

*Bu bagda bir sekerin hidroksil grubu ile diger
sekerin anomerik karbonu tepkimeye girer ve su
aciga cikar, tipik sentez, ve denge

*Anomerik karbon glikozidik bagda yer aldiginda
indirgeyici 6zelligini kaybeder
*Serbest halde karbonile donebildiginden
anomerik karbon varligi indirgeyicilik katar

*Bu durumda indirgeyici ug serbest anomerik uctur
*Maltozda hangi u¢?

*Maltozda bir D glukozun C1 ile, diger D-glukozun
C4 Gne bagli hidroksil tepkimeye girmistir ve
glikozidik bagda O koprusuyle baglanmislardir

CH,OH CH,OH

hemiacetal (o)

(o]
H H H/+ H H OH
OH H

OH H

OH /’HO H

H OH aICOhOI H OH

a-p-Glucose [3-p-Glucose

hydrolysis || condensation
H,O0 H,O

6CH,OH 6CH,OH
2 (o) acetal > (o) hemiacetal
H H(—/ H (_oy
a4
HO o H
H OH H OH
Maltose

a-D-glucopyranosyl-(1—4)-p-glucopyranose



DISAKKARITLER

*Dogal olarak sadece sitte bulunan laktoz ise beta (H asagida) D-galaktozun C1 ile, D-
glikozun C4 G O kopruslyle baglanir

* Glukozun anomerik karbonu oksitlenebilir
*Baska serbest anomerik karbon var mi?

eLaktoz indirgeyici bir sekerdir

6CH,OH

Lactose (3 form)
(3-p-galactopyranosyl-(1—4)-8-p-glucopyranose
Gal( 81—4)GIc



DISAKKARITLER

*Sukroz fotosentezin en 6nemli Grinadur

*Yapraklardan govdeye iletilen ana sekerdir

*Yapisi bir D-glukoz ve bir D-fruktozun birlesmesiyle olusmustur

*Maltoz ve laktozun aksine indirgeyici degildir

*Burda iki anomerik karbon (C1 glukoz ve C2 fruktoz) O koprisulyle birlesirler yani serbest
anomerik karbon yoktur

6CH,OH

Sucrose

a-D-glucopyranosyl 3-p-fructofuranoside
Glc(a1<2pB)Fru



POLISAKKARITLER

*Dogada karbonhidratlar cogunlukla orta-yliksek molekuler agirliktaki polimerler seklinde
bulunurlar
*Polisakkaritler glikanlar olarak da adlandirilirlar

-Iki sinifa ayrilirlar Homopolysaccharides Heteropolysaccharides
*Homopolisakkarit? Unbranched Branched Two Multiple
*Heteropolisakkarit? monomer monomer

types, types,
*Kendi i¢lerinde dallanmis ya unbranched branched

da dallanmamis olarak da ;
siniflandirihr

*Glikojen ve nisasta gibi

homopolisakkaritler

monosakkaritlerin deposu :
olarak gorev yaparlar

*Diger yaygin
homopolisakkaritlerden kitin
hayvan dis iskeletinde yapisal
eleman seliloz da hiicre
duvarinda




POLISAKKARITLER

*Heteropolisakkaritler bitiin hayvanlarda
hiicre disi destegi saglarlar

*ECM bunlar ve bunlarin konjugatlari
(peptidoglikan gibi) tarafindan
doldurulur

*Hucrelerin birarada tutunarak sekil
verilmesi ve destek materyali

*Polisakkaritlerin cogu kez belirli MW
leri yoktur!

® e boyle bir sorun olsa ¢ogu kez
olimcil hastalik, dolayisiyla ¢ok belli
MW leri vardi

*PS lerde MW monosakkarit biriminin
sentezini katalizleyen enzimin
aktivitesine bagimli

Homopolysaccharides
Unbranched Branched

Heteropolysaccharides

Two
monomer
types,
unbranched

Multiple
monomer
types,
branched



DEPO YAKITLARI OLARAK POLISAKKARITLER

*PS lerin en onemli depo sekilleri bitki hiicrelerinde nisasta, hayvanlarda ise glikojendir

*Bu hticrelerde buyuk grantl demetleri halinde bulunurlar

*Hidratlanmiglardir, hidroksil gruplari suyla H bagi etkilesimi saglarlar

Starch granules




DEPO YAKITLARI OLARAK POLISAKKARITLER

*Nisasta iki tip glikoz polimeriicerir
*Amiloz ve Amilopektin
*Amiloz uzun dallanmamis D-glukoz zincirinden olusur
*Amilopektin ise yliksek molekil agirligina sahiptir ve buyuk 6l¢ide dallanmistir
*Dallanma noktasi 24-30 sekerde bir alphal—> 6

) 6CH,O0H CH,OH CH,OH CH,O0H
Nonreducing 5 2 o G o . o
end H7i = B2 H H /4 H
4 1) K4 4 1) Ke4 A L) ko4
l OH H OH H OH H
o o 0 (o} Reducing
end
H OH H OH H OH
amylose
6CH,OH

(e1—6)
branch

Branch point

amilopektin  ——




DEPO YAKITLARI OLARAK POLISAKKARITLER

*Glikojen : amilopektin benzeri bir yapidadir yani ana zincir alphal—>4 dallanma ise alpha 126
*Dallanma daha yogundur (8-12 sekerde bir) bu yizden nisastadan daha yogun (ayni hacimde
daha cok seker) ve daha kiictik graniller
*Bu granuller ayni zamanda glikojen sentez ve yikimindan sorumlu enzimleri de barindirir

(1—6)
branch
point




DEPO YAKITLARI OLARAK POLISAKKARITLER

*Glikojen molekilinin tzerindeki dallari kadar indirgen olmayan uclari vardir
*Sadece bir indirgen uc var ?

*Sadece indirgen olmayan ugta etkili olan par¢alama enzimleri es zamanl olarak pek¢ok dalda
calisip monosakkaritlere donlsiim saglanir

(@1-—6) Reducing

Branch OH ::::?::h . ..‘. Tends
sc|... Nonreduecrl‘rzlg< ’.." _ |

] e \JH '.”' Amylopectin

oH H O_J OO

on (XXX

.




POLISAKKARITLER ve DEPOLANMA

*Neden glikoz monomer halde degilde depo polisakkaritler halinde depolanmakta?

*Glikojen derisimi sitozolde 0,01 mikromolar ancak toplam 0,4 M glikoz iceriyor
*Serbest monomer olsa asiri su girisi ve hiicrenin yirtiimasi

*Ayrica hiicre disinda ortalama 5 mM derisim icerde 0.4 M derisime karsi yuksek derisim gradyanina
karsi enerji gereksinimi ¢ok fazla olacaktir




POLISAKKARIT YAPILARI-NiSASTA

Amylose

*Nisastanin (amiloz) yapisi =

*Alpha 1->4 baglarinin en kararh konformasyonu bu
baglarin siki sarilmis sarmal yapida olusmasini Reducing
saglar e ends
- J
Amylopectin

CH,OH

CH,OH
HO

(¢1—4)-linked
0 p-glucose units

HO




POLISAKKARIT YAPILARI-SELULOZ VE KITIN

*Seltiloz fibroz, sert ve suda
cozinmeyen bir polimerdir ve bitkilerin
odunsu kisminda yer alir

OHIITITI11110H

*Pamuk saf seluloz yapidadir I'1 1HO 4 6 ol I'l
(0) 5 2
(o) (o)
*Amiloz benzeri, selliloz da dogrusal, / Y
OllII1IHO OH
dallanmamis yapidadir ve 10-15000 D- OH 3 1
glukoz icerir

selulozda glikoz beta (81—4)-linked p-glucose units
konfiglirasyonundadir, amiloz,

amilopektin ve glikojende alpha
konfigiirasyonundadir



POLISAKKARIT YAPILARI-SELULOZ VE KITIN

6
Nonreducing CHon CH2°H CHZOH CHzOH
end
OH H OH H OH H OH H
Reducing
end
amylose

*Alpha amiloz, C1 H ile C6 ayni yonde, Beta kitin C1 H ile C6 hidroksil ters yonde

i
C=O
CHzOH
OH H
OH H
CH,OH
C=O

CH3 kitin



POLISAKKARIT YAPILARI-SELULOZ VE KITIN

*Selulozda glikoz beta konfiglirasyonundadir, amiloz, amilopektin ve glikojende alpha
konfiglirasyonundadir
*Cok farkli tic boyutlu yapisal ve fiziksel 6zellik verir
*Beta bagda en kararli konformasyon herbir sandalyenin yandakine 180 derece donmis
seklidir
*Bu durumda zincirlerarasi ve zincir icindeki hidrojen baglariyla sabitlenen ag diizgiin
duragan ve saglam bir s molekdler lif olusturur
*Kagit, yalitim ve insaat mal rinin yapiminda
*Su igerikleri az, yogun H bagi zaten yaptda mevcut, yeni H bagi stabilizasyonu yok

— OHITI111110H ‘ ’ \3:”0;'?/&0
6 ' ~
04 3 " : Q S C\ :
s '
i Ol 11111HON onY @ . |
B , S -\
(81—4)-linked p-glucose units ¢ q? -3 =@-8- %\3



POLISAKKARIT YAPILARI - KITIN

*Kitin, beta baglariyla baglanan N-asetilglukozaminlerin

olusturdugu dogrusal bir homopolisakkarittir

*Selulozdan tek farki C2 de hidroksil yerine asetil bagl amino

*Yine seluloz gibi lifsi yapidadir ve omurgalilar sindiremez
*Kemirgen ve bakterilerde 6zel enzimlerle sindirilir

*Bocek kati dis iskeletin temeli

*Selulozdan sonra 2. en yaygin polisakkarit

e
=0
|
NH
oH H\H
H
0



PEPTIDOGLIKANLAR

Staphylococcus Q
*Bakteri hiicre duvarinda sertlik, birer aureds - n
atlayarak baglanan N —asetil glukozamin ve :
N-asetil muramik asit ten olusmus

heteropolimerlere dayali peptidoglikandan

*Dogrusal polimerler hiicre duvarinda
yanyana uzanirlar ve bu seker zincirleri
yapisi bakteriye gore degisen kisa peptit
zincirleriyle capraz baglanirlar

N-Acetylglucosamine
(GIcNAC)

N-Acetylmuramic
acid (Mur2Ac)

(31—4)
*Beta baglari saglamlik Site of
*Capraz baglayici peptitler ekstra saglamlhk cleavage by
*Lizozim enzimi betal>> 4 bagini hidrolizler ~ lysozyme
*GOzyasinda bulunur ve gézu bakteri
enfeksiyonun karsi korur
*Penisilin benzeri antibiyotikler bu ¢apraz
baglanmayi kisitlayarak bakteri duvarini
ozmotik olarak patlatir

Reducing
end

Pentaglycine

*Polisakkarit yapidan dolayi glikan takisi cross-link



PEPTIDOGLIKANLAR

Staphylococcus Q
*Bakteri hiicre duvarinda sertlik, birer aureds - n
atlayarak baglanan N —asetil glukozamin ve :
N-asetil muramik asit ten olusmus

heteropolimerlere dayali peptidoglikandan

Gram pozitiflerde tek zar
ve Ustliinde hicre duvari
-SA sinlzitten sorumlu

*Dogrusal polimerler hiicre duvarinda
yanyana uzanirlar ve bu seker zincirleri
yapisi bakteriye gore degisen kisa peptit
zincirleriyle capraz baglanirlar

N-Acetylglucosamine
(GIcNAC)

N-Acetylmuramic
acid (Mur2Ac)

(31—4)
*Beta baglari saglamlik Site of
*Capraz baglayici peptitler ekstra saglamlhk cleavage by
*Lizozim enzimi betal>> 4 bagini hidrolizler ~ lysozyme
*GOzyasinda bulunur ve gézu bakteri
enfeksiyonun karsi korur
*Penisilin benzeri antibiyotikler bu ¢apraz
baglanmayi kisitlayarak bakteri duvarini
ozmotik olarak patlatir

Reducing
end

Pentaglycine

*Polisakkarit yapidan dolayi glikan takisi cross-link



GLIKOZAMINOGLIKANLAR (GAGlar)

*ECM bilesenidir Actin filaments

*ECM: Cok hiicreli hayvanlarin dokularinda hicre 7 Ihtegrin

disi alanlar hiicrelerin birarada tutulmasini

saglayan, oksijen ve besin diflizyonu icin gozenekli

ve jelimsi bir kivamda olan yapidir.
*Heteropolisakkaritlerin,, N A ; B
heterooligosakkaritlerin ve fibronektin, -\ e . — Proteoglycan
kolajen gibi fibroz proteinlerin ag seklide RO S RS
kilitlenmesiyle olusmustur -l M2 A e

i ] — Fibronectin

3
AT

*GAGlar heterooligo ve polisakkaritlerdir ve
bunlar tekrarlayan disakkarit birimlerden
olusmus dogrusal polimer ailesidir

Cross-linked
fibers of
collagen

Plasma membrane



GLIKOZAMINOGLIKANLAR (GAGlar)

*GAGlar heterooligo ve polisakkaritlerdir ve
bunlar tekrarlayan disakkarit birimlerden
olusmus dogrusal polimer ailesidir (AB),,
*AB den biri her zaman ya N asetil glukozamin
ya da N asetil galaktoz amin
*Digeri ise genelde asidik sekir
*20-50000 tekrarlayan birim
Sulfat esterleri negatif ylik kaynagi
*Elektrostatik itme ile uzatilmis
konfiglirasyonda, 6zel proteinlerle
etkilesirler...

per chain

Hyaluronate

~50,000

H

per chain

Chondroitin
4-sulfate

20-60

Keratan
sulfate

~25

GIcNAc6S



GLIKOZAMINOGLIKANLAR (GAGlar)

*Hyaluronat birer atlayarak giden D-
glukoronik asit ve N asetilglukozamin
*(AB)sq000 ile bir milyondan fazla MW

Seffaf ve viskoz bir yapida

*Eklemlerin lubrikantlari

*Ayni zamanda kikirdak ve tendon ECM temel
bileseni (kirmizi kurtcuk)

*Diger ECM bilesenleriyle etkileserek
saglamlik ve esneklik verir

*Hyaluronidaz enzimi salgilayan bakteriler
burdaki glikozidik baglari parcalayarak dokuyu
isgale uygun hale getirebilir

*Spermlerde bu enzim yumurta etrafindaki
gaglari parcalamaya yarar

per chain
coo~
O
Hyaluronate H /|
~50,000 OH H h||
i
H OH CH3
GlcA GIcNAc
Actin filaments -
o
Integrin

“" __ Cross-linked
N fibers of
’ collagen

‘
y
57\%

Plasma membrane

L

v -



GLIKOZAMINOGLIKANLAR (GAGlar)

*Diger GAGIlar hyaluronata gore
*Cok daha az tekrarlayan birime sahip
Ozgiil proteinlere kovalent baglanirlar
*Proteoglikanlar..

*Kondroitin sulfat kikirdak, aort gibi
yapilarin saglamligina katkida bulunur

*Heparin antikoagulandir
*Kan bagisinda kan orneklerine eklenir

per chain

Chondroitin
4-sulfate

20-60

GlcA GalNAc4S

Keratan
sulfate

~25

Gal GIcNAc6S



GLIKOZAMINOGLIKANLAR (GAGlar)

*Oligo ve polisakkaritler depo yakiti (?) ve

yapisal (?) ozelliklerinin yanisira bilgi tasiyici,
hiicre-htlicre ve hlicre -ECM etkilesiminde rol
alan niteliklere de sahiptir

*Bu rolleri tstlenen yapilarda karbonhidrat bir

proteine ya da lipide kovalent olarak baglanarak

glukokonjugatlari olusturur
*Proteoglikanlar
*Glikoproteinler
*Glikolipitler

*Proteoglikanlar: ECMe salinmis proteinlere ve
zar proteinine kovalent baglanan bir ve daha ¢ok
GAG zinciri (hyaluronat disinda)
*Kutlece GAG kismi daha agir
*Sindekan tek bir transmemran ppz, (¢
heparan silfat ve kondroitin sulfat
*GAG birimleri serin AA bagl
*Heparan sulfat kisimlari degisik ECM
ligantlarina 6zgul baglanir (GF ler gibi) ve
bu ligantin hiicre yuzeyindeki reseptoriine
sunar

(a) Syndecan

Heparan *NH;
sulfate e
Chondroitin >y s AAAAA
sulfate \f,‘-m
AT ‘
{ hog
\_ ¥ S
L
( Outside
993399 ‘\ 29393339
fHWHﬁH}HW
«‘{./?3\,“ :}) ;\v‘«lvg
LAY EOA S > LA
MU S SOUH
P9HIHDD = HDIDHDIHD
CJ Inside
l"j
“00C &=
Carboxyl terminus
Gly
|
X
|
Gly
(81-3) (81—4) (81—3)(81—-3) (8 1—4) |

(GleA — GalNAc4s |~ GlcA — Gal —> Gal — Xyl — Ser

Chondroitin sulfate
Core protein —

Amino terminus



GLIKOZAMINOGLIKANLAR (GAGlar)

*Tek bir hyaluronat molekuline bagh bircok
ECM proteini-GAG biriminin olusturdugu
supramolekdiler yapilara proteoglikan
kiimeleri ismi verilir
*Herbir gam agaci bir proteoglikan birim
*Bu birim hetero yapida agrekana bagl
*Serin AA baghlar
*Bu birimden yuzden fazla var —kiime-
*Bunlar kovalent olmayan etkilesimlerle
hyaluronata bagl
*2 x 108 askin MW
*ECM deki fibroz proteinlerle etkileserek
capraz baglh agsi bir yapi olusturarak
ECM e saglamlik ve esneklik saglarlar

Hyaluronate
(up to 50,000
repeating .
disaccharides) r VSe=
Keratan —4 “
sulfate NN

Chondroitin =—— ¢
sulfate

Link
proteins

Aggrecan
core protein



GLIKOZAMINOGLIKANLAR (GAGlar)

*Hyaluronata non-kovalent bagl bu
proteoglikan kiimeleri ECM deki fibroz
proteinlerle etkileserek capraz bagl agsi
bir yapi olusturarak ECM e saglamlik ve
esneklik saglarlar
*Bunun yanisira integrin gibi proteinlerle
etkileserek hicrelerin gelismekte olan
dokuya dogru yonlendirilmesinde rol alir
*Artan etkilesim yeni doku
olusumunun sinyali
*Kimde ¢ok?

Hyaluronate

(up to ?0,000 \$ 'S
repeating

(72
disaccharides) .P, 3 ‘/A\\
Keratan ““,"/.“ ;
sulfate R
Chondroitin =——— ‘/.
sulfate Q«“\\\h

Link
proteins
Aggrecan
core protein

Actin filaments &

Plasma membrane

Cross-linked
fibers of
collagen




GLIKOKONJUGATLAR-GLIKOPROTEINLER

*Proteine kovalent olarak (a) O-linked (b) N-linked

baglanmasi degisiklik arz eden bir w T
ya da birkac oligosakkarit icerir L

*Plazma zarinin dis yizd, kan o NH_C_CH2_|CH
ve ECM\de bulunur L.
H/H
*Proteoglikanlakin GAGlarina oranla N . {
karbonhidrat kisimlari ¢cok daha kisa s il
CH; CH;3
A\ GalNAc Ser GIcNACc Asn
*Yapisal olarak ¢esitli—GAGlar 3-4 .
) Examples: Examples:
cesit £
S c c
) ) g o) 2 @ GIcNACc
eKarbonhidrat kismi genelde protein O Man
kismindan daha hafif O Gal
= O Neu5Ac
e . . E & V¥V Fuc
*Protein zincirine serin ve threonin :j g st V GalNAc

R grubundaki OH dan ya da
Asparjinin amit azotundan
baglanirlar

*Birden fazla oligosakkarit tek bir
proteine farkl noklatalardan
baglanabilir




GLIKOKONJUGATLAR-GLIKOPROTEINLER

*Glikoporin en iyi anlasiimis zar
glikoproteinlerinden
*16 oligosakkarit zinciri
yaklasik 60-70 monosakkarit
*Yine ser, thr veya asn bagl

*Bunun zar proteoglikanindan farki

ne? Kh ler disarda (a) Syndecan

Heparan

sulfa:t&\1

Chondroitin M‘-*v@

Inside

*Kitle oranlari olarak

proteoglikanlardan genelde seker
dominant

Zincir sirasi farki (AB)n iken
glikoproteinlerde 6zel kodlar

Outside




GLIKOKONJUGATLAR-GLIKOPROTEINLER

*Okaryot hiicrelerde salinan proteinlerin
bircogu glikoprotein
*lgGler lizozom enzimleri gibi

*Ribozomda sentezlenen proteine ER da
seker takilir, golgide islenir ve ticiincul
yapl belirlenir

*Benzer yapilar AA ile de saglanabilirdi,
tam olarak anlasiimis degil!

*Ozellikle negatif yiikli khlerin yogun
oldugu alanlar proteine cubukumsu bir

yapi saglar (itmeler)

*Bu yiik yogunlugu bazi proteinleri
proteolitik enzimlerden korur

*OH lar ile ¢ozunurlik ve polariteye de
katkilari var

*Yapi disinda katkisi ne?

. i
9 1
“o® 5GDP 5 GDP-Man UMP + UDP{ 2 UDP-GlcNAc
Rl v ©« kﬁ\/
® @ ® © @
]

g | {
Endoplasmic
reticulum

Dolichol-{B)

-
o]
4 Dolichol-F-Man
4 Dolichol-(F) & &8 N +
3 DolichoHPFGle  “® NHy 2
@ 3 DolichaHF) @3 2=
= £
> T — N =2 —
B A
\|| I
Cytosol | |
5 Q
mRNA 8
3



GLIKOKONJUGATLAR-GLIKOPROTEINLER

*Yapisal ve depo polisakkaritler genellikle
herhangi bir bilgi icermezler AAAAAAAAN

?H; CHa
=
6CH,OH ' zrlm CH,0H
50,
*Glikoproteinlerdeki oligosakkaritlerin C N @ j@( @
protein yapisi Uzerine fiziksel etkilerinden 0~ Nt "
. . . . . . H NH CH20H NH CH,O0H
ote Ozel biyolojik etkileri mevcuttur i=o =0
Cng Cl”s
*Glikoproteinlere baglanan os ler genelde N
Kitin

tek diize degildir ve yapisal bilgi
acisindan muazzam zengindirler

*Bu polisakkaritlerin herbiri kendiyle
tepkimeye giren enzim ve

reseptorler tarafindan taninanessiz = |= mommpsspesa
ylzeylere sahiptir % E e oo
. 5 = O Man
O Gal
= O Neu5Ac
: ; 3 E a V¥V Fuc
@ E V¥V GalNAc




GLIKOKONJUGATLAR-GLIKOLIPITLER

*Bazi lipitler kovalent bagh
oligosakkaritler icerir

*En taninmislari gangliosit denen
zar lipitleri

*Bas kisimlari sialik asit ve diger bazi
monosakkaritleri iceren
oligosakkaritlerdir

*Seker kismi yine zar disina
glikoprotein gibi

Extracellular
Fluid fj&% e

Glycoprotein
/

/ Giycolpid.,_

|
Peripheral
protein

Filaments of

!
Intearal
d cytoskeleton

protein Cytoplasm

blog.canacad.ac.jp


http://blog.canacad.ac.jp/bio/BiologyIBHL1/590.html

GLIKOKONJUGATLAR-LIPOPOLISAKKARITLER

Lipopolisakkaritler gram negatif
bakterilerin ylizeyini tamamen //T\\ reptdogyenn

ka p I a I" Plasma membrane

Antikorlarin ana hedefi bunlarin //\\ )
uter membrane
yuzeyindeki seker gruplandir /\\ Peptdoglycan
= Periplasmic space

Plasma membrane
=al -
n=10 y
O-Specific

@ GIcNAc chail:i
OMan
@Glc
OaGal d
A AbeOAc
A Rha
CIKdo Core
[CIHep

o

% o 9
) P
H HN ! OH
o o o o
0, ~«Q_  )=OH )=OH
o o
Lipid A
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N E GRERIICIE

Lektinler karbonhidratlara ylksek
ozgulltikle baglanan ve tim organizmalarda
bulunan 6zel proteinler

*Karbonhidratlarin belirli yerlerinde 6zel H
baglari etkilesimleri saglarlar
*Bu sekilde pek¢ok kombinasyon
icinden kendi hedeflerini
ayirdedebilirler
*Orn bitkide risin, hayvanda
galectin 6zel Gal beta 12 4 glc

Saf halde lektin molekdlleri bu
ozellikleriyle belli glikoproteinlerin
saptanmasi ve ayirdedilmesinde
kullaniimakta
*Affinite kromatografisinde Ab-An
etkilesimini benzer bir mantik

*Onemli islevleri arasinda, protein ve hiicre
yikimi, hiicre-hticre etkilesimi ve de
adezyon gelmektedir

TABLE 7-3 Some Lectins and the Oligosaccharide Ligands They Bind

Lectin source and lectin Abbreviation Ligand(s)
Plant
Concanavalin A ConA Mana1—OCH,
Griffonia simplicifolia GS4 Lewis b (LeP) tetrasaccharide
lectin 4
Wheat germ agglutinin WGA
Neu5Ac(a2—3)Gal(B1—4)Glc
GIcNAc(B1—4)GIcNAc
Ricin Gal(B1—4)Glc
Animal
Galectin-1 Gal(B1—4)Glc
Mannose-binding protein A MBP-A High-mannose octasaccharide
Viral
Influenza virus hemagglutinin HA
NeubAc(a2—6)Gal(B1—4)Glc
Polyoma virus protein 1 VP1

NeubAc(a2—3)Gal(B1—4)Glc
Bacterial
Enterotoxin

LT

Gal



LEKTINLER-Seruloplazmin

*Kanda bakir tagsiniminin ana sorumlusu bir glikoprotein
*Sialik asitle biten karbonhidrat zincirleri tasir
*Sialik asit varhigi genel olarak proteinin

karacigerde parcalanmasini engeller
*Yaslanan protein sialidaz enzimi vasitasiyla sialik

asitlerinden arinir

eKaracigerin ana bileseni olan Hepatositlerin
plazma zarlarindaki lektinler var
*Bunlar sialik asitlerini kaybederek Gal aciga
¢itkmis seruloplazminleri tanir

*Endositoz ve yaslanan protein yikimi

Acidic sugars
CH3
|

8 B
| o)
HN /g
H—C—OH
H H |
H OH H—C—OH

OH H CH,0H
N-Acetylneuraminic acid

(a sialic acid)

seruloplazmin

http://www.teknat.umu.se/pressinformation/nyhetsvisning/koppar-gor-protein-mindre-stabilt.cid 153040



LEKTINLER-Eritrosit Yikimi
*Benzer bir mantikla yash kirmizi kan htcreleri yikilir o (B3 '
*Yeni sentezlenen eritrositlerin plazma yizeylerinde '
sialik asitle biten glikoproteinler var

*Eger kan alimi sonrasinda sialidaz enzimine tabi
tutulup kana tekrar verildiginde birkag saat icinde yok
olurken

*Enzime tabi tutulmayanlar haftalarca kanda dolasabilir

Acidic sugars
CH3

0, 3

O=C H \c/ R=
| o
HN /o |
H—C—OH
H H |
H OH H—C—OH

OH H CH,0H
N-Acetylneuraminic acid

(a sialic acid)




LEKTINLER- Kanda Tirotropin Seviyesi Kontroli

Tirotropin tiroid bezinin regulasyonunda rol alan

bir hormon

*Bu hormon oligosakkarit kisimlari igerir
*gliko protein

*Oligosakkarit zincirleri 6zel Gal ve Glc tlirevleri

icerir

*Bu ug kisim hepatositlerdeki bir lektin zar

reseptoru tarafindan taninir ve kandaki seviye

hepatositlerdeki yikimla dusurulir

*Kan seviyesi cok diistuglinde ise salgi bezleri
tarafindan hormon salinimi tetiklenir ve tekrar

kandaki dizey artar

*TSH (tiroid stimulating horm) seviyesi hastalik

gostergesi olabilir

Hypothalamus

Anterior
Posterior /1 Pituitary

Pituitary

Negative

feedback TSH



LEKTINLER- Ozel bir sinif Selektinler

Selektinler, hiicre-hicre etkilesimi ve adezyon

islevinde rol alan plazma proteinleridir Glycoprotein ligand _— Glycoprotein ligand
e for integrin 1 for P-selectin
*Lektin ailesi . e
Integrin

*P-selektinler T lenfositlerin kanda inflamasyon Padleetiy

bolgesine hareketinde etkin Capillary B\ Tiymphocylll
endothelial @Le

*T lenfosit ylzeyindeki glikoproteinleri taniyan cell o ykollmg -

yapilar endotel zarlarindaki p-selektinler
*Endotel hiicre-T lenfosit hicre etkilesimi

*Endotel zara yakin yuvarlanma hareketi

*Eritrosit-hepatosit etkilesiminde selektin var
mi?

*Evet organizma kendi hticreleri arasi
etkilesim ve adezyonu bunlarla saglar



LEKTINLER- Ozel bir sinif Selektinler

*inflamasyon bdlgesinde artan yiizey reseptér Glycoprotein ligand _— Glycoprotein ligand
N o ) L for integrin 1 for P-selectin
yogunlugu hem p-selektin-T lenfosit ylzey teas ind o
glikoproteini hem de integrinler-T lenfosit ylizey e
proteini ile artan etkilesimler T lenfosit akigini Padleetiy
yavaslatiyor ve ardindan bagliyor (adezyon) capillatl
endothelial

sintegrinler hiicreler arasi ve hiicre ECM cell

sinyalizasyonunda rol alan ¢cok 6nemli
proteinlerdir

*Bunun neticesinde endotel bosluktan sorunlu
bolgeye tranfer (ekstravasasyon)

L selektin de T lenfosit ylizeyinde bir reseptor
bunlar da endotel hiicre yluzeyindeki
glikoproteinlere yapisiyor



LEKTINLER- Mikrobiyal enfeksiyonda rolleri

*Gastrik Glserin pekcogundan sorumlu
Helicobacter Pylori bakterisi

*Bu bakteri mide epitelindeki hiicrelere, bu
hucrelerin yuzeyinde bulunan Le® oligosakkaritine
baglanarak tutunur

*Lewis b antijen mide epitelinde bolca

*Bu oligosakkarit O kan grubunun determinant
oligosakkaritidir
*Kirmizi kan hiicrelerinin ve pek cok dokuyu
olusturan hiicrelerin ylizeyinde yer alir

*Peki bu Ulserler hangi kan gruplarinda daha ¢ok?

*A ve B ye gore sifirda birka¢ kat daha fazla

*Tedavi icin ne olabilir

Sentetik Le® oligosakkariti oral yolla alindiginda,
virus lektini icin hicrelerin ytzeyindeki Le®
sekeriyle yarisir, ilac olarak seker iciyorsunuz



LEKTINLER- Mikrobiyal enfeksiyonda rolleri

*Kolera ve bogmaca bakterilerinin salgiladigi 6zel proteinlerle hiicre zarinda bulunan glikolipitlere 6zgul

olarak baglanirlar ve hiicre isleyisini bozarlar,
*kolerada ishal gibi..
*Buna gore asagidaki sekilde neresi lektin?

*Grip virtisu gibi pekcok virisde zarlarindaki lektinlerle hiicrelerin glikoproteinlerindeki
oligosakkaritlere tutunarak enfeksiyonu tetiklerler

Oligosaccharide

chain
Plasma \
membrane e

Qo

protein Q%

Glycolipid



LEKTINLER- Mikrobiyal enfeksiyonda rolleri

P
)

©,

@

influenza viriisii

HA proteini

Viral zar

HA proteininin konak
hiicrede sialik asitle
etkilesimi endositozu
tetikler

Endozomdaki diisiik
pH HA proteininin
fiizyon peptidinin
uzamasina neden olur.

Viral ve endozomal
zarlar flizyona ugrar ve
viral iceriklerini konak
hiicreye salar.

*Hemagglutinin protenin Grip virls zar
yuzeyindeki bir lektindir
*Bu sialik asit kalintilarina yapisir

*Endozomda diisiik pH peptitleri gerer ve
endozom patlar ve hiicre igine yayilim
gerceklesir



