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Amino Asitler, Peptitler, Proteinler

*Proteinler, tim hiicrelerde en ¢ok bulunan biyolojik makromolekdllerdir.
*Tek bir hiicrede bile binlerce farkl cesitte ve buyuklikte bulunmaktadirlar.
*Protos, yani -bastaki- kelimesinden tliremistir.

*Proteinler varolan ayni 20 AA karakteristik dogrusal diziler halinde kovalent
baglanmasiyla olusurlar

(b)
Luciferaz-bioluminescence Hemoglobin Keratin



Amino Asitler

*Proteinler, AA lerin su kaybetmis R' H R?

e | |
HsN—CH—C—OH + H—N—CH—CO00"

polimerleridir

*Her bir AA kalintisi (residue)
yanindakine 6zel bir tip kovalent bag

I
(o)
ile baglanmaktadir
H20 H20
*Proteinler 6zel yontemlerle
R’ H R?

hidrolizlenerek yapisal AA lerine
yikilabilir | | |

HsN—CH ﬁ N—CH—COO"

*Bazilari bulunduklari kaynaklardan
esinlenerek, bazilari da genel isimler o)
almislardir

*Tirozin peynirden —tyros

yunanca peynir-

*Asparjin kuskonmazdan —

asparagus-



Amino Asitlerde Ortak Yapisal Ozellikler

*Proteinlerdeki butin AAler a-aminoasittir
*Yani hem amino hem de karboksilik asit —
grubu a-karbona baghdir coo

*a karbon olarak adlandirma, karbon I
zinciri halinde ifade edilen bir organik ol

molekulde fonksiyonel grub bir numarayi
alir ve sirasiyla diger karbonlar a, B, v H3 N S C —H

diye isimlendirilir

*AA ler birbirlerinden, polarite, I
bayuklik, coziintrlik gibi faktorlere etki
eden R gruplari ile ayrilirlar R

*Prolin disinda genel gosterim

ALPHA AMINO ACID BETA AMINO ACID



Amino Asitlerde Ortak Yapisal Ozellikler

*Proteinler sentezlendikten sonra, bazi AA kalintilari modifiye olabilmekte, ayrica proteinlerde

bulunmayan AA yapilari canlilarda bulunmaktadir. 20 orijinal protein amino asitine standart AA
denmektedir
*Standart AA ler 3 harfli kisaltmalar ve tek harfli sembollerle gésterilmektedir.
*Kolonlar ve pl

TABLE 3-1 Properties and Conventions Associated with the Common Amino Acids Found in Proteins

PK, values
Abbreviation/ PK, PK, PKg, Hydropathy  Occurrence in
Amino acid symbol M, (—COOH) (—NH3+ ) (R group) pl index* proteins (%)*
Nonpolar, aliphatic
R groups
Glycine Gly G 18 2.34 9.60 5.97 —-0.4 .
Alanine Ala A 89 2.34 9.69 6.01 1.8 7.8
Proline Pro P 115 1.99 10.96 6.48 1.6 5.2
Valine Val Vv 117 2.32 9.62 5.97 4.2 6.6
Leucine leu L 131 2.36 9.60 5.98 3.8 9.1
Isoleucine lle |1 131 2.36 9.68 6.02 4.5 5.3
Methionine Met M 149 2.28 9.21 5.74 1.9 23
Aromatic R groups
Phenylalanine Phe F 165 1.83 9.13 5.48 2.8 34
Tyrosine Tyr Y 181 2.20 9.11 10.07 5.66 =13 3.2
Tryptophan Tp W 204 2.38 9.39 5.89 —-0.9 1.4

*A scale combining hydrophobicity and hydrophilicity of R groups; it can be used to measure the tendency of an amino acid to seek an aqueous environment (— values) or a hy-
drophobic environment (+ values). See Chapter 11. From Kyte, J. & Doolittle, R.F. (1982) A simple method for displaying the hydropathic character of a protein. J. Mol. Biol. 157,

105-132.

fAverage occurrence in more than 1,150 proteins. From Doolittle, R.F. (1989) Redundancies in protein sequences. In Prediction of Protein Structure and the Principles of Protein Con-

formation (Fasman, G.D., ed.), pp. 599-623, Plenum Press, New York.



TABLE 3-1 Properties and Conventions Associated with the Common Amino Acids Found in Proteins

pK, values
Abbreviation/ PK, PK, PK, Hydropathy  Occurrence in
Amino acid symbol M, (—COOH) (—NH3+ ) (R group) pl index* proteins (%)?
Polar, uncharged
R groups
Serine Ser S 105 221 9.15 5.68 —-0.8 6.8
Threonine Thr T 119 2:11 9.62 a7 —~0F 5.9
Cysteine Cys C 121 1.96 10.28 8.18 5.07 2.5 1.9
Asparagine Asn N 132 2.02 8.80 5.41 —3.b 4.3
Glutamine Gin Q 146 2:17 9.13 5.65 —3.5 4.2
Positively charged
R groups
Lysine Lys K 146 2.18 8.95 10.53 9.74 —-3.9 5.9
Histidine His H 155 1.82 9.17 6.00 7.59 - 23
Arginine Arg R 174 2:17 9.04 12.48 10.76 —4.5 5.1
Negatively charged
R groups
Aspartate Asp D 133 1.88 9.60 3.65 207 —3.5 5.3
Glutamate Glu E 147 2.19 9.67 4.25 3.22 —3.D 6.3

*A scale combining hydrophobicity and hydrophilicity of R groups; it can be used to measure the tendency of an amino acid to seek an aqueous environment (— values) or a hy-
drophobic environment (+ values). See Chapter 11. From Kyte, J. & Doolittle, R.F. (1982) A simple method for displaying the hydropathic character of a protein. J. Mol. Biol. 157,
105-132.

TAverage occurrence in more than 1,150 proteins. From Doolittle, R.F. (1989) Redundancies in protein sequences. In Prediction of Protein Structure and the Principles of Protein Con-
formation (Fasman, G.D., ed.), pp. 599-623, Plenum Press, New York.

Hidropati, su sevmezlik olarak yorumlanabilir,
pozitif deger su sevmezligi yuksek yani hidrofobik



Amino Asitlerde Kralite

*Glisin disindaki tim AA lerde a-karbon atomu kiral merkezdir
Ve AAler enantiyomerler olarak bulunabilirler

*Optikce aktifdirler COO-
.
Co0- HsN —(IZ —H
R
Glisinde R=?

C—H

CH3
L-Alanine p-Alanine

H3N'——




Amino Asitlerde Kralite ve Isimlendirme

*Emil Fisher in Gliseraldehit sekerinin enantiomerlerini isimlendirmesindeki yaklasim
kabul edilmistir

*Perspektif formulde karboksil grubu Ustte olacak sekilde karbon atomlari yukaridan
asagi siralanir

*a-amino grubu kiral merkezin solunda olanlar L, saginda olanlar D olarak adladirilir

L 1si1g1 sola gceviren, D 15181 saga ¢cevirenden kisaltma, ayrilmalari zor

1(;HO CHO
HO »2c —H H »c —OH
3éH20H éHon
L-Glyceraldehyde p-Glyceraldehyde
COO~ COO™
H3|§|»ci<H H»Ci«ﬁlH_,,
CH, CH,

L-Alanine p-Alanine



Amino Asitlerde Kralite ve Isimlendirme

*Proteinlerdeki tim AA kalintilari
L-stereocizomerleridir.

*D- AA kalintilar1 bakteri hicre
duvarlarinda ve bazi peptit
antibiyotiklerde klicuk peptid yapilar
ancak cok az sayida

*Glisin durumu?
*Tek basina var mi?
*Kiral merkez sayisi az ama ...

*Hucreler 6zellikle aminoasitlerin L
izomerlerini sentezleyebilir ¢clinki
enzimlerin aktif bolgeleri asimetriktir
ve tepkimeler stereoozgulliktedir

COO~

NH;

L yadaD?
D ama her zaman mi?

Glisin



Amino Asit Siniflari

Nonpolar, aliphatic R groups

C00" Co0" Co0"~ CO0"
+ | + | |/H + |
H3N—C—H H3N_C_H +/C\ H3N_C_H
I I H,N CH, |
H CH, | | /CQ
H,C CH, ch, CH,
Glycine Alanine Proline Valine
Co0" Co0" CoO0"
+ I + + |
H3N—C|—H H3N—C|—H H3N—CI—H
cle H—(|Z—CH3 <I:H2
CH CH CH
/ \ | 2 | 2
CH; CH3 CH; ?
CHj;
Leucine Isoleucine Methionine

*Alanin, Valin, Lésin ve izolésin yan gruplari biraraya gelip kiimeleserek
hidrofobik etkilesimlerle protein yapisini sabitler

*Glisin apolar ancak bu etkilesimlerde rol oynamaz

*Metiyonin de apolar thioeter grubu mevcut



Amino Asit Siniflari

Aromatic R groups

COO COO COoO
+ + + |
H,N—C—H H;N—C—H  H;N—C—H
CHz CH2 CHz
= | = C=C\H
NH
NN NN o

OH \ /

Phenylalanine Tyrosine Tryptophan

*Aromatik konjuge baglar, halkal yapida delokalize electron varligini isaret etmekte.
*Tirozin ve triptofan kismi polarite sahiptirler ve her l¢u de hidrofobik etkilesimlerde
rol oynarlar

*Tirozin H bagi yapabilir, pK; 10,07

*En apolar?



Amino Asit Siniflari

*Triptofan, tirozin ve fenilalanindeki aromatik
halkalar bunlarin UV is1gini spesifik bir
dalgaboyunda absorplamalarini saglar

*Pekcok proteinin UV aktif olma sebebi bu Tryptophan

gruplardir .

*Quantitatif hesaplamalar yapilabilir
*A=e.b.c

Absorbance

Tyrosine

230 240 250 260 270 280 290 300 310
Wavelength (nm)




Amino Asit Siniflari

*Serin, Treonin, Sistein, Asparajin
Ve glutamin

*Suda daha kolay ¢ozinurler

*Hidroksil, tiol (sulfidril) ve amit
gruplari polariteye katkih

*Sistein pK; 8,18 !

*Sistein bazi kaynaklarca apolar R lar

arasinda (Hidropatiye bakin)
*Elektronegativitesi

*Asparajin ve Glutamin
hidrolizlenerek karboksil grubuna
donusip Aspartat ve Glutamat
olusturabilir

*Amit azotlari bazik degil
*Proton almazlar

Polar, uncharged R groups
COoO™

CoO0™ CoO0"
e | . |
H3N—C|1—H H3N—C|—H
CH,OH |-|—c|:—0|-|
CH;

Serine Threonine

CO0"
s |
H3N—(|Z —H
CH,

Asparagine

+

H;N—C—H

CH,

SH
Cysteine

+
HsN—

COoO™
¢
e,
cH,
¢

7N

H,N

(0

Glutamine



Amino Asit Siniflari

*Sisteinden Sistin olusumu siklikla gézlemlenmektedir

*Elektron ve proton kaybi ile oksitlenerek bircok proteinin yapisinda 6zel islevler Ustlenirler

Cysteine

Cysteine

| 4

CH - NH3
CO0~

Disulfit bagi

| Cystine

|

CH . NH3
CO0-



Amino Asit Siniflari

Positively charged R groups

C00" (o]0] coo

s | . | + |

H3N—(|Z—H H3N—(|Z—H H3N—C|—H
C|H2 Cle C|H2
cle c|_'|-|2 C—NH
CH, CH, H P
| | C—N
I I .
*NH, c|=|'§||-|2
NH,
Lysine Arginine Histidine

eLizin (pKz=10,53) , Arjinin (pKz= 12,48) ve Histidin (pK;=6)

*Histidinin notrale yakin pKa degerine sahip iyonize olabilen yan zincir iceren tek standart AA
*Sistein de de bu grup var ancak daha cok sistin halinde

*Histidin pH 7 de kararli hal, yukaridaki yliksiz hal ancak populasyon net yuku pozitif!

biyolojik ortamda proton alicisi, vericisi olarak siklikla kullanilmaktadir.



Amino Asit Siniflari

Negatively charged R groups
CO0" C00"

+ +
H;N—C—H H;,N—C—H

CH, CH,
COO0"~ CH,
COO0
Aspartate Glutamate

*Aspartat (pKg =3,65) , Glutamat(pK=3,25)
*Neden negatifler?



Standart Disi Amino Asitler ve Islevleri

*Proteinler, standart amino asit kalintilarinin modifikasyonuyla olusan standart disi kalintilar da
icerebilmektedir.

*5-hidroxylizin keratin yapisinda, gama karboxyglutamat da pihtilasma proteinlerinde bulunur

CoO"

i “00C —CH—CHz—(lfH—COO'

' *NH;
HO—C——CH,
I ) y-Carboxyglutamate
Hzc\ﬁ/CH—COO
H™ H H3|§'|\ oo
4-Hydroxyproline CIH
H3N (CH3)3 NH;
+ -

H3N—CH2—C|H—CH2—CH2—CH—COO \CH—(CHz)z N (CHz)z—CE
OH * NH3 -00C | w coo"
5-Hydroxylysine 'T

(C|H2)4
CH3—NH—CH, —CH,—CH; —CH,—CH—CO0O0"~ /CQ
+||\IH3 HsN C00~
6-N -Methyllysine Desmosine

*Hiicrelerde bunlara ek 300 AA (amino ve karboksil grubu iceren biyokimyasallar)daha bulunur

*Bunlar proteinlerin yapisinda yer almaz ancak bircok islevleri vardir, mesela lire dongiisiinde
tepken olarak yada ara Urlnler olarak kullanim



Amino Asitlerin Amfoterik Ozelligi

*Suda ¢ozunduiklerinde zwitteriyon olustururlar
*Dipolar maddelerdir, yani farkli lokasyonlarinda karsit ylkleri bulunduran molekillerdir

*Bu molekdller sudaki kararl halleriyle hem asit yani proton vericisi olarak

! i
R—(IT—COO‘ — R—(IZ—COO‘ = ol 8
*NH, NH,
Zwitteriyon

*Hem de baz yani proton alicisi olarak davranabilirler yani amfoterik ya da amfolitlerdir
(amfoterik elektrolit)

1 I
R—(IZ—COO‘ +HY — R—(|Z—COOH
*NH,4 *NH,

Zwitteriyon



Amino Asitlerin Diprotik Asit Ozelligi

*Cozeltinin pH sina bagl olarak asamali sekilde 6nce daha kuvvetli olan
karboksilik asit grubundan (pKa ~2,3) ardindan da
amonyum grubundan (pKa ~9,6) proton kaybederler.

SO
R—C—COOH Ly R—C—C00- Ly R—C—C00-
+NH, *NH, NH,
+1 0 o |

Net yiik:

*Baska diprotik asit biliyor musunuz?



TAMPON COZELTILER

«Zayif asite eklenen baz ile pH degisimi

CH3CO0-

[CH3COOH] = [CH3COO07]

CH3COOH

*Dusuk ve yiksek pH da dominant form
*pH 2.76 iken HAc/Ac="?
*pH 6.76 iken HAc/Ac="?

T pH 5.76

Buffering
region

1-L pH 3.76

*pH yI yavas yavas arttirirken protonu
pKa civarinda etkin olarak kaybetmeye baslar

OH~ added (equivalents)

0
0 0.10.20.30.40.50.60.70.809 1.0

| pH=pKa iken ¢6z. molekdillerin ort. ylk

0

50
Percent titrated

100%



Amino Asitlerin Yukleri

*Cozeltinin pH sina bagl olarak asamali sekilde 6nce daha kuvvetli olan
karboksilik asit grubundan (pKa ~2,3, kolaylik olsun diye 2 diyelim) ardindan da
amonyum grubundan (pKa ~9,6, kolaylik olsun diye 10 diyelim) proton kaybederler.

H H H

| S i
R—C—COOH Ly R—C—C00- Ly R—C—C00"
+NH, *NH, NH,
+1 0 o |

Net yuk

*pH=1 de ortamda AA-NH;*/AA-NH, orani = ?, R-NH2 diisinmeye gerek var mi? Kaca kadar gerek yok?
*Peki bu pH da COOH/COO- orani =?

*pH=11 de COOH i1 disinmeye gerek var mi?
*Peki bu pH da R-NH;* / R-NH, orani nedir?

Herhangi bir AA molekilinin alabilecegi en buyuk ve en kiglk yik nedir?



Amino Asitlerin Karakteristik Titrasyon Egrileri

*Glisinin titrasyon egrisi iki ayri evreye sahiptir

*Cok diistik pH da hakim form

*Birinci evrenin orta noktasinda

(*H,N-CH,-C0O0O") = (*H;N-CH,~COOH)

Burda pH = pK;

*pH=5,97 de ilk proton tamamen ayrilmis, ikinci
ayrilmaya baslamistir pH

Burda glisinin tamamina yakini ("H;N-CH,—CO0O")

sikinci evrede ¢ HsN-CH;-C00?)

Proton kaybetmesiné kaE§|I|k gélir

0 0.5 1 1.5 2

*Orta noktasinda pH=pK, , hangi grublarin OH ™ (esdegerlikler) 'R

Derisimleri esit? N\ A &
*pH 12 de hangi grup dominant? ﬁﬁ E 1



Amino Asitlerin Karakteristik Titrasyon Egrileri

*Glisinin tamponlama bdlgeleri?

*pH 7 civarinda tamponlayabiliyor mu?

0 0.5 1 1.5 2



Amino Asitlerin Karakteristik Titrasyon Egrileri

Titrasyon egrilerinden elde edilen bir diger bilgi AA net
yukleri ile ¢dzeltinin pH sinin iliskisidir

*pH 5.97 de glisinin formu dipolar yapida
*Net elektrik yaka O
*Bu karakteristik pH degeri izoelektrik nokta yani pl

*Yan grupta iyonize olabilen grup tasimayan glisin ve
Benzeri AA lerde (alanin, valin, l6sin..)

pl= (pK,+pK,) /2, 5,97 nin kaynagi

*Poplilasyon net elektrik yuku

*pH=pK, iken +0.5 (
H=pK_ +1
*pH=pK, iken -0.5 PHE = PRa 08

[A7]

[HA]

*pH>pl iken populasyonun net yiki +-
*Elektrik alanda hareketi

*pH<pl iken populasyonun net yiki?

13

NH; NH,

I pK1 i pK2
(I:HQ —_— (]:Hz ——
COOH COO~

- Glisin

0.5

1




Amino Asitlerin Karakteristik Titrasyon Egrileri

*Glisin ve bazi AA ler yan gruplarinda iyonize grup tasimazlar ve az ¢ok pKa deger sapmalari
disinda benzer egriler verirler, peki tasiyanlar?

*Bunlarda 3 pKa degeri, 3 zayif asit grubu, 3 plato, 3 evreli titrasyon egrileri olusturur
*Histidin icin pl nasil hesaplanacak?

*Populasyon net yuklerinden gidebiliriz

COOH C00- CO00- CO00-
+ + | + | |
HsN —CIH HsN —CIH HsN —(llH H>N _C|H
(IZHZ H Cle H (l'.Hz H Cle H
c——N Cc——N Cc——N c——N
N N\ N AN
I ek | ook | M e |
C——N —> C——N — C——N —> C——N
H H <— H H <— H <— H
v ieims pK> =
10} Histidine i
9.17
8t i
pKR -
6.0
pH 6 7]

-pH < 7,59 iken net yik?

pK, = E -20 AA sadece His pH 7
5| 182 i | tamponlama yapar
: ! -pK,, pK, ve pK degerleri bilinen
! . : . diger AA icin benzer egriler gizilebilir
0 1.0 2.0 3.0

OH™ (equivalents) '\



Amino Asitlerin Karakteristik Titrasyon Egrileri

*Asetik asit mi amino asit mi daha asidik?
*Herhangi bir islevsel grubun pKa degeri biylk 6l¢ctide bulundugu kimyasal cevreden etkilenir

pK, 2 4 6 8 10 12
Methyl-substituted H* H*
el CH; — COOH el CH;— COO™  CH;—NH CH; —NH
amino groups 37N “T 378 37 N B T2
. H* H*
Acetic acid Methylamine
The normal pK, fora The normal pK| for an
carboxyl group is about 4.8. amino group is about 10.6.
+
Carboxyl and NH, H* aH3 H* NH,
amino groups I / I J I
in glycine H—C— COOH H—C— €00~ H—C— CO0"
I \ I \ |
H H* H H* H
a-Amino acid (glycine) a-Amino acid (glycine)
pK, = 2.34 pK, = 9.60
Repulsion between the amino Electronegative oxygen atoms
group and the departing proton in the carboxyl group pull electrons
lowers the pK| for the carboxyl away from the amino group,
group, and oppositely charged lowering its pK,.

groups lower the pK, by stabi-
lizing the zwitterion.




