AMINO ASITLER VE PEPTITLER

Amino asit tanimi

Amino asitler, yapilarinda hem amino grubu (—NH>) hem de karboksil grubu (~COOH) iceren
bilesiklerdir. Dogada 300 kadar farkli amino asit bulunmaktadir. Amino asitlerin standart
amino asitler diye bilinen 20 tanesi, karakteristik say1 ve dizilis sirasinda bir diiz zincirde
birbirlerine kovalent olarak baglanarak proteinleri olustururlar. Standart amino asitler, DNA
tarafindan kodlanan ve proteinleri olusturan birimlerdir.

Bir standart amino asit polipeptit zinciri yapisina girdikten sonra bir modifikasyona ugrarsa
Nonstandart amino asitler diye bilinen bazi amino asitler olusabilir. Ornegin prolin, kollajen
icerisinde hidroksiproline okside olur. Birgok enzim aktivitesi, serin, treonin ve tirozin
birimlerinin fosforilasyonu ile diizenlenir. Glikoproteinlerde serin, treonin, asparajin amino
asitlerine, galaktoz, glukoz, mannoz, diger sekerler veya oligosakkaritler baglanmistir.
Tiroglobiilin yapisindaki tirozin, tiroit hormonlarina (T3 ve T4) doniistiiriiliir.

Proteinlerin yapisinda bulunmayan fakat hiicrede ¢ok degisik biyolojik fonksiyonlara sahip
amino asitler de vardir.

Standart amino asitler

Standart amino asitler, ayn1 karbon atomuna baglanmig bir amino grubu ve bir karboksil
grubu igerirler. Fizyolojik pH’da, amino grubu proton tasir ve pozitif yiikliidiir; karboksil
grubundan ise proton ayrilmistir ve negatif ylkliidiir:

COOH 1 Karboksil
i grubu
H,N—C—H Amino
| grubu
R
Yan zincir

Standart amino asitlerde amino ve karboksil gruplarinin bagli oldugu karbon atomu a-karbon
atomu diye anilir. R grubu bir zincirde ek karbonlar iceriyorsa bu karbonlar 3, v, 9, € gibi
harflerle belirtilirler.

Standart amino asitler, {i¢ harfli kisaltmalar ve tek harfli sembollerle gosterilirler:

Amino asit Kisaltma Amino asit Kisaltma
Glisin Gly G Treonin Thr T
Alanin Ala A Sistein Cys C
Valin Val \Y Metiyonin Met M
Losin Leu L Asparajin Asn N
1z016sin Ile I Glutamin Gln Q
Prolin Pro P Aspartat Asp D
Fenilalanin Phe F Glutamat Glu E
Tirozin Tyr Y Lizin Lys K
Triptofan Trp W Arjinin Arg R
Serin Ser S Histidin His H




Amino asitlerin sembolleri, proteinlerdeki amino asitlerin kompozisyonunu ve sirasini
gostermek i¢in stenografi olarak kullanilir:

Arg-Pro—Pro-Gly-Phe—Ser-Pro-Phe-Arg

Standart amino asitlerin siniflandiriimalari

Standart amino asitler birbirlerinden yan zincirlerindeki yani R gruplarindaki yapi, biiytikliik,
elektrik yiikii, amino asidin sudaki ¢oziiniirliigiine etkisi bakimindan farklidirlar. Bazi amino
asitler, fizyolojik pH’da, amino grubundaki pozitif yiike ve karboksil grubundaki negatif yiike
ek olarak yan zincirde de bir yiik tasimaktadirlar. Baz1 yan gruplar polar iken bazi yan gruplar

nonpolardir. Amino asitlerin fonksiyonlar1 ve protein yapisindaki rolleri, yan zincirlerinin
kimyasal 6zellikleri ile baglantilidir.

Standart amino asitler, R yan gruplarinin yapisal 6zelliklerine gore yedi sinifa ayrilirlar:
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Standart amino asitler, kimyasal O6zelliklerinin kolay anlagilmasi i¢in, R yan gruplarinin

Ozellikle polarite veya biyolojik pH’da su ile etkilesmeye egilim 6zelliklerine gore de bes
siifa ayrilirlar:
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Glisin (Gly, G), R grubu H olan amino asittir; amino asitlerin en basit yapilisi ve en az
interaktif olanidir. Glisin, proteinlere, bulundugu yerde, diger amino asitlerden daha fazla
fleksibilite verir.

Alanin (Ala, A), R grubu metil olan amino asittir.

Valin (Val, V), Lésin (Leu, L), izolésin (Ile, I), dall1 yan zincirli amino asitlerdir. Bunlarin
biiyilk yan zincirleri, digerlerinden farkli sekilleriyle protein yapilari i¢inde hidrofobik
etkilesimi kolaylastirmada onemlidir.

Prolin (Pro, P), yapisindaki amino grubu imino grubu (-NH) halinde ve bir halkali yap1
icinde olan amino asittir. Prolin, halkali yapisi nedeniyle proteinin yapisal fleksibilitesini
azaltir.

Fenilalanin (Phe, F), metil grubuna fenil grubu baglanmis alanin yapisinda amino asittir.

Tirozin (Tyr, Y), fenil grubuna hidroksil grubu baglanmis fenilalanin yapisinda amino asittir.
Tirozin amino asidi hidrofobik (suyu sevmeyen) olmakla birlikte icerdigi hidroksil grubuyla
hidrojen bagi olusturabilir ve bazi enzimlerin aktivitesinde tirozinin hidroksil grubu 6nemli
bir fonksiyonel grup olarak etkili olur.

Triptofan (Trp, W), indol halkas1 igeren amino asittir.

Fenilalanin, tirozin ve triptofan, aromatik yan zincirleriyle nisbi olarak nonpolardirlar,
tirozin hidroksil grubu ve triptofan indol halkasinin azotu nedeniyle fenilalaninden anlamli
olarak daha polardirlar. Fenilalanin, tirozin ve triptofandaki aromatik gruplar, farkli protein
zincirleri arasinda giiclii hidrofobik etkilesim gésterirler:

CH;
CH;

Tirozin ve triptofan, daha az derecede de fenilalanin, ultraviyole 15181 absorbe ederler.

Tryptophan

310

Serin (Ser, S), metil grubuna hidroksil grubu baglanmis alanin yapisinda amino asittir.
Treonin (Thr, T), serin gibi hidroksil grubu igeren amino asittir.

Sistein (Cys, C), siilthidril (tiyol) grubu igeren amino asittir. Sistein, sistin diye adlandirilan
bir kovalent baglanmis dimerik amino asit sekline okside olabilir; sistinde iki sistein molekiilii
bir distilfit kopriisii vasitasiyla birbirine baglanmigtir:
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Sistindeki gibi disiilfit kopriileri, bir¢ok proteinde meydana gelir ve proteinin yapisini
stabilize ederler.

Metiyonin (Met, M), kiikiirt ve ayn1 zamanda metil grubu iceren amino asittir.
Asparajin (Asn, N), Aspartatin amididir.
Glutamin (GlIn, Q), Glutamatin amididir.

Serin, treonin, sistein, metiyonin, asparajin ve glutaminin R gruplari, su ile hidrojen baglart
olusturan fonksiyonel gruplar igerdiginden suda nompolar amino asitlerden daha fazla
¢oziiniirler. Serin ve treonindeki hidroksil gruplari, asparajin ve glutamindeki amid gruplari,
bu amino asitlerin birbirleriyle, su ile veya proteine bagh diger polar bilesiklerle hidrojen
bagi olusturmalarimi saglar; hidrofilik (suyu seven) olan bu amino asitler, sulu ¢ozeltilerde,
globiiler proteinlerin su ile etkilesim gosterebildikleri yiizeylerinde bulunurlar. Sistein ve
metiyonin de polardirlar, her biri kiikiirt atomu icerir; ancak yer aldiklart amino asit grubu
icinde diger amino asitlere gére daha hidrofobik (suyu sevmeyen) dirler.

Aspartat (Asp, D), B-pozisyonunda ikinci bir karboksil grubu iceren amino asittir.
Glutamat (Glu, E), y- pozisyonunda ikinci bir karboksil grubu iceren amino asittir.

Aspartat ve glutamat, asidik amino asitler olarak da bilinirler, ikinci karboksil gruplariyla
pH 7’de net negatif yiiklii R gruplarina sahip amino asitlerdir. Aspartat ve glutamat,
asparajin ve glutaminin ana bilesikleridirler.

Lizin (Lys, K), alifatik zincirde e-pozisyonunda ikinci bir amino grubu igeren amino asittir.
Arjinin (Arg, R), pozitif olarak yiiklii guanidino grubu i¢eren amino asittir.
Histidin (His, H), imidazol grubu i¢ceren amino asittir.

Lizin, arjinin ve histidinin yan zincirleri, icerdikleri azot atomlarinda protonlanarak pozitif
yiikle yiiklenebilir, bu amino asitler, bazik amino asitler olarak da bilinirler. Histidindeki
imidazol grubunun yiikii, pH degerlerindeki kiiciik degisiklikler veya lokal c¢evre ile
degisebilir:

, GOOH ,+ §o0° , §oo ele
H,N—CH <> HN—CH <3 HN—CH <> HN—CH
N 2 NH ak %
NH N H
/ N
-7 HN—)\l =Y HN—
pH 1.8 in altinda pH 1.8-6.0 arasmda pH 6.0-9.3 arasmda  pH 9.3 tizerinde



Standart amino asitlerin 6zellikleri

1) Glisinden (Gly, G) baska biitiin standart amino asitlerde o-karbon atomu asimetriktir; o-
karbon atomuna bir amino grubu (—NH3), bir karboksil grubu (-~COOH), bir R grubu ve bir H
atomu olmak tizere dort farkli grup baglanmistir; standart amino asitlerin o-karbon atomu,
asimetrik merkez olarak tanimlanir. Asimetrik o-karbon atomu i¢eren standart amino asitler
optikge aktif iki stereoizomere veya enantiyomere sahiptirler.
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Amino asitlerin stereoizomerlerinin smiflandirilmasi ve isimlendirilmesi, asimetrik olan o-
karbon atomuna ekli dort yapinin mutlak konfigiirasyonuna dayanir. Bunun igin, bir trioz olan
gliseraldehit referans alinir; amino asidin amino grubu (-NH,) ile gliseraldehidin hidroksil

grubu (—OH) ayn1 tarafta ise, amino asit ile gliseraldehit ayn1 seridendirler:
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Protein molekiillerindeki amino asitler, L-stereoizomerlerdir; D-amino asitler, yalnizca
bakteriyel hiicre duvarlariin kiiciik peptitlerinde ve bazi peptit antibiyotiklerde bulunurlar.

2) Bir tek amino grubuna ve bir tek karboksil grubuna sahip standart amino asitler, notral
sulu cozeltilerden zwitterion olarak bilinen, tam olarak iyonlasmis sekillerde kristalize
edilebilirler.

COOH CO0~

H,N—C—H HA—G—H
R %

Nonionie Zwitterionic
form form

Bir standart amino asit, kendisi igin karakteristik olan izoelektrik nokta degerine esit pH
ortaminda net elektrik yiikii tasimaz; bu nedenle bir elektrik alaminda hareketsiz kalir.
Cozeltideki bir amino asit molekiilii {izerinde net yiikiin sifir oldugu pH degeri, izoelektrik
nokta (pl) olarak adlandirilir.

Bir standart amino asit, hem proton dondrii (asit) hem proton akseptdrii (baz) olarak
davranabilir. Hem proton dondrii (asit) hem proton akseptorii (baz) olarak davranan
maddelere amfoterik maddeler, amfolitler, amfoterik elektrolitler denir. Standart amino
asitler, amfoterik maddeler (amfoterik elektrolit veya amfolit) tirler:

T A i i
R—(|3—COO = R—(lz—coo + R—C—COO- + Ht* ——= R—C—COOH
. *NHj NH, +NH, *+NH;

Bir amino asit, izoelektrik nokta degerinden yiiksek pH ortaminda bazik anyon seklinde;
izoelektrik nokta degerinden diisiik pH ortaminda asit katyon seklinde bulunur:

i i
R—?—COO‘ R—C—COOH
NH, +NH;
(bazik anyon) (asit katyon)

Bir monoamino monokarboksilik o-amino asit, tam olarak protonlandiginda bir diprotik
asittir; hem karboksil grubu hem amino grubu proton icermektedir; bu haliyle her iki grup da
proton vermek {izere iyonize olabilir:

t owoy oo
2_&_coon 2> rR—C—coo~ - R—G—C00"
+NH3 +NH3 NH2

Amino asitler, hem karboksil grubu hem amino grubunun proton vermek iizere iyonlagmasi
nedeniyle, karakteristik titrasyon egrileri verirler. lyonize olabilen bir yan zincir icermeyen bir
amino asit titre edilirse iki adet pKa degeri gozlenir; birinci deger (pKa;) a-karboksil
grubuna, ikinci deger (pKay) a-amino grubuna aittir:
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Amino asitlerin pK; degeri (-~COOH grubunun pK’s1), 1,8-2,4 arasinda degisir; pK, degeri
(—NH3; grubunun pK’s1) da 8,8-11,0 arasinda degisir.

pKa;’den diisilk pH degerlerinde amino asidin her iki grubu da proton tasir; amino grubu
pozitif yiik tagirken karboksil grubu sifir yiik tasir ve dolayistyla molekiil tizerindeki net yiik
pozitifdir. pH arttikca karboksil grubundan proton ayrilir, yiikii sifirdan negatife degisir;
pH’1n pKa,’e esit oldugu durumda, sifir yikli karboksil gruplari ile negatif ytikli karboksil
gruplarinin sayist birbirine esittir. pH artmaya devam ederse negatif yiiklii karboksil
gruplarinin sayist da artar ve pH pKa,; ile pKa, arasinda bir pl degerine ulastiginda negatif
yiikli karboksil gruplarinin sayisi, pozitif yiiklii amino gruplarinin sayisina esit ve dolayisiyla
molekiil lizerindeki net yiik sifir olur. Cozeltideki bir amino asit molekiilii tizerinde net yiikiin
sifir oldugu pH degeri, izoelektrik nokta (pl) olarak adlandirilir; pl = (pKa; + pKa)/2. pH
degeri pl degerinden itibaren de artmaya devam ederse bu defa amino grubundaki proton
ayrilir.

Iyonize olabilen R gruplu amino asitlerin titrasyon egrileri daha komplekstir:

Net charge
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C. Dissociation curve of histidine
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Iyonize olabilen R gruplu amino asitlerin izoelektrik noktasi, amino asitteki iyonize olabilen
R gruplarinin tipini yansitir:

Glutamat, iki karboksil grubuna sahiptir; izoelektrik noktasi, bu karboksil gruplarimin pK,
degerlerinin ortalamasmna esittir (3,22) ve glisininkinden daha dugsiiktiir. Histidin,
protonlandiginda pozitif yiklii iki gruba sahiptir; izoelektrik noktasi, bu gruplarin pK,
degerlerinin ortalamasina esittir (7,59) ve glisininkinden daha yiiksektir.



Amino asitlerin kimyasal tepkimeleri

Amino asitlerin amino gruplarn ile verdikleri tepkimeler

1) Asitamid (peptit) olusumu: Bir amino asidin —NH, grubu ile bir bagka amino asidin
—COOH grubu arasindan su ¢ikisiyla iki amino asit arasinda peptit bagi olusur ve boylece
peptitler meydana gelir:
7 R
H,N—CH—C—OH + H—N—CH—C00

I
0
r-» H,0

R! i R*

il .
H;gN—CH—%}—N—CI1—(100

0
2) Metillenme: Amino asitler zwitterion durumunda iken, -NH3" grubundaki 3 hidrojenin
yerine —CHj gruplar1 gegerek betainler olusur:
H3N+ — CHsp - cooc —— (H3C)s N*-CH, - COO~
Glikokol Glikokol betain
(Glisin) (Glisin betain)

3) Sanger tepkimesi: Amino asitlerin amino gruplari, 1-fluoro-2,4-dinitrobenzen ile agik sar1
bir bilesik olan 2,4-dinitrofenilamino asit olusturur:

& I
+
F NO, + H—N—C—COO~ ~00C—C—N NO
O 2 | ) | |O ?
HH HF R H
NO, NO,
1-Fluoro-2,4-dinitrobenzene a-Amino acid 2,4-Dinitrophenylamino acid

4) Van Slyke reaksiyonu: Amino asitler, nitroz asitle reaksiyona girerek azot gazi agiga
¢ikmasina neden olurlar:

v

R-CH-COOH + N-OH R-CH-COOH

I |
NH» 0 OH +N,+ H,0

5) Sorensen titrasyonu: Amino asitler, notral veya hafif alkalik ¢ozeltilerde formaldehit ile
reaksiyona girerek mono- veya dimetilol tiirevleri meydana getirirler:

R-CH-COO~ +CH,0 <= R-CH-COO~ +CH,0 — R-CH-COO~

| | I
NH, H-N- CH,OH HOH,C - N - CH,OH
Amino asit Formaldehit Monometilo] a.a. Dimetilol a.a.
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Bundan sonra karboksil grubu standart alkali ile titre edilebilir; bdylece bir amino asit
cozeltisinde bulunan karboksil grubu miktar1 tayin edilir; karboksil grubu tayininden
yararlanilarak da bir ¢ozeltide bulunan amino asit miktar1 saptanabilir.

6) Schiff bazi olusturma: Amino asitlerin aldehitlerle reaksiyonu sonucunda Schiff bazi
(—N=CH-) olusabilir.

7) Aromatik asitlere baglanma:

I i
@c —Cl + H,N -CH, COOH — @c ~NH —~CH,~COOH +HCl
Benzoil kloriir Glisin Benzoilglisin (Hippurik asit)

Boylece zararli maddelerin organizmadan atilmasi saglanir. Hippurik asit, ot yiyen
hayvanlarda iireden sonra idrarla atilan en Onemli azotlu maddedir; benzol tiirevleri
organizmada benzoik asite doniisebildiklerinden ve bitkiler benzol tiirevleri yoniinden zengin
olduklarindan bitkisel besinlerle beslenmede, hippurik asit atilimi yiiksek diizeyde olur.

8) Amino asitlerin amino gruplarina karbondioksit baglanarak karbamino asitler meydana
gelir:

R-CH-COOH + COy — R-CH-COOH

NH, HN - COOH
amino asit karbamino asit

Hemoglobinin karbondioksit ile karbamino asit olusturmasi, karbondioksitin dokulardan
akcigere tasinmasinda 6nemlidir.

9) Amino asitlerin amino gruplarina bir tire molekiilii eklenirse tiramin asitleri meydana gelir,
bu arada bir amonyak molekiili ayrilir:

R-CH-COOH + H,N-C-NH, ——> NH3z +R-CH-COOH
| [ |

NH, 0 HN - C - NH,
I
. O
amino asit Ure Uramin asiti

Uramin asidindeki amino grubu ile karboksil grubu arasindan bir molekiil su ayrilmasiyla da
hidantoinler olusur:

R-CH-COOH R-CH—C=0

H|N—C—NH2 — >NH

Il
O NH——C=0
Uramin asiti Hidantoin

10) Deaminasyon ile a-keto asitlerin olugmast.
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Amino asitlerin karboksil gruplar ile verdikleri tepkimeler

1) Tuz olusturma: Amino asidin karboksil grubundaki hidroksil hidrojeninin yerine Na" gibi
iyonlarin geg¢mesi sonucudur.

2) Amid olusturma: Amino asidin karboksil grubundaki hidroksilin yerine amino grubunun
gecmesi sonucudur.

3) Asitamid (peptit) olusturma: Bir amino asidin —COOH grubu ile bir bagka amino asidin
—NH,; grubu arasindan su c¢ikistyla iki amino asit arasinda peptit bagi olusur ve boylece
peptitler meydana gelir.

4) Ester olusturma: Amino asitlerin alkol ile susuz hidroklorik asit esliginde reaksiyona
girmelerinin sonucudur:

H H H

I I I
R-C-COO™ +HCI »R-C-COOH + HO-R-> R-C-COOR +H;0

| I I
NHgz* NH5CI NH:CI
zwitterion a.a amino asit hidrokloriir ester hidrokloriir

5) Dekarboksilasyon: Amino asidin karboksil grubundan karbondioksit ¢ikmasiyla biyojen
aminler olusur:

R-CH-COOH ——» R-CH, + CO,
I

NH, NH,
Amino asit Amin
HC——C - CH, - CH —-COOH HC——C - CH, - CH —CH,
|
NH2 NHZ
+
o,

\/ "\

Amino asitlerin dekarboksilasyonunda histidinden histamin, lizinden kadaverin, ornitinden
putressin, tirozinden tiramin, triptofandan triptamin olusumu 6nemlidir.

Amino asitlerin amino ve karboksil gruplarimin birlikte verdikleri tepkimeler

1) Ninhidrin tepkimesi: Ninhidrin ¢ozeltisi ile kaynatilan bir a-amino asit, mavi-menekse
renkli bir kompleks verir:

i ‘I
| < |
el oH (l'UO HOLHE e
| T > +mfcm+ |
| AR P i Pd s
~ ¢ "OH & HO (”: i
0 0

Ninhydrin Amino acid Ninhydrin
| H
=, 10, 4 B—of

2 '\

l 0
0 0
= fo s
[ o=n—c ] J+ 3H,0 + H*
LT (oF #
0 0

Purple pigment
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2) Amino asitler, Cu®", Ni*", Co*" gibi agir metal katyonlariyla kompleks tuzlar olustururlar:
0 HzN R

R=CH=-COOH — R'OH'COO u"’ Kompleksm ‘“
2 NH + G T NH2 yapist:
: N =0

(Agik mavi) (Koyu mavi)

3) Amino asitler kat1 halde ~200°C’ye kadar 1sitildiklarinda diketopiperazin tiirevleri ve
polimerler meydana gelir:

R NHz

2 Amino asit 220y I I 2,5-Dialkil-3,6- dikstopiperazin + Polimer
(Katr) -2H0
0" OH H.N R R

Amino asitlerin R gruplari ile verdikleri tepkimeler (renk tepkimeleri)

1) Ksantoprotein tepkimesi: Yapisinda aromatik halka bulunan fenilalanin ve triptofan gibi
amino asitler i¢in karakteristiktir. BOyle bir amino asit veya protein c¢ozeltisi iizerine
konsantre nitrik asit ilave edildiginde once beyaz bir tortu, isitilirsa sar1 bir renk meydana
gelir; alkali ilave edilmesi halinde sar1 renk koyu portakal saris1 veya turuncu
diyebilecegimiz renge doniistir.

2) Millon tepkimesi: Yapisinda fenil grubu bulunan fenilalanin ve tirozin gibi amino asitler,
eser miktarda nitr6z asit igeren nitrik asitte ¢Oziilmiis civa nitrat ile, 1sitmakla kirmizi renk
verirler.

3) Pauly tepkimesi: Yapisinda fenil ya da imidazol grubu bulunan fenilalanin, tirozin, histidin
gibi amino asitler, alkali ortamlarda sulfanilik asit ve sodyum nitrit karigimi ile tepkimeye
girerlerse kirmizi renk verirler.

4) Sakaguchi tepkimesi: Yapisinda guanidin grubu bulunan arjinin gibi amino asitler, alkali
ortamda a-naftol ve sodyum hipoklorit karigimi ile tepkimeye girerse kirmizi renk verirler.

5) Hopkins Cole tepkimesi: Yapisinda triptofan iceren proteinler, glioksalik asitle
karistirildiktan sonra konsantre siilfiirik asitle tabakalandirilirsa, iki maddenin temas
yilizeyinde menekse renkli bir halka meydana gelir.

6) Nitroprussiyat tepkimesi: Yapisinda serbest siilfhidril grubu bulunan sistein gibi amino
asitler, seyreltik amonyum hidroksitte ¢6ziilmiis sodyum nitroprussiyat ile kirmizi renk
verirler.

7) Ehrlich tepkimesi: Yapisinda indol grubu bulunan triptofan gibi amino asitler, siilflirik
asitte ¢Oziilmiis p-dimetilaminobenzaldehit ile reaksiyona sokulursa Kirmizimsi pembe bir
renk olusur.

8) Kursun siilfiir olusumu tepkimesi: Yapisinda tiyol (—SH) veya disiilfit (—-S—S—) grubu
bulunan amino asitler NaOH ile kaynatildiginda H,S veya Na,S olusur; ortama kursun asetat
¢oOzeltisi ilave edildiginde siyah renkli PbS c¢oker.

Amino asitlerin tiim gruplarinin katilmi ile verdikleri tepkime

Amino asitlerin amino gruplari, karboksil gruplari ve varsa —SH gruplari, Cu®", Co®", Mn*",
Fe®" gibi birgok agir metal iyonlariyla kompleks kelatlar (selatlar) olustururlar:
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CO0~ ~00C COO~ —00C
\ /O | \ / |
“cutt H,N — CH Co+ HC — NH,

CH, - iT rlsl — CH, CH?\ S : /CHz
H, H, \ / |

Sistein-Kobalt kom leksi

Amino asitleri tanimlama deneyleri

Amino asitlerin amino gruplan ile verdikleri reaksiyonlara dayanan tamimlama
deneyleri

Amino asitleri Van Slyke yontemi ile tanimlama deneyi

Amino asitlerin, nitr6z asit ile reaksiyona girerek stabil olmayan diazo bilesigi lizerinden, azot
gazi ¢ikistyla a-hidroksi asit olusturmalar prensibine dayanir.

Bir deney tiipiine 2 mL %10’luk NaNO; ¢ozeltisi konur. Tiipteki NaNO, ¢ozeltisi lizerine 2
mL 2N asetik asit eklenir ve karistirilir. Tiipteki karisim tizerine %0,5’1lik glisin ¢ozeltisi
eklenir ve tiip calkalanmadan i¢ ylizeyinde gaz kabarciklar1 olustugu gozlenir.

Agtklama: Deneyin ilk asamasinda NaNO, ile asetik asidin etkilesmesinden nitréz asit
(HNOy) olusur. Daha sonra nitrdz asit, amino asit ile reaksiyonlasir; amino asitteki serbest
amino (—NH;) grubundan azot gazi meydana gelirken o-hidroksi asit olusur. Deney tiipiiniin
i¢ ylzeyinde gozlenen gaz kabarciklari, agiga ¢ikan azot gazina aittir. Cikan azot gazi miktari
Olciilerek c¢ozeltide ka¢ molekiill amino asit oldugu da saptanabilir; bu, amino asitlerin
kantitatif tayininde kullanilmaktadir.

Amino asitlerin amino ve Kkarboksil gruplarimin birlikte verdikleri reaksiyonlara
dayanan tanimlama deneyleri

Amino asitleri ninhidrin yontemi ile tanimlama deneyi

Amino asitlerin, amino ve karboksil gruplariin birlikte verdikleri bir reaksiyonda ninhidrin
ile mor renkli kompleks olusturmalari prensibine dayanir.

Bir deney tiipline 1 mL %0,5’lik glisin ¢ozeltisi konur. Tiipteki glisin ¢ozeltisi {lizerine 2
damla ninhidrin reaktifi damlatilir. Tiip, kii¢iik bir alev iizerinde dikkatlice 1sitilir. Tiipteki
karisimin mor bir renk aldig1 gozlenir.

Agtklama: Ninhidrin, gli¢lii bir organik oksidandir. Amino asitler, ninhidrin etkisiyle oksidatif
deaminasyona ve dekarboksilasyona ugrarlar; amino asitten aldehit, amonyak ve
karbondioksit olusurken ninhidrin indirgenir. Ilk siralarda olusan indirgenmis ninhidrin de
heniiz indirgenmemis ninhidrin ve amonyak ile reaksiyona girerek mor renkli bir kompleks
olusturur; tiipte gézlenen mor renk, olugsan bu mor renkli kompleksten ileri gelmektedir.

Amino asitlerin renk reaksiyonlarina dayanan tanimlama deneyleri

Amino asitleri ksantoprotein yontemi ile tanimlama deneyi

Fenil halkasi iceren amino asitlerin, fenil halkasina nitro gruplarinin girmesiyle sar1 renkli
bilesikler olusturmalar1 prensibine dayanir.
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Bir deney tiipiine 1 mL seyreltik serum konur. Tiipteki seyreltik serum iizerine 1-2 damla
konsantre HNO;3; damlatilir; tiipte beyaz bir ¢okelti olusumu gozlenir. Tiip, kiigiik bir alev
tizerinde dikkatlice 1sitilir; bu sirada ¢dkeltinin saritya doniistiigii ve ¢oziinerek kayboldugu
gbzlenir. Tiip sogutulur ve igindeki karisima 3-4 damla NaOH damlatilir; karigimin renginin
turuncuya doniistiigli goézlenir.

Aciklama: Deney sirasinda once serumda bulunan proteinler HNO; etkisiyle denatiire olarak
c¢Okmektedirler. Isitma sirasinda proteinlerde bulunan ve aromatik halka iceren fenilalanin,
tirozin, triptofan amino asitleri ayrilirken bunlardaki aromatik halkaya nitro grubu baglanir ve
suda ¢oOziinen, sar1 renkli bilesik olusur. Daha sonra ortamin NaOH ile alkalilesmesi
sonucunda nitro ucuna sodyum da baglanir ve kirmizi renkli bilesik olusur.

Amino asitleri kursun asetat yontemi ile tanimlama deneyi

Siilthidril (—SH) veya disiilfit (-S—S—) grubu igeren amino asitlerdeki siilthidril (-SH) ve
distilfit (-S—S—) gruplariin, NaOH ile kaynatma sirasinda Na,S veya H,S seklinde ayrilmasi
ve kursun asetat ile siyah renkli PbS olusturmalar1 prensibine dayanir.

Bir deney tiipiine 2 mL seyreltik serum konur. Tiipteki seyreltik serum iizerine 2 mL %40’lik
NaOH ve 1 mL kursun asetat ¢ozeltisi eklenip karistirilir. Tiip, kiigiik bir alev iizerinde
dikkatlice 1sitilir; bu sirada tiipte siyah renkli bir bulaniklik olustugu gozlenir.

Agtklama: Sistein ve sistin gibi amino asitleri igeren proteinler, kuvvetli alkali ile 1sitma
sonucu hidroliz olurlar ve amino asitlerdeki kiikiirt, Na,S veya H,S seklinde ayrilir. Ortama
kursun asetat ¢ozeltisi eklendiginde, kursun asetat ile Na,S veya H,S’iin tepkimesi sonucunda
PbS olusur. PbS, suda ¢6ziinmeyen siyah renkli bir maddedir; tiipte gozlenen siyah renkli
bulaniklik, olusan PbS’den ileri gelmektedir.

Sistein amino asidini sodyum nitroprussiyat ile tanimlama deneyi

Siilfhidril (-SH) grubu iceren sisteinin, serbest siilthidril (—SH) grubu vasitasiyla agir
metallerle ve nitroprussiyatla labil, fakat koyu bir renk kompleksi olusturmasi prensibine
dayanir.

Bir deney tiipiine 2 mL sistein ¢ozeltisi konur. Tiipteki sistein ¢ozeltisi iizerine 1 mL %40’lik
NaOH ve 1 mL sodyum nitroprussiyat ¢ozeltisi eklenip karistirilir. Tiipteki karigimin kirmizi-
mor-siyah koyu bir renk aldig1 gozlenir.

Aciklama: Sistein, igerdigi serbest siilthidril (-SH) grubu nedeniyle agir metallerle ve
nitroprussiyatla labil, fakat koyu bir renk kompleksi olusturur.

Fenol iceren amino asitleri Millon yontemi ile tanimlama deneyi

Civa ve nitro gruplarinin fenol igeren amino asitlerdeki fenol grubuna baglanmasiyla kirmizi
renkli civa-nitro tuzu olusturmasi prensibine dayanir.

Bir deney tiipline 1 mL tirozin ¢6zeltisi konur. Tiipteki tirozin ¢ozeltisi tizerine 1 mL su ve 1
mL Millon reaktifi eklenip karistirilir. (Millon reaktifi: Konsantre nitrik asit ve civa nitrat
karigimi.) Tip, kiiglik bir alev iizerinde dikkatlice 1sitilir; bu sirada tiipte kirmiz1 bir renk
olustugu gozlenir.

Agiklama: Tirozin amino asidi, fenol grubu igcermektedir. Tirozin civa nitrat ve konsantre
nitrik asit ile 1sitildiginda civa ve nitro gruplarimin fenol grubuna baglanmasiyla kirmizi renkli
cwva-nitro tuzu olusur. Tiipte gozlenen kirmizi renk, olusan civa-nitro tuzundan ileri
gelmektedir.
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Nonstandart amino asitler

Nonstandart amino asitler, bir standart amino asit bir protein yapisina girdikten sonra bir

degisim reaksiyonu sonucu tiiremis amino asitlerdir.
4-Hidroksiprolin: Prolin tiirevidir:

H
HO—¢—CH,
HyC_, CH—COO~

H H

4-Hydroxyproline

4-Hidroksiprolin, bitki hiicre duvari proteinlerinde ve bag dokusunun fibroz proteini olan

kollajende bulunur.
5-Hidroksilizin: Lizin tiirevidir:
Hsﬁ—cHz—CH—CHz—CHz—(le—coo-
H *NH,
5-Hydroxylysine
S-Hidroksilizin, kollajenin yapisinda bulunur.
6-N-metillizin: Lizin tiirevidir:
CH3—NH—CHZ—CHZ—CHz—CHz—(i}H—COO‘

*NH;,3
6-N-Methyllysine

6-N-metillizin, kaslarin kontraktil proteini olan miyozinde bulunur.

v-karboksi glutamat: Glutamat tiirevidir:

CO0~
'OOC—JJH—CH,,—CH—COO'

+NH8
y-Carboxyglutamate

y-karboksi glutamat, Pihtilasma faktorii protein olan protrombinde (Faktor II) ve Ca

baglayan diger belli proteinlerde bulunur.

Desmozin: Dort lizin kalintisi igerir:

H.N (G005
‘(]‘.f{
H,N, (CHz)s NH,
CH=(CHas = r=(CHpy—CH
7 - S
“00C L. T €00
N

{CH;);
CH
1A 0ot

Desmosine

Desmozin, fibréz protein olan elastinde bulunur.

Selenosistein: Serinin oksijenden daha ¢ok selenyum igeren tiirevidir:
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HSe—CH,—CH—COO™

*NH,
Selenocysteine

Selenosistein, glutatyon peroksidaz enziminde ve diger bir¢ok proteinde bulunur.

Proteinlerin yapisinda bulunmayan amino asitler

Hiicrelerde, ¢ok degisik biyolojik fonksiyonlara sahip, fakat proteinlerin yapisina girmeyen
bircok amino asit de vardir. Amino ve karboksil gruplari, bu amino asitlerin bir kisminda ayni
o-karbon atomuna baglanmislardir; bir kisminda ise amino grubu, a-karbon atomundan bagka

bir karbon atomuna baglanmustir.

Proteinlerin yapisinda bulunmayan, fakat memelilerin metabolizmasinda o6nemli
gorevleri olan a-amino asitlerin bazilar1 sunlardir:

Amino asit

Formiil

Amino asidin fonksiyonu

Ornitin Hsﬁ—cnz—cnz—cnz—(lm_coo- Ure dongiisinde ve arjinin
*NH, biyosentezinde ara madde
Ornithine
Sitriilin H;N—G—N—CH,—~CH,~CH;—CH—c00™ | Ure dongiisiinde ara madde
H *NH,
Citrulline
e o o .« . . + o . e
Arjinino siiksinik asit NH, GO0~ Ure dongiislinde ara madde
¢=N—¢H
NH - CH,
CH,  COO™
i
e

H(|>NH3+
€00~

Argininosuccinate

Homosistein . §o0° Metiyonin metabolizmasinda
HN—C—H ara madde
=
o
SH
Homocysteine
Homoserin Gz Metiyonin metabolizmasinda
s ara madde

HONH,+ <

| ~
COO™

L-Homoserine

Sistein siilfinik asit

!
0=8—CH,— C—CO0~
o- NH,

Sistein metabolizmasinda ara

madde

Dihidroksifenilalanin
(DOPA

OH
OH

Ik
H,N—C—COCH
H

3,4-Dihydroxyphenyl-
alanine (L-DOPA)

Katekolaminler ve melaninin

on maddesi
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5-Hidroksi triptofan N Serotoninin 6n maddesi

OH
CH,

HzN_ﬁ_ COOH

5-Hydroxytryptophan

Proteinlerin yapisinda bulunmayan, fakat memelilerin metabolizmasinda o6nemli
gorevleri olan, amino grubu a-karbonda olmayan amino asitlerin bazilari sunlardir:

Amino asit Formiil Amino asidin fonksiyonu
B-alanin KoA’y1 olusturan pantotenik
asitte ve baz1 dipeptitlerin
yapisinda bulunur
y-aminobutirik asit (GABA) fFooH Beyin dokusunda glutamik
{He asitten olusan bir
THe norotransmitterdir
N
NH,
Taurin (ID_ Sisteinin  yikiligt ~ sirasinda
O=8—CH,— CH,—CH olusur; safra asitleri ile
2 2 2
(l)_ ’!‘Hs konjugat olusturur.
+
Taurine
B-aminoizobutirik asit Pirimidinlerin yikiligi
sirasinda olusur

Peptitler

Peptitler, amino asitlerin polimerleridirler. Kuramsal olarak, bir amino asidin o-karboksil
grubunun OH’i ile diger amino asidin o-amino grubu arasindan su ayrilarak peptit bagi
olusur:
1|1‘ I|I R?
IISN—CH—(l)—OH + H—N—CH—C00
0

|

S H,0
r BT
H,N—CH-JEN- CH—C00

I
O

Peptit bagi, bir amino asidin o-karboksil karbonu ile bir bagka amino asidin a-amino azotu
arasinda olusur. Peptit bagi olusumu, canli hiicrelerde yaygmn bir reaksiyon olan
kondensasyon reaksiyonunun bir 6rnegidir.

Iki amino asitten dipeptit, {ic amino asitten tripeptit,... 10’a kadar olan amino asitten
oligopeptit, daha ¢cok amino asitten ise polipeptit meydana gelir; proteinler, yiizlerce amino
asitten olugsan polipeptitlerdir:
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Ry B2 Ry R2
HzN-CH-COOH + HzN-CH-COOH ——> HzN-CH—OO—NH-CH—COOH

Dipeptit §
Ri (=5, D)

Rs R R R N-CH-COOH_
1 » + HoN=CH=COOH
_+HaN=CH=COOH_ HaN-CH-CO-NH=CH-CO-NH-CH-COOH -5

-H.0
Tripeptit

—— Totrapeptit - ... Oligopeptit — Polipeptit — Protein

Bir peptitteki amino asit tiniteleri, siklikla amino asit kalintilar: olarak adlandirilirlar. Peptidin
bir ucunda serbest a-amino grubuna sahip amino asit kalintist bulunur ki bu uca amino-
terminal u¢ veya N-terminal u¢ denir; peptidin diger ucunda ise serbest a-karboksil grubuna
sahip amino asit kalintist bulunur ki bu uca da karboksil-terminal u¢ veya C-terminal uc
denir.

OH

CH, CH,

CH

CH,OH B H M t:‘.il-_. i cH, [ (;1||..,
H,N—C—J0EN. C AN ¢ S6EN- CBEN C—C00
H O H 0 H 0 H 0 H

Amino- Carboxyl-
terminal end terminal end

Aligkanlik olarak kisa peptitler, N-terminal kalint1 solda ve C-terminal kalint1 sagda olmak
lizere, dizideki amino asitler soldan saga dogru belirtilerek isimlendirilirler; ancak, en
sagdakinden 6nceki amino asitlerin ismindeki “en” soneki, “il”” soneki ile degistirilir:

H H —HO H H
HzN-CH -COOH + HzN-CH-COOH — HzN-CH-OO-NH-CH-COOH
Glisil-glisin (dipeptit)
Glein Glisin Simgelerle yazilig: Gly-Gly
H CHa HO H CHa
HzN-CH-COOH + HzN-CH- coOH === HoN-CH=CO-NH-CH-COOH
Glisil-alanin ; 1. Gly-Ala-
olein Alanin Digeri; Alanil-Glisin; 2. Ala-Gly
H H CH3 Glisil-glisil-alanin (Tripeptit)

HzN-CH-CO—NH—CH-CO-NH—CH-COOH Simgelerle: 1. Gly-Gly-Ala
Digerteri: 2. Gly=Ala-Gly
ve 3. Ala-Gly-Gly

' ino asidi farkli olan tripoptit sayisi 6 dir: 1. Gly-Ala-Ser, 2. Gly-Ser-Alg, 3. Ala-Gly-Ser
Ug ami PeP Y 4. Ala-Ser-Gly, 5. Ser-Gly-Ala, 6. Ser-Ala-Gly

Fizyolojik etkiye sahip dipeptitler
Karnozin, -alanil histidin yapisindadir; beyin ve kas dokusunda bulunur.
Anserin (metil karnozin), B-alanil-N*-metil histidin yapisindadir; beyin ve kas dokusunda

bulunur.
Aspartam (Nutrasweet), L-aspartil-L-fenilalanil metil ester yapisindadir:
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COO~

[
mp g
Heﬁ—CH—C—lTI—CH—c—OCH3
H

L-Aspartyl-L-phenylalanyl methyl ester
(aspartame)

[

Karnozin ve anserin, norotransmitter olarak gorev yaparlar. Aspartam, yapay tatlandiricidir.

Fizyolojik etkiye sahip tripeptitler
Glutatyon (GSH; GSSG), y-glutamil sisteinil glisin yapisindadir:

y-Glu Cys Gly
[ + 1T |1 |
Hs I I
“00C—CH—CH,;—CH, _C_III_(IJH_C_IT_CHz —CO00~
H ?H2 H
SH
Glutathione (GSH)
(reduced)

y-Glu-Cys-Gly

|
3-Glu—Cys-Gly
Glutathione (GSSG)
(oxidized)

Glutatyon, biitiin canli hiicrelerin temel bilesiklerinden biridir. Glutatyonun en onemli
ozelligi, indirgeyici 6zelligidir; bu 6zellik, yapisindaki sistein tarafindan saglanan siilthidril
(tiyol) grubu vasitasiyla gosterilir. Glutatyon, bir bilesigi indirgediginde kendisi oksitlenir.
Glutatyon, dokularda indirgenmis (rediie) ve okside (yiikseltgenmis) olmak iizere iki sekilde
bulunur. Rediie (indirgenmis) glutatyon, GSH seklinde gosterilir; okside (yiikseltgenmis)
glutatyon, GSSG seklinde gosterilir.

Onemli bir indirgeyici ajan ve antioksidan olan glutatyon, hiicrenin oksidorediiksiyon
dengesini siirdiiriip hiicreleri endojen ve eksojen kaynakli oksidanlarin zararl etkilerinden
korumaktadir. Glutatyon, proteinlerdeki siilhfidril (tiyol, —SH) gruplarimin korunmas: ve
amino asitlerin hiicre igine tasinmasinda rol oynar.

Tirotropin saliverici faktor, hipotalamusta olusturulur, piroglutamil histidil prolinamid
yapisindadir:
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HN. P
HZCI (|:H2 H (|3H2 CHZ—CHz
C C—C—N—C—C—N |
o” \H/ \, [ HI >(|“_CH2
H (|:=
NH,

Pyroglutamate His Prolinamide

Fizyolojik etkiye sahip pentapeptitler

Fizyolojik etkiye sahip pentapeptitler, agr1 sezilmesinde etkili beyin peptitleri olan metiyonin
enkefalin ve 10sin enkefalindir:

Metiyonin enkefalin, (Tyr-Gly-Gly-Phe-Met) yapisindadir.

Losin enkefalin, (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu) yapisindadir.

Fizyolojik etkiye sahip oktapeptitler
Dinorfinler, hipotalamusta olusturulurlar; morfin benzeri aktiviteleri vardir ve istahin
diizenlenmesinde rol oynarlar.

Fizyolojik etkiyve sahip nonapeptitler

Oksitosin Vazopressin
NH, NH
Cys Cys
Tyr Tyr
fle Phe
Gln
Gin
Asn
Asn
Cys
Cys
Pro
Pro |
Arg
hen Gly
ol C=0
L NH.
NH. Human vasopressin

antidiuretic hormone
Human oxytocin
uterine contraction)

Oksitosin ve vazopressin (antiditiretik hormon, ADH), hipotalamusta sentezlenirler, aksonlar
boyunca hipofizin arka lobuna tasinir ve burada depolamirlar. Her ikisi de diiz kaslarin
kastlmasint uyarir; oksitosinin etkisi uterusta daha belirgindir ve dogumun baslatilmast i¢cin
kullanilabilir. Vazopressinin ayrica bobreklerde suyun geri emilmesini artirict rolii vardir.

Bradikinin

Arg—Pro—Pro—-Gly-Phe—Ser-Pro-Phe-Arg

Bradikinin, hormon benzeri etkileri olan bir peptitdir; inflamatuvar reaksiyonlari inhibe eder.
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Fizyolojik etkiye sahip dekapeptit

Kallidin, lizil bradikinin yapisindadir; kinin aktivitesi gosterir; bobrekte olusur ve bobrek
fonksiyonlarmi etkiler.

*Amanitin  gibi bazi aswri toksik mantar zehirleri ve pek c¢ok antibiyotik de peptit
yvapisindadirlar. Ornegin Gramicidin S sirkiiler yapida ve 2 D-fenilalanin kalintisi i¢eren bir

peptitdir:
p-Phe — L-Leu — L-Orn — L-Val = L-Pro
) )

L-Pro « 1-Val <~ L-Orn < r-Leu < p-Phe
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