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2.Hemoglobin(Hb) ve Myoglobin(Mb)




1. Demir biyokimyasi

Demir, bakterilerden insanlara kadar her canli sisteminde bulunur. Oksijen ve elektron
tasinmasindan sorumlu molekiillerde, nitrogenaz, oksidazlar, hidrojenazlar, rediiktazlar,

dehidrojenazlar ve dehidrazlar gibi bircok metaloenzimlerde rol almaktadir.

nzimlerin c¢ogunda metalin bulundugu bilinmektedir. Buna karsin hemoglobin,
ferrodoksinler ve sitokromlarda molekiil yapisi, elektronik ozellikler ayrintili birsekilde

bilinmektedir.

Yer kabugunda bol miktarda bulunan demir, sulu ¢ozeltide

birbirine kolayca doniisebilen i1ki yiikseltgenme

basamagina sahiptir.



Cizelge 5.1 insan viicudundaki protemh demir bilesikler1

Protein Pro. Pro. Fe Fe’in Islevi
(pro) Mol.ag. | Mik. say1s1 Mik. degerllgl

Hemoglobin 64500 2,60 Plazmada O, tagima
Myoglobin 17000 40 1 0,13 +2 Kaslarda O, depolama
Transferin 76000 20 2 0,007 +3 Plazma ile Fe tasima
Ferritin 444000 2.4 0-4500 0,52 +3 Hiicrede Fe depolama
Hemosiderin -- 1,6 5000 0,48 +3 Hiicrede Fe depolama
Katalaz 250000 5,0 -- 0,004 +2 H,O, metabolizmasi
Sitokrom C 12500 0,8 1 0,004 +2/+3 Terminal oksidasyon
Peroksidaz 44100 H,O, metabolizmasi
Sitokromlar ve +2/+3 Terminal oksidasyon

oksidaz.




Demirin tasinmasi1 ve depolanmasi, insan viicudunda demiri depolayan iki 6nemli

bilesik vardir. Bunlar ferritin ve hemosiderindir. Hemosiderinin bilesimi ve 6zellikleri

yeterince bilinmemektedir.

Ferritin, fazla demiri zararsiz sekilde depolar ve gerektiginde serbest birakir. Bu islem
ayni veya baska hiicrelerde gerceklesir. Ozellikle karaciger, dalak ve kemik iliginde

fefritin derisimi yiiksektir.

Ferritin ferik hidroksifosfat (Fe.OH)4(FeO.H,PO,) ¢ekirdegini saran protein kabugundan
olusur. Molekiil agirligi 444000 dir, ¢ekirdekte yaklasik 4300 demir atomu vardir ve
Fe(lll) yiiksek spinlidir.



Demirin Tagsinmasi ve solt

Depolanmasi :

e Demir ince bagirsaklardan emilir.

e Plazmada bulunan apotransferrin ile birleserek
transferrini olusturur ve plazmada
transferrin olarak tasinrr.

e Demir hicrelerde ise apoferritin ile birleserek
ferritin olarak depolanir. Ferritin depo
demiridir.

e Demir ayrica hemosiderin olarak bilinen

__c6ziinmeven formda da bulunur.
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Transferin, bu molekiiliin goérevi mideden emilen demiri viicutta gerekli yerlere
tagimaktir. Demir, asidik mide ¢ozeltisinden (pH=1-3) plazmaya (pH=7,4) gecerken
Fe(lll)’e yiikseltgenir. Yiikseltgenme bakir iceren seruloplasmin tarafindan gercgeklesir
ve sonra transferin tarafindan yakalanir, baglanma sabiti 10°° demek ki fosfatli ve

sitratlt komplekslerinde demiri etkin sekilde yakar.

Transferin bundan sonra olgunlasmamis kirmizi hiicreye baglanir. Transferinin diger

gbrevi In vitro demiri ferritine tagimaktir.



Bakteriyel demirin tasinmasi, bakteri tarafindan siderofor denilen 6zel kelat bilesikleri

tretilir. Sideroforla toplanan demir hiicre duvarindan igeriye girebilmektedir.

Dogal sideroforlar, kimyasal yonden birbirinden farkl: bilesiklerdir. Fakat tiimiinde iKi

disli ligantlar vardir. Cogu sideroforlar hidroksomat anyonu (O=C-N=0) icerir.

Ornegin ferrikromda aminoasit uglar1 hidroksomata baghdir. Boylece triskelat demir

mpleksi olusmustur.

Fe(lll)-enterobaktin kompleksinin olusma sabiti 10% dir. Bununla birlikte kompleks inert

degil, tepkindir.




Oksijenin tagsinmasinda

ve depolanmasinda
globinlerin rolii /
Hemoglobin ve Miyoglobin ="

hayvanlarda sirasiyla, oksijen tasinmasi ve
depolanmasinda gorev alan proteinlerdir.
Hayvanlar yasamak icin hucrelerine oksijen
pompalamak ve metabolizma sonucu olusan
artik artinlen de (or. CO,) disari atmak

zorundadidar. Dokular arasinda diftizyon ile
tagsinma hizi yeterince yiksek degildir. Bocekler
haric tim hayvanlar kan (atardamarlar) yoluyla
dokulara oksijen tagir ve CO,yi yine ayni yolla

(toplardamarlaria) disar atar. Kanda oksijen
tagima gorevi, degisik canhlarda farkl tipleri ”W“'JD/
bulunan oksijen tasiyici proteinler tarafindan

saglanir. Bu proteinler ya bazi omurgasizlarda
oldugu gibi kanda ¢cOozinmusg olarak bulunur, ya
da insan eritrositlerinde oldugu gibi belli “‘“UES

hucrelerde yogunlasir.
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Hemoglabin (Hb) ve Myoglobin (Mb): bitki hayvan diinyasinda énemli rol oynayan bir¢cok koordinasyon

bilesigi vardir. Bu tiir bilesiklerin ortasinda metal, dis kisminda porfin halkasi yer alir.

(a) Bir Hb molekulii 4 protein globin zincirinden

olugur ve her birine bir hem grubu baglanr. Her hem grubu bir porfirin halkasi
g (« Chain 4 ve merkezinde bir Fe atomundan
f Chain olusur
R f
Heme ==
group
R
<

In most adult hemoglobin, there R R
are two alpha chains and two beta
chains as shown,

R = additional C, H, O groups




Hemoglobin Yapisi
e Hemoglobin yapimi proeritroblastlarda baslar az

miktarda retikiilosit evresinde devam eder.

e Hemoglobin 4 hemoglobin zincirinin (a,B,7,0)
bir araya gelmesiyle olusur.

e Hemoglobinin alt tipleri vardir, yetiskinlerde en
sik rastlanan hemoglobin A dir.

e Her bir hemoglobin molekulinde 4 demir atomu
vardir her bir hemoglobin 4 molekiil oksijen (8
atom oksijen) baglayabilir.

e Hemoglobinin en onemli 6zelligi oksijen ile gevsek
baglanmasidir.




Hemoglobin eritrositlerde bulunan ve oksije
tasiyan globuler bir proteindir.

Hemoglobinin 1 grami 1.34 ml oksijen bag
ve 100 ml kan da 12-16 gr Hb bulunur.

Oksijenin % 97 si hemoglobin ile, % 3 G
kanda ¢c6zinmus olarak tasinir.

Hemoglobinin hem bélimi mitokondride,
globin bélimu ise endoplazmik
retikulumda sentezlenir.

Hem grubu oksijeni baglayan demir icerir.



Hemoglobin bilesikleri

Oksihemoglobin (HbO,)

* Karbaminohemoglobin

» Karboksihemoglobin (Hb-CO)
* Methemoglobin

* Sulfhemoglobin

* Azotmonoksit hemoglobin

* Siyanhemoglobin




Hemoglobindeki su molekiilii tersinir sekilde, O, molekiilii ile yer degistirir. Olusan iiriine

oksihemoglobin (HbO,) denir.

GLOBIN GLOBIN GLOBIN
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Her alt birim bir hem grubu tasidigindan hemoglobin ayni anda dort O2 molekiilii baglayabilir.
Mb bir polipeptit zinciri ile (globin) sarilmis bir hemdir. Polipeptit zincirinde 150-160 amino asit
vardir ve molekiil agirligr 17000 dir.

Polipeptit, demire yaklasimi engeller ve hidrofobik bir ortam olusturur; Hb nin molekiil agirlig:
~64500 diir.




Porfin molekiilii konjuge ¢ift bag igerir ve dort dislidir; azotlara bagli iki H* iyonu koordinasyon
sonucu uzaklasir.

Hem ve Porfin molekiilii konjuge cift bag icerir ve dort dislidir; azotlara bagl ki H* 1yonu
koordinasyon sonucu uzaklasmustir. Porfinden tiireyen bdyle bilesiklere porfirin (ya da
metaloporfirin) denir. Hem ve klorofil en 6nemli porfirinlerdir; birincisi Fe*? ikincisi Mg*? igerir.

Her hem grubu bir porfirin halkasi

ve merkezinde bir Fe atomundan
olusur

(b)

R = additional C, H, O groups



Oksijen tasimada temel rol oynadigi icin hemoglobin (Hb) cok Iyi arastirilmis bir
proteindir. Myoglobin (Mb) ise oksijen depolanmasindan sorumludur. Hemoglobin
myoglobine benzeyen dort alt birimden olusur. Porfirindeki 4N ve Fe atomlar1 kare
diizlem yap1 olusturur Fe(ll) iyonu oktahedral kompleksin bir parcasidir. Hb veya Mb’de
demir atomu histidin kokiindeki imidazol azotuna baglidir. Oktahedronu tamamlayan 6.

ligant su molekuludur. GLOBIN

CH:




MIYOGLOBININ YAPISI

Prostetik grubu HEM,
proteini globindir.

Miyoglobin sadece bir
polipeptid zincirinden
meydana gelir. Bu nedenle
bir tane HEM grubu tasir.
Yani, sadece bir tane oksijen
molekiiliinii baglayabilir.

Miyoglobin, kalp ve iskelet
kasinda bulunan bir
hemoproteindir. Kas hiicresi
icinde, oksijen  transport
hizzm1 arttiran bir oksijen
tasiyicist ve oksijen deposu
olarak 1s gortirler.
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Kisacast Hb ve Mb ikisi oksijeni baglamakla gorevlidir. Fakat fizyolojik islevleri farklidur.

Hb akcigerdeki oksijeni toplar ve dolasim sistemiyle onu dokulara gotiiriir, orada oksijen

Mb ile baglanr.

Hb nin bir baska gérevi yanma sonucu dokularda toplanan CO, yi akcigerlere tagimaktir.

Bu islemden amino asit yan zinciri sorumludur, hem gruplar1 dogrudan gérev almaz.

usiik pH’lerde Hb ve Mb ‘nin oksijene baglanma yetenekleri farklidir. O, molekiilii
Hb’den ¢ok Mb’ye baglanir.(HbO, — MbO,). Bu 6zellik énemlidir. Ciinkii O, —CO,

dontisiimii olan dokularda(kaslarda) CO,, pH’yi diisiiriir. Dolayisiyla O, Hb’yi terk ederek
Mb’ye baglanacaktir.



Mb ve Hb arasindaki vapisal fark:

» Mb nin sadece tek bir hem grubundan
» Hb nin ise dort hem grubu ile Mb nin bir tetrameri olmasidir. Bu fark yasamsal
onemdedir,zira Hb dort heme biriminin birlikte O, baglanmasina yol agar; Hb ye bir O

baglandig1 zaman bundan sonra O, molekiillerinin baglanma ilgisi daha yiiksektir
» Hb nin kristal yapisini belirleyen M.F.Perutz tarafindan o6nerilmis ve Hb deki bir Fe atomu

ksijenlenmesinin komsularda yapisal degisimlere Yol agtig1r belirtilmistir. Porfirin

diizleminin 0.4 A°{izerinde yer alan yiiksek spinli Fe(ll) atomu O ile koordinasyon bagi
yaptig1 zaman diisiik spine doniisiir diizlemin ig¢ine girer ve proteinin histidin ucunu da
birlikte ¢eker. Bunun sonucunda proteinin  sekli degisir ve diger konumlarin baglanma
ozellikleri degisir. pH ve fosfata bagimlilik metal atomuna nispeten uzak noktalardan
kaynaklanan konformasyonal etkilere atfedilir. Bu son degisiklik yapilarin uzak noktalarn

etkisine duyarliligini1 bir kez daha vurgular.




