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Protein Yapısının Genel Özellikleri  
 
Amino Asitler, Primer Yapı, 
 İkincil Yapılar, Motifler 



 protean: farklı formlara girebilen mutasyona uğrayabilen, değişebilen, versatil  

Proteinler bircok farklı ozellik ve fonksiyona sahip olmalarından dolayı “protein” 
ismini şeklini değiştirebilme yeteneği olan Yunan deniz tanrısı Proteus’tan almıştır. 

PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  
 

PRİMER YAPI, İKİNCİL YAPILAR, MOTİFLER 

Proteinler tüm canlıların yapılarında bulunduğu gibi 
 (iskelet ve kas sistemi, dokular) 

vitamin,  
oksijen ve karbondioksit taşınması,  
katalitik,  
Kinetik faliyetler (enzimatik reakisyonlar) 
sinyal iletimi gibi faaliyetlerde yer alırlar. 



Proteinlerin yapı birimi amino asitlerdir.  
 
Doğada 300 civarında amino asit 
bulunur.  
22 tanesi standart amino asit olarak 
bilinen, DNA tarafından kodlanan ve 
uygun tRNA antikodonları bulunan 
aalerdir. 
22 tanesi aa çeşitli kombinasyonlar 
oluşturacak şekilde biraraya gelerek  
• enzim        
• hormon,        
• antikor,  
• transporter,   
• kas, gözün lens proteini,  
• örümcek ağı, boynuz, süt proteini, 
antibiyotik, mantar zehiri gibi farklı 
fonksiyonlara sahip yuzbinlerce farklı 
protein molekulunun yapısında yer 
alırlar. 

Proteinler bir ya da daha fazla polipeptid 
 içeren makromoleküllerdir. 
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AMİNO ASİTLER 

Proteinler amino asit polimerlerdir.  

Herbir amino asidin birbirine özel bir tip  
kovalent bağ ile bağlanır. 

Proteinlerin yapı ve fonksiyonları aa dizileri  
tarafından belirlenir. 
 
mRNA dizisindeki 3lü baz grupları (triplet)  
22 aminoasit molekülünü kodlamaktadır. 
3lü baz gruplarına kodon adı verilmektedir. 
 
( A T G C) triplet oluşturarak bir amino asidi 
kodladığı düşünüldüğünde  
4x4x4=64 olasılık 
 
Dolayısıyla bir amino asidi kodlayan  
birden fazla kodon bulunmaktadır. 
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İlk amino asidin keşfi 1806’ da Asparagin ile olmuştur.  
 
Treoninin 1938 yılında  keşfinden sonra 1986 yılına kadar proteinlerin 
yapısında bulunan amino asit sayısı 20 oalrak kabul edilmiştir.  
 
1986’da keşfedilen ve 21. amino asit olarak kabul edilen Selenosistein (Sec) 
ile bu dogma yıkılmıştır.  
 
2002 yılında Ohio State Üniversitesinde Krzycki ve Chan tarafından 
Archaea’lara ait olan Methanosrcina barkeri isimli mikroorganizmada 
Pirolizin (Pyl) adı verilen amino asidin genetik kodu keşfedilmiştir.  
 
Selenosstein: UGA 
 
Pirolizin : UAG kodları tarafından şifrelenmektedir.  
 
Sec ve Pyl’in keşfi ile genetik kodun stop kodonlarının yeniden 
programlanabileceği gösterilmiştir.  
 
Bu iki amino asidin keşfi araştırıcıları yeni amino asitler keşfetmeye ve 
bunlardan yeni endüstriyel enzimler elde etmek amacıyla çalışmalar yapmaya 
yöneltmiştir. 



 Aminoasitler isimlerini 
keşfedildikleri 
kaynaklara göre 
almışlardır. 
 
Asparagin ilk kez 
asparaggusta, 
 
Glutamat buğday 
gluteninde, 
 
Tyrosine peynirde  
 ( Yunanca peynir 
anlamına gelen tyros )  
 
Glycine ( tatlı tadından 
dolayı yunanca tatlı  
anlamına gelen 
glykosdan almaktadır. 
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Doğada bulunan 22 amino asit dışında çok yaygın olmayan başka amino asitler 
de bulunmaktadır.  
 
Bunlar 22 amino asidin protein sentezinden sonra modifikasyona uğramış 
şekilleri veya  
protein yapısında yer almayan amino asitlerdir.  
 
Nadir amino asitler: 
 
bitki hücre duvarlarında bulunan 4-hidroksiprolin , prolin türevidir. 
 
kollajen doku ve fibriller bağ dokuda bulunan 5-hidroksilizin, lizin türevleridir.  
 
Ornithine ve Citrulline üre siklusunda ve arginine biyosentezinde ara 
metabolitlerdir. 



PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  
 

Belirli ortak özellikler taşıyan 22 amino asidin 
fonksiyonel grupları olan karboksil (COOH) ve 
amino (NH2) grupları aynı alfa carbona bağlı 
olduklarından 22 amino asit alfa amino asit 
olarak tanımlanmaktadır. 
 
Amino asitleri birbirinden farklı kılan C ve N 
gruplarının da bağlı olduğu alfa karbona bağlı 
olan yan zncirlerdir. (R-grupları).  
 
R grupları amino asitlere  
  yapısal özellikler,  
 
  elektrik yükü,  
 
  hidrofilik ya da  
 
  hidrofobik olma özelliklerini katmaktadır. 

α 
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R grubu = H atomu 
 (glisinde olduğu gibi)  
 
R g r u b u = k o m p l e k s 
organik gruplar 



Glisin dışıda tüm amino asitlerde alfa karbon  4 farklı grupla bağ yapmıştır. 
 
1.  Karboksil grup 
2.  Amino grup 
3.  R grup 
4.  H atomu 
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Alfa karbon etrafındaki tetrahedral 

düzenlenmeden dolayı aminoasitlerin 2 
steroizomeri bulunmaktadır. 

 
Birbirinin ayna görüntüsü olan bu tip 

steroizomerelere enantiomer adı verilir. 
 
 

Alfa karbon= kiral merkez 



Kiral bir merkez taşıyan tüm moleküller optikçe aktiftir.  
 
Optikçe aktif bileşikler polarize ışık düzlemine etki ederek ışık düzlemini sağa 
ya da sola çevirirler.  
 
Optikçe aktif moleküllerin sulu çözeltileri de optikçe aktiflik gösterir.  
 
Polarize ışığı sağa (D izomeri) veya sola (L izomeri) çeviren izomerleri eşit 
miktarda bulunduran karışıma rasemik karışım denir. 
 
 Rasemik karışımlar polarize ışığı kırmaz. 
  

NOT: Optikçe aktif bileşiklerin optik izomeri sayısı 2n formülüyle bulunur. “n” asimetrik 
karbon sayısıdır. Optik izomerin hemen hemen tüm fiziksel ve kimyasal özellikleri aynıdır. 
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L: levorotatory (rotating  to left) 
D: dextrorotatory (rotating to right) 

Gliseraldehitin refans alınmadığı bir baska sitem R ve S sistemi 

Doğal olarak meydana gelen hemen tüm 
 biyolojik bileşikler sadece bir steroizomer  
formunda (D ya da L) bulunurlar.  
 
Bitkisel ve hayvansal amino asitler , 
L izomerleridir. 
 
Bakteriyel hücre duvarları ve bazı pepitd 
antibiyotikler gibi peptidler ise D formunda 
amino asitler içermektedir.  

PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  

D ve L İşaretlemesi 3 C’lu kiral bir şeker olan gliseraldehit molekülü 
referans alınarak geliştirilmiş bir sistemdir.  
 
Şekerler ve Amino asitlerin de dahil olduğu birçok biyokimyasal bileşik 
enantiomerleri belirtmek için D ve L sistemini kullanmaktadır.  
 



is (S) (Latin sinister, “left”). In this way each chiral car-
bon is designated either (R) or (S), and the inclusion
of these designations in the name of the compound pro-
vides an unambiguous description of the stereochem-
istry at each chiral center. 

Another naming system for stereoisomers, the D and L

system, is described in Chapter 3. A molecule with a sin-
gle chiral center (glyceraldehydes, for example) can be
named unambiguously by either system.

1
4

32

Counterclockwise
(S)

1
4

3 2

Clockwise
(R)

Distinct from configuration is molecular confor-
mation, the spatial arrangement of substituent groups
that, without breaking any bonds, are free to assume
different positions in space because of the freedom of
rotation about single bonds. In the simple hydrocarbon
ethane, for example, there is nearly complete freedom
of rotation around the COC bond. Many different, in-
terconvertible conformations of ethane are possible, 
depending on the degree of rotation (Fig. 1–21). Two
conformations are of special interest: the staggered,
which is more stable than all others and thus predomi-
nates, and the eclipsed, which is least stable. We cannot
isolate either of these conformational forms, because

CH2OH CH2OH

CHO
CHO

H HCHO OH

L-Glyceraldehyde (S)-Glyceraldehyde

≡

(2)

(1)(4)

(3)
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BOX 1–2 WORKING IN BIOCHEMISTRY

Louis Pasteur and Optical Activity: 
In Vino, Veritas
Louis Pasteur encountered the phenome-
non of optical activity in 1843, during his
investigation of the crystalline sediment
that accumulated in wine casks (a form of
tartaric acid called paratartaric acid—also
called racemic acid, from Latin racemus,
“bunch of grapes”). He used fine forceps
to separate two types of crystals identical
in shape but mirror images of each other.
Both types proved to have all the chemi-
cal properties of tartaric acid, but in solu-
tion one type rotated polarized light to the
left (levorotatory), the other to the right
(dextrorotatory). Pasteur later described the experi-
ment and its interpretation:

In isomeric bodies, the elements and the propor-
tions in which they are combined are the same, only
the arrangement of the atoms is different . . . We
know, on the one hand, that the molecular arrange-
ments of the two tartaric acids are asymmetric, and,
on the other hand, that these arrangements are ab-
solutely identical, excepting that they exhibit asym-
metry in opposite directions. Are the atoms of the
dextro acid grouped in the form of a right-handed
spiral, or are they placed at the apex of an irregu-
lar tetrahedron, or are they disposed according to
this or that asymmetric arrangement? We do not
know.*

Now we do know. X-ray crystallo-
graphic studies in 1951 confirmed that the
levorotatory and dextrorotatory forms of
tartaric acid are mirror images of each
other at the molecular level and established
the absolute configuration of each (Fig. 1).
The same approach has been used to
demonstrate that although the amino acid
alanine has two stereoisomeric forms (des-
ignated D and L), alanine in proteins exists
exclusively in one form (the L isomer; see
Chapter 3).

FIGURE 1 Pasteur separated crystals of two stereoisomers of tartaric
acid and showed that solutions of the separated forms rotated po-
larized light to the same extent but in opposite directions. These
dextrorotatory and levorotatory forms were later shown to be the
(R,R) and (S,S) isomers represented here. The RS system of nomen-
clature is explained in the text.

Louis Pasteur
1822–1895

*From Pasteur’s lecture to the Société Chimique de Paris in 1883,
quoted in DuBos, R. (1976) Louis Pasteur: Free Lance of Science,
p. 95, Charles Scribner’s Sons, New York.
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Given the importance of stereochemistry in reac-
tions between biomolecules (see below), biochemists
must name and represent the structure of each bio-
molecule so that its stereochemistry is unambiguous.
For compounds with more than one chiral center, the
most useful system of nomenclature is the RS system.
In this system, each group attached to a chiral carbon
is assigned a priority. The priorities of some common
substituents are

OOCH2 ! OOH ! ONH2 ! OCOOH ! OCHO!

OCH2OH ! OCH3 ! OH

For naming in the RS system, the chiral atom is viewed
with the group of lowest priority (4 in the diagram on
the next page) pointing away from the viewer. If the pri-
ority of the other three groups (1 to 3) decreases in
clockwise order, the configuration is (R) (Latin rectus,
“right”); if in counterclockwise order, the configuration

Chapter 1 The Foundations of Biochemistry18
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FIGURE 1–19 Molecular asymmetry: chiral and achiral molecules.
(a) When a carbon atom has four different substituent groups (A, B,
X, Y), they can be arranged in two ways that represent nonsuperim-
posable mirror images of each other (enantiomers). This asymmetric
carbon atom is called a chiral atom or chiral center. (b) When a tetra-
hedral carbon has only three dissimilar groups (i.e., the same group
occurs twice), only one configuration is possible and the molecule is
symmetric, or achiral. In this case the molecule is superimposable on
its mirror image: the molecule on the left can be rotated counter-
clockwise (when looking down the vertical bond from A to C) to cre-
ate the molecule in the mirror.

Diastereomers (non–mirror images)

C

CH3

CH3

H

C H

X

Y

Enantiomers (mirror images) Enantiomers (mirror images)

C

CH3

CH3

X

C Y

H

H

C

CH3

CH3

H

C Y Y

X

H

C

CH3

CH3

H

C

X

H

FIGURE 1–20 Two types of stereoisomers. There are four different
2,3-disubstituted butanes (n " 2 asymmetric carbons, hence 2n " 4
stereoisomers). Each is shown in a box as a perspective formula and
a ball-and-stick model, which has been rotated to allow the reader to

view all the groups. Some pairs of stereoisomers are mirror images of
each other, or enantiomers. Other pairs are not mirror images; these
are diastereomers.

8885d_c01_01-46  10/27/03  7:48 AM  Page 18 mac76 mac76:385_reb:

RS sisteminde kiral karbona bağlı herbir gruba bir öncelik sırası tayin 
edilmiştir.  

En yüksek öncelikli olan 1 en düşük öncelikli olan 4 olacak şekilde 
numaralandırılır. Numaralar takip edildiğinde saat yönünde ilerliyorsa (R) saat 
yönünün tersine ilerliyorsa (S) konfigürasyon olarak tanımlanmaktadır. 
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Amino asitler R gruplarının  
özelliklerine  göre 
sınıflandırılırlar. 
 

 
 
 

AMİNO ASİT SINIFLANDIRILMASI 
 

PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  
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1- Nonpolar Alifatik R Grupları: 
R grupları nonpolar ve hidrofobiktir. 
 
Protein içinde birlikte kümeler 
oluşturma eğilimde olan alanine, 
valine, leucine ve isoleucine 
hidrofobik etkileşimler ile protein 
yapısını stabilize ederler. 
 
Glycine en basit yapılı amino asittir. 
R grubu nonpolar olsa da bu küçük 
yan zinzirin hidrofobik etkileşimlere 
gerçek bir katkısı bulunmamaktadır. 
 
Methionine sülfür içeren bir yan 
zincire sahiptir. 
 
Proline halkasal yapıda bir yan 
zincire sahiptir.yapısındaki imino 
grubu nedeniyle yapısal esneksikliği 
azaltarak bulunduğu polipetid 
bölgesinde kırılgan bir 
konformasyona neden olur 
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İKİNCİL YAPILAR, MOTİFLER VE KLASİK 3 BOYUTLU PROTEİN KATLANMASI 

2- Nonpolar Aromatik R Grupları 
 
fenilalanin, tirosin ve triptofan 
Göreceli olarak nonpolar (hidrofobik) 
Hidrofobik etkileşimlere katılırlar 
 
triozinin hidroksil grubu H bağı  
yapabildiğinden enzimler için önemli bir fonksiyonel gruptur. 
 
tirozin ve triptofan taşıdıkları hidroksil ve indol halkası 
nedeniyle  
fenilalanine göre daha polar bir özellik gösteriler. 
 
Aromatik gruplar ultraviole ışığı absorblar. 
Böylece çoğu protein 280 nm dalga boyunda güçlü bir 
absorbans gösterir. 
Bu özellik protein karakterizasyonu çalışmalarında 
kullanılmaktadır. 

 
 
 

AMİNO ASİT SINIFLANDIRILMASI 
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Polar, Uncharged R Groups The R groups of these amino
acids are more soluble in water, or more hydrophilic,
than those of the nonpolar amino acids, because they
contain functional groups that form hydrogen bonds
with water. This class of amino acids includes serine,
threonine, cysteine, asparagine, and glutamine.
The polarity of serine and threonine is contributed by
their hydroxyl groups; that of cysteine by its sulfhydryl
group; and that of asparagine and glutamine by their
amide groups. 

Asparagine and glutamine are the amides of two
other amino acids also found in proteins, aspartate and
glutamate, respectively, to which asparagine and gluta-
mine are easily hydrolyzed by acid or base. Cysteine is
readily oxidized to form a covalently linked dimeric
amino acid called cystine, in which two cysteine mole-
cules or residues are joined by a disulfide bond (Fig.
3–7). The disulfide-linked residues are strongly hy-
drophobic (nonpolar). Disulfide bonds play a special
role in the structures of many proteins by forming co-
valent links between parts of a protein molecule or be-
tween two different polypeptide chains.

Positively Charged (Basic) R Groups The most hydrophilic
R groups are those that are either positively or nega-
tively charged. The amino acids in which the R groups
have significant positive charge at pH 7.0 are lysine,
which has a second primary amino group at the ! posi-

tion on its aliphatic chain; arginine, which has a posi-
tively charged guanidino group; and histidine, which
has an imidazole group. Histidine is the only common
amino acid having an ionizable side chain with a pKa

near neutrality. In many enzyme-catalyzed reactions, a
His residue facilitates the reaction by serving as a pro-
ton donor/acceptor.

Negatively Charged (Acidic) R Groups The two amino acids
having R groups with a net negative charge at pH 7.0
are aspartate and glutamate, each of which has a sec-
ond carboxyl group.

Uncommon Amino Acids Also Have 
Important Functions

In addition to the 20 common amino acids, proteins
may contain residues created by modification of com-
mon residues already incorporated into a polypeptide
(Fig. 3–8a). Among these uncommon amino acids
are 4-hydroxyproline, a derivative of proline, and
5-hydroxylysine, derived from lysine. The former is
found in plant cell wall proteins, and both are found in
collagen, a fibrous protein of connective tissues. 6-N-
Methyllysine is a constituent of myosin, a contractile
protein of muscle. Another important uncommon amino
acid is !-carboxyglutamate, found in the blood-
clotting protein prothrombin and in certain other pro-
teins that bind Ca2! as part of their biological function.
More complex is desmosine, a derivative of four Lys
residues, which is found in the fibrous protein elastin.

Selenocysteine is a special case. This rare amino
acid residue is introduced during protein synthesis
rather than created through a postsynthetic modifica-
tion. It contains selenium rather than the sulfur of cys-
teine. Actually derived from serine, selenocysteine is a
constituent of just a few known proteins.

Some 300 additional amino acids have been found
in cells. They have a variety of functions but are not
constituents of proteins. Ornithine and citrulline

Chapter 3 Amino Acids, Peptides, and Proteins80
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FIGURE 3–6 Absorption of ultraviolet light by aromatic amino acids.
Comparison of the light absorption spectra of the aromatic amino acids
tryptophan and tyrosine at pH 6.0. The amino acids are present in
equimolar amounts (10"3 M) under identical conditions. The meas-
ured absorbance of tryptophan is as much as four times that of tyro-
sine. Note that the maximum light absorption for both tryptophan and
tyrosine occurs near a wavelength of 280 nm. Light absorption by the
third aromatic amino acid, phenylalanine (not shown), generally con-
tributes little to the spectroscopic properties of proteins.
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FIGURE 3–7 Reversible formation of a disulfide bond by the oxida-
tion of two molecules of cysteine. Disulfide bonds between Cys
residues stabilize the structures of many proteins.
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3- Polar ve Yüksüz R Grupları 
 
Su ile Hidrojen bağı kurabilecek yan 
zincirlerinden dolayı su içinde çözüebilen 
hidrofilik amino asitlerdir. 
 
Taşıdıkları hidroksil, sülfdiril ve amid grupları 
sayesinde polar özellik gösterirler. 
 
Asparagin ve glutamin aspartat ve glutamat 
amino asitlerinin amid formudur. Asit ya da 
baz ile kolayca hidrolize  edilebilirler. 
 
Cysteine kovalet bağlı dimerik amino asit 
Cystine kolayca okside olabilme 
özelliğindedir.  
 
Disülfid bağı iki farklı polipeptid zinciri 
arasında ya da protein molekülünün kısımları 
arasında kovalent bir bağ kurarak protein 
yapısında özel bir role sahiptir. 
 
 

Disülfid bağı 
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İKİNCİL YAPILAR, MOTİFLER VE KLASİK 3 BOYUTLU PROTEİN KATLANMASI 

 
 
 

AMİNO ASİT SINIFLANDIRILMASI 
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İKİNCİL YAPILAR, MOTİFLER VE KLASİK 3 BOYUTLU PROTEİN KATLANMASI 

4- Pozitif Yüklü (Basik) R Grupları 
 
 

5- Negatif Yüklü (Basik) R Grupları 
 
 

Pozitif ve negatif yüklü gruplar en hidrofilik  
R gruplarını içeren hidrofilik amino asitlerdir 

 
 
 

AMİNO ASİT SINIFLANDIRILMASI 
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Amino asitlerin bir diğer özelliği suda çözündüklerinde hem asit hem de baz gibi 
davranabilmeleridir. 
 
Ortamın pH’ı değiştikçe alfa karbona bağlı olan gruplar sırasıyla iyonlaşır ve amino 
asidin yükü değişir.  
 
Amino asitler suda çözüldüklerinde öncelikle daha güçlü bir baz olan NH2 grubuna 
COOH grubundan bir proton transfer olur. Böylece karboksil grubu hidrojen iyonu 
kaybettiğinden negatif yüklenirken amino grubu bir H kazandığından pozitif yüklü hale 
gelir.  
 Bu durumda amino asidin net yükü sıfırdır  

ve ortamın o andaki pH’ı bu amino asidin izoelektrik 
noktasını (pI) göstermektedir.  
 
 
 
İzoelektrşk noktada amino asit elektrik alanda 
hareketsiz kalır. 
 
Bu özellikteki dipolar iyonlara “ Zwitterion”  
 
bu şekilde hem asit hem baz özelliği gösterebilen 
molekül lere de amfoter ik veya amfol i t adı 
verilmektedir.  
 



Zwitterion iyon ortamın pH sına göre bazik ortamda asit gibi (proton donor)  
ya da asidik ortamda  baz gibi (proton acceptor) olarak  davranabilir. 
 
amino asidi protonlandığında; 

Net yük=0 Net yük=+1 Net yük=-1 

Proton acceptor Proton donor 

PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  
 

Amino asitler bu asit-baz özelliklerinden dolayı da karakteristik titrasyon 
eğrileri ile tanımlanırlar. 



Amino Asit Titrasyonu  

PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  
 

Çok düşük pH’da  baskın glisin iyonu tam 
olarak protonlanmış durumdadır. 
pH yavaş yavaş arttırıldığında önce karboksil 
grubu proton kaybeder. 
 
İlk aşamanın orta noktasında proton donor ve     
zwiterion eşit miktarda bulunmakatdır. 
Titrasyonun orta noktasının pH’ı protonlanan 
grubun pKa değerine eşittir.  
pK1 (glisinin karboksil grubunun pKa değeri)= 
2.34 
 
Titrasyonda ikinci önemli nokta ilk proton 
kaybedeşin tamamlanıp ikicisinin başladığı 
noktadır ki bu noktada glisin büyük oranda 
dipolardır.  pH=pI 
 
3. Aşamada glisinin amino grubu proton 
kaybeder. Bu aşamanın orta noktası olan pK2 
(glisinin amino grubunun pKa değeri)= 9.6 

pI=1/2.(pK1+pK2) 
(2.34+9.6)/2=5.97 

+1 0 -1 

Kademeli olarak ortama proton eklenmesi ya da  
çıkarılmasıdır. 



Amino Asit Titrasyonu  

PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  
 

pI=1/2.(pK1+pK2) 
(2.34+9.6)/2=5.97 

+1 0 -1 

Glisinin titrasyon eğrisinden, 
 
1)  Iyonize olabilen her iki grubun pKa 

değerini kalitatif olarak ölçmüş oluruz 

2)  Amino asidin tamponlama bölgelerini 
tespit ederiz. 

    Bu amino asit 2.34 ve 9.6 da iki 
tamponlama bölgesine sahiptir. 
 
3) Amino asidin net yükü  ve çözeltinin 
pH’ı arasındaki ilişki hakkında bilgi 
edinilir 



group in the range of 1.8 to 2.4, and pKa of the ONH3
!

group in the range of 8.8 to 11.0 (Table 3–1).
Second, amino acids with an ionizable R group have

more complex titration curves, with three stages corre-
sponding to the three possible ionization steps; thus
they have three pKa values. The additional stage for the
titration of the ionizable R group merges to some extent
with the other two. The titration curves for two amino
acids of this type, glutamate and histidine, are shown in
Figure 3–12. The isoelectric points reflect the nature of
the ionizing R groups present. For example, glutamate
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FIGURE 3–12 Titration curves for (a) glutamate and (b) histidine. The
pKa of the R group is designated here as pKR.

The second piece of information provided by the
titration curve of glycine is that this amino acid has two
regions of buffering power. One of these is the relatively
flat portion of the curve, extending for approximately 
1 pH unit on either side of the first pKa of 2.34, indi-
cating that glycine is a good buffer near this pH. The
other buffering zone is centered around pH 9.60. (Note
that glycine is not a good buffer at the pH of intracel-
lular fluid or blood, about 7.4.) Within the buffering
ranges of glycine, the Henderson-Hasselbalch equation
(see Box 2–3) can be used to calculate the proportions
of proton-donor and proton-acceptor species of glycine
required to make a buffer at a given pH.

Titration Curves Predict the Electric Charge 
of Amino Acids

Another important piece of information derived from
the titration curve of an amino acid is the relationship
between its net electric charge and the pH of the solu-
tion. At pH 5.97, the point of inflection between the
two stages in its titration curve, glycine is present pre-
dominantly as its dipolar form, fully ionized but with no
net electric charge (Fig. 3–10). The characteristic pH
at which the net electric charge is zero is called the
isoelectric point or isoelectric pH, designated pI.
For glycine, which has no ionizable group in its side
chain, the isoelectric point is simply the arithmetic mean
of the two pKa values:

pI # $
1
2$ (pK1 ! pK2) # $

1
2$ (2.34 ! 9.60) # 5.97

As is evident in Figure 3–10, glycine has a net negative
charge at any pH above its pI and will thus move toward
the positive electrode (the anode) when placed in an
electric field. At any pH below its pI, glycine has a net
positive charge and will move toward the negative elec-
trode (the cathode). The farther the pH of a glycine so-
lution is from its isoelectric point, the greater the net
electric charge of the population of glycine molecules.
At pH 1.0, for example, glycine exists almost entirely as
the form !H3NOCH2OCOOH, with a net positive
charge of 1.0. At pH 2.34, where there is an equal mix-
ture of !H3NOCH2OCOOH and !H3NOCH2OCOO",
the average or net positive charge is 0.5. The sign and
the magnitude of the net charge of any amino acid at
any pH can be predicted in the same way.

Amino Acids Differ in Their Acid-Base Properties

The shared properties of many amino acids permit some
simplifying generalizations about their acid-base behav-
iors. First, all amino acids with a single !-amino group,
a single !-carboxyl group, and an R group that does not
ionize have titration curves resembling that of glycine
(Fig. 3–10). These amino acids have very similar, al-
though not identical, pKa values: pKa of the OCOOH
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pI= (pKR + pK2) /2 

İyonlaşabilen yan zincire sahip amino asitlerde ise üç bölgeli bir titrasyon grafiği 
beklenmelidir. 

group in the range of 1.8 to 2.4, and pKa of the ONH3
!

group in the range of 8.8 to 11.0 (Table 3–1).
Second, amino acids with an ionizable R group have

more complex titration curves, with three stages corre-
sponding to the three possible ionization steps; thus
they have three pKa values. The additional stage for the
titration of the ionizable R group merges to some extent
with the other two. The titration curves for two amino
acids of this type, glutamate and histidine, are shown in
Figure 3–12. The isoelectric points reflect the nature of
the ionizing R groups present. For example, glutamate
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The second piece of information provided by the
titration curve of glycine is that this amino acid has two
regions of buffering power. One of these is the relatively
flat portion of the curve, extending for approximately 
1 pH unit on either side of the first pKa of 2.34, indi-
cating that glycine is a good buffer near this pH. The
other buffering zone is centered around pH 9.60. (Note
that glycine is not a good buffer at the pH of intracel-
lular fluid or blood, about 7.4.) Within the buffering
ranges of glycine, the Henderson-Hasselbalch equation
(see Box 2–3) can be used to calculate the proportions
of proton-donor and proton-acceptor species of glycine
required to make a buffer at a given pH.

Titration Curves Predict the Electric Charge 
of Amino Acids

Another important piece of information derived from
the titration curve of an amino acid is the relationship
between its net electric charge and the pH of the solu-
tion. At pH 5.97, the point of inflection between the
two stages in its titration curve, glycine is present pre-
dominantly as its dipolar form, fully ionized but with no
net electric charge (Fig. 3–10). The characteristic pH
at which the net electric charge is zero is called the
isoelectric point or isoelectric pH, designated pI.
For glycine, which has no ionizable group in its side
chain, the isoelectric point is simply the arithmetic mean
of the two pKa values:

pI # $
1
2$ (pK1 ! pK2) # $

1
2$ (2.34 ! 9.60) # 5.97

As is evident in Figure 3–10, glycine has a net negative
charge at any pH above its pI and will thus move toward
the positive electrode (the anode) when placed in an
electric field. At any pH below its pI, glycine has a net
positive charge and will move toward the negative elec-
trode (the cathode). The farther the pH of a glycine so-
lution is from its isoelectric point, the greater the net
electric charge of the population of glycine molecules.
At pH 1.0, for example, glycine exists almost entirely as
the form !H3NOCH2OCOOH, with a net positive
charge of 1.0. At pH 2.34, where there is an equal mix-
ture of !H3NOCH2OCOOH and !H3NOCH2OCOO",
the average or net positive charge is 0.5. The sign and
the magnitude of the net charge of any amino acid at
any pH can be predicted in the same way.

Amino Acids Differ in Their Acid-Base Properties

The shared properties of many amino acids permit some
simplifying generalizations about their acid-base behav-
iors. First, all amino acids with a single !-amino group,
a single !-carboxyl group, and an R group that does not
ionize have titration curves resembling that of glycine
(Fig. 3–10). These amino acids have very similar, al-
though not identical, pKa values: pKa of the OCOOH
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Biyolojik olarak oluşan polipeptidler 2-3 amino asitten oluşabileceği gibi   
 
 
1000lerce amino asitin birleşmesiyle çok büyük ölçülerde de olabilir. 

N-terminal 

C-terminal 

L-aspartil-Lfenilalanin metil ester : aspartam 

PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  
 

Peptid Yapısı 

2 amino asitin kovalent bir bağ olan 
peptid bağı (amid bağı) ile birleşmesi 
sonucu bir dipeptid oluşur 

Kondensasyon Bağı 
 
• Bu tip bağlar aradan bir H2O 
molekülünün çıkmasıyla 
(dehidrasyon) meydana gelir 
 
• Canlılarda birçok yaşamsal 
faliyette bu rxn tipi görülmektedir. 



Peptid bağının polipeptidin kırılganlığı uzerine dolayısıyla da proteinin katlanma 
ozellikleri uzerine etkisi onemlidir.  
 
Oksijen ve azot atomları arasında yuksek hızda gercekleşen elektron rezonansı 
C ve N arasında kısmi bir cift bağ oluşmasına neden olmaktadır.  
 
Daha az esnek olan bu kısmi cift bağ, tek bağ oluşumuna gore peptid bağına 
daha kırılgan bir ozellik kazandırmaktadır. 
 
Psi ve fi açıları  düz bir peptid için 180 derecedir. Ancak rotasyon açıları sterik 
engellemelerden dolayı kısıtlanır. Bu nedenle psi ve fi açıları da protein 
katlanmasında önemlidir. 
 
 

PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  
 

Peptid Yapısı 



Ser-Gly-Try-Ala-Leu 

Serbest amino asitler gibi peptidler  
de karakteristik tirasyon eğrilerine ve 
İsoelektirik pH (pI) sahiptir. 
 
Bu özellikleri peptid ve proteinleri  
ayırma tekniklerinde faydanılmaktadır. 

Oligopeptid (2-20 amino asit… 
tripeptid, tetrapeptid, pentapeptid vb…. 
 
Oksitosin (9aa), amanitin (mantar zehiri),  
bazı antibiyotikler, aspartam(dipeptide) 

PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  
 

Peptid Yapısı 
 dipeptid, tripeptid, tetrapeptid, pentapeptid 

Polipeptid 
Mw <10000 è polipeptid  
(genellikle 50 aa’e kadar) 
İnsülin (30 aa), glukagon (29 aa)  

Protein 
Mw >10000 è protein  
Kimotripisnojen : 245 aa 
Titin: 27000 aa 



Ser-Gly-Try-Ala-Leu 

Proteinler tek bir polipeptid zincirinden 
oluşabilecği gibi  
 
2 ya da daha fazla polipeptid zincirinin 
nonkovalanet biçimde bağlanmasıyla 
multisubunit proteinler oluşabilir.  

PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  
 

Peptid Yapısı 

Mulitisubunit proteinlerde her bir 
polipeptid zinciri biribiri ile aynı 
(homomerik) olabileceği gibi 
birbirinden farklı (heteromerik) 
da olabilir. 

Oligomerik 
Tetramerik  
 
2 identik alfa zincir 
2 identik beta zincir 



Bir peptitdeki/ proteindeki amino asit sayısını 
moleküler ağırlığı 110’a bölerek bulabiliriz. 

Oligomerik protein: Bacillus sp Gliseraldehid 3-fosfat dehidrogenaz, tetramer  

Proteinlerin ağırlıkları ifade edilirken “ Dalton” 
birimi kullanılır. 
 
 Örneğin Moleküler ağırlığı 64000 g mol-1 olan bir 
protein 64000 Dalton ya da 64 kDa olarak ifade 
edilir. 
 
g/mol =Dalton 
 
Bir amino asit = 110 D 

PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  
 

Protein içinde yer alan amino asitlerin ortalama MW:
128 
Peptid bağı ile çıkan H2O: 18 è 128-18= 110 



Bir peptid ya da protein hidrolize 
edildiğinde karakteristik bir amino asit  
kompoziyonundan oluştuğu görülür.  
 
Amino asitler eşit miktarda 
dağılmamıştır. Araştırılan protein, 
 
bazı amio asitleri çok sayıda içerirken 
 
bazı amino asitler sadece 1 kez yer 
almaktadır. 
 
Bazı amin asitler hiç bulunmayabilir. 

Polipeptidler karakteristik amino asit kompozisyonlarına sahiptir. 

PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  
 



Bazı proteinler farklı kimyasal gruplar içerebilir 

Basit Proteinler: sadece amino asitlerden oluşur 
 
Konjuge Proteinler: amino asitlerle beraber farklı kimyasal komponentler içerirler.  
                                lipoproteinler, glikoproteinler, metalloproteinler….                              
                                 
                               proteinin amino asit olmayan kısmına prostetik grup adı verilir. 

Enzimler sözkonusu 
olduğunda; 
 
Protein kısmı: apoenzyme. 
 Kofactor/Koenzim: 
prosthetic groups. 
  
 
The complete enzyme 
(apoprotein + cofactor) is 
termed the holoenzyme.  

PROTEİN YAPISININ GENEL ÖZELLİKLERİ  
 



PROTEİNLERİN KOVALENT YAPISI 

Bir proteini enzim, hormon ya da yapısal bir protein yapan nedir? 

Proteinler farklı sayı ve kombinasyonda amino asit bilgisine sahiptir.  
 
Bu primer yapı proteinin kendine has 3 boyutlu yapısında nasıl katlanacağını 
ve fonksiyonunu belirler. 
 
Primer yapıdaki farklılık (yük, hidrofobiklik, aromatiklik vb) proteinin yapı ve 
fonksiyonunu belirler. 



Escherichia coli: 3000 protein üretir    İnsan: 25000-35000 protein 
 
Her bir proteinin kendine özel bir amino asit dizi ve bunun sonucunda ortaya çıkan kendine özel 
bir 3 boyutlu yapısı ve fonksiyonu vardır. 

amino asit dizi bilgisi  protein yapısı ve fonksiyonu 

•  Farklı fonksiyona sahip proteinler farklı amino asit dizilerine sahiptir. 

•  Birçok genetik hastalığın hatalı protein sentezi ile ilgili olduğu ortaya konulmuştur. 
 (Primer yapıda hata= bozuk fonksiyon) 

•  Farklı türlerden benzer fonksiyonlara sahip proteinler karşılaştırıldığında  
amino asit dizi bilgisinin benzer olduğu görülmüştür. (ubiqutin sıradışı bir örnek) 
 
     İnsanda aynı fonksiyonu gören bir proteinde proteinin fonksiyonunu değiştirmeyen 
     %20-30 farklılık görülebilir (polimorfizm). 
 
•  Korunmuş bölgeler 
 
Bazen de çok uzak türler arasında aynı görevi gören proteinlerin çok farklı amino asit  
dizi bilgisine ve büyüklüğe sahip olduğu görülebilmektedir. 

Bizi bu sonuca götüren nedir? 



1953 yılında Frederick Sanger İnsülin proteini üzerinde yaptığı çalışmalarla  
bir polipeptidin amino asit dizisinin belirlenebileceğini gösteriken, 
 
 DNA dizi bilgisi ile amino asit dizi bilgisi arasındaki bağlantıyı da göstermiştir. 
 
Günümüzde protein veri bankalarından birçok proteinin amino asit dizi bilgisine 
erişelebilmesi mümkündür 
 
Halen Sanger’in temel prensiplerini oluşturduğu geleneksel yöntemlerle de 
polipeptid dizilemesi yapıldığı gibi; 
 
bu yöntemden geliştirilmiş farklı teknikler de dizileme yapılmaktadır. 
 
 



1,2,4 florodinitrobenzen amino grup ile reaksiyona giren bir moleküldür. 
 
Sanger 1,2,4 FDNB reagentını peptidin amino ucunu işaretlemek için kullandı. 
 
Peptidin amino terminal işaretlendikten sonra polipeptid dizisini hidrolize etti. 
Böylelikle ayrılan işaretli amino asid ortamdan izole edilebildi ve tanımlandı. 
 
Ancak hidroliz sırasında peptid zinciri zarar gördüğünden bu yöntemle zincirin 
tamamı tanımlanamaz sadece amino ucu tanımlanabilmektedir. 
 
 Sanger bu yöntemle insülin proteininin 2 glisin 2 fenilalanin amino terminal 
olduğunu dolayısıyla 4 polipeptid zincirinden oluştuğunu göstermiş oldu. 



Tüm peptid dizisini belirlemek için kullanılan yöntem ise ilk kez Pehr Edman tarafından  
geliştirilmiştir. 



Bir proteinin amino asit dizisinin bilinmesi bize ne sağlar? 

hakkında bilgi sağlamaktadır. 

Proteinin 3 boyutlu yapısı, 

fonksiyonu, 

hücresel lokasyonu  

moleküler evrimi 

Protein mühendisliği çalışmalarına olanak verir. 



PROTEİNLERİN 3 BOYUTLU YAPISI 

Tipik bir proteinde yüzlerce bağ bulunabilir.  
 
Bu bağların çoğu kendi etrafında dönebilme kapasitesine sahip olduğundan 
proteinlerin sınırsız sayıda konformasyonu olduğu varsayılır. 
 
Bununlabirlikte her proteinin kendine has bir 3 boyutlu yapısı ve bunun 
sonucunda gerçekleşen katalitik, sinyal, yapısal vs. bir fonksiyonu vardır. 



PROTEİNLERİN 3 BOYUTLU YAPISI 

Protein 3 boyutlu yapısını incelerken bahsedeceklerimiz aslında  
5 temel kavram üzerinde devam etmektedir: 
 
1.  Bir proteinin 3 boyutlu yapısı o proteinin amino asit dizisi tarafından 

belirlenir. 

2.  Bir proteinin fonksiyonu o proteinin yapısına bağlıdır 

3.  İsole edilmiş bir protein genellikle bir ya da az sayıda stabil yapısal formda 
     mevcuttur. 

4.  Bir proteinin spesifik yapısını koruyan en önemli etki nonkovalant  
      etkileşimlerden gelmektedir. 
 
5.  Proteinlerdeki bazı ortak yapılar protein yapısını anlamamızda önemlidir. 



Proteinin 3 boyutlu yapısını işaret eder.  
Atomlar arasındaki uzaysal ilişkiler ve düzenlenmeleri ifade eder. 
 
Tek bir bağın dönmesiyle değişebilir. Kovalent bir bağın kırılması 

gerekmez 
 
Yüzlerce tek bağ içeren bir prtoeinin teoritik olarak sayısız konformasyonu 

olabilir ancak bir ya da birkaç konformasyon  (en düşük 
serbest enerjiye sahip) domaninant halde bulunur 

 
Belli koşullarda stabil olan konformasyon genellikle o koşullarda termodianmik 

olarak en kararlı en düşük serbest eneriye sahip (Gibss free 
energy) konformasyondur. 

Konformasyon: bir proteindeki atomların uzaysal yerleşimini ifade etmektedir. 



Proteinin doğal konformasyonunu koruyan kuvvetler nelerdir? 

Protein konformasonunun oluşmasını sağlayan ve doğal konformasyonu 
kararlı halde tutan kuvvetler amino asitlerin birbirleri ve bulundukları ortam 
ile yaptıkları nonkovalent etkileşimler ve kovalent bir bağ olan disülfid 
bağıdır.  
                                     Nonkovalent Bağlar: 
 
Hidrojen bağları her bir peptid bağının C=O ve N-H grupları ve polar yan 
zincirlerin elektronegatif atomları arasında oluşur. Bu gruplar birbirleri ile 
ve protein yüzeyinde su ile Hidrojen bağı yaparlar. 
 
Hidrofobik etkileşimler: hidrofobik amino asit yan zincirleri katlanmayla 
beraber sulu ortamdan kaçarak proteinin (interior) iç kısmına yerleşirler ve 
serbest enerjiyi düşürerek kararlılığa katkıda bulnurlar. 
 
Van der Waals etkileşimleri hidrofobik gruplar arasında yer alarak 
stabiliteye katkıda bulunurlar 
 
İyonik etkileşimler zıt yüklü iyonlaşabilen R gruplarına sahip residular 
arasında bağ kurarak stabiliteye katkıda bulunurlar (elektrostatik 
etkileşimler, tuz köprüleri) 



Nonkolavalet etkileşimler  
 Disülfid köprüsü 
 
Bu bağlar proteinin spesifik 3 
boyutlu yapısında yer alır 



Proteinin doğal konformasyonunu koruyan kuvvetler nelerdir? 

 
Kovalent bir bağı kırmak için 200-460 kj/mol enerji  gerekirken  
 
nonkovalent bağlar gibi zayıf etkileşimleri ortadan kaldırmak için 
gereken enerji sadece 4-30 kJ/moldür. 
 
Polipeptid zincirinin farklı bölgelerini birarada tutan bir disülfid 
köprüsü bir nonkovalant bağdan normalde daha kuvvetli olsa da 
biraraya gelen çok sayıda  nonkovalent bağ protein yapısının 
korunmasında daha önemli bir katkı sağlamaktadır. 



Peptid Bağları  rigid ve  planardır.  

 
 

Yanayana gelmiş iki residunun alfa karbonları 3 kovalent bağ ile birbirinden ayrılır.   
Cα-C-N-Cα. 
 
X-ray kristalografi çalışmaları göstermiştir ki C-N bağı N-Cα bağından daha kısadır.  
Bu durumda karboksl oksijen ile amid nitroheni arasında hızlı bir rezonans ve oksijenin 
kısmi negatif yükü ile nitrojenin kısmi pozitif yükü paylaşılması sonucu peptid bağında kısmi 
bir çift bağ oluşur.  
 
Peptid grubunun 6 atomu aynı düzelmede yer alması yapıya düzlemsellik kazandırırken, 
Kısmi çift bağdan dolayı peptid bağının serbestçe dönememesi yapıya bir rigidlik 
sağlamaktadır.  Bu rigid yapı konformasyonun oluşması açısından önemlidir. 
 
 psi ve fi açıları teoride -180-+180 derece dönebilme özellğinde olsalar da protein 
iskeletindeki ve diğer R gruplarındaki atomlarla aralarında gerçekleşen sterik etkiden dolayı 
 belirli açılarda dönebilmektedir. Bu da yapıya rigidlik kazandıran bir başka durumdur. 
 



1.  Primer Yapı: Disülfid köprülerini de içeren amino asit dizisi. 
 
 2. Sekonder Yapı: alfa heliks, beta –konformasyon gibi yanayana gelmiş   

 amino asitlerin oluşturduğu düzenli tekrarlanan yapılar. 
 
3. Tersiyer Yapı: proteinin 3 boyutlu yapısını kazanmış durumu 
 
4. Kuarterner Yapı: 2 ya da daha fazla polipeptid zincirinin etkileşimi ile alt     

ünitelerin organizasyonu  

Primer Yapı 
Proteini oluşturan 
amino asit zinciri 

Sekonder Yapı 
Amino asit 
dizisinin H 
bağlarıya biraraya 
gelmesi sonucu 
oluşur 

Tersiyer  Yapı 
Alfa helix ve beta 
sheet yapıları 
arasında belli 
etkileşimler 
sonucu oluşur 

Kuarterner Yapı 
Birden fazla 
polipeptid 
zincirinden oluşan 
proteinler için 
geçerlidir. 

Protein Yapısının 4 Aşaması  



Primer Yapı  

Proteinler belli bir ortamda doğal 
yapısını kaybettiğ inde ortamdaki 
denature edici faktörler ortadan 
kaldırıldığında,  
uygun pH, sıcaklık ve iyonik denge 
sağlandığında doğal yapısını geri 
kazanırlar.  
 
Dolayısıyla anlaşılmaktadır ki Primer 
yapıdaki amino asit dizisi proteinin 
doğal yapısını kazanması için gereken 
bilgiyi içermektedir. 



Sekonder Yapı  

Sekonder yapı polipeptidinin bir kısmının lokal konformasyonunu ifade etmektedir. 
Proteinlerde görülen başlıca sekonder yapılar: alfa –heliks, beta-turn, beta-
sheet ve random coil yapılarıdır. 

Her çeşit sekonder yapı φ ve ψ açıları ile  
tan ım lanarak Ramachadran p lo t üzer inde 
gösterilebilir. 



Alfa-Heliks 
Polipeptid zinciri her bir alfa karbon 
etrafında eşit  miktarda dönerek 
sarmal bir yapı meydana 
getirmektedir. 
 
Her bir dönüm 5.4 Å=3.6 residue 
 
R grupları sarmal ekseninden 
dışarıya doğrudur. 
 
Alpha heliks in diğer 
konformasyonlardan daha fazla 
görülmesinin nedeni 
internal hidrojen bağlarının optimal 
kullanımını sağlamasıdır.  
 
L- amino asit ler sağ  ya da sol 
dönümlü alfa heliksler oluşturabilir 
ancak sol dönmlü alfa heliks lere 
doğal protenlerde rastlanmamıştır. 

Alfa-Heliks 



Alfa-Heliks 

Tüm polipeptid zincirleri alfa heliks yapsı oluşturamaz. 
Amino asitlerin yan zincirleri arasındaki etkileşimler bu 
yapıyı stabilize ya da destabilize edebilir. 
 
Örn: Glu residue uzun bir blok oluşturuyorsa bu 
segment de negatif yükler birbirini iteceği için  
sarmal yapı oluşturamaz 
 
Ya da Lys ve Arg residualrı yanyana sıklıkla bulunuyorsa 
pozitif yükler birbrini iteceği için , 

Asn, Ser, Thr ve Cys amino asitleri de şekillerinden 
dolayı sıklıkla yanyana bulunduklarında  alfa heliks 
yapısını destabilize ederler 



Alfa-Heliks 

Proline residundaki N atomu diğer residularla H bağına 
katılacak hidrojen içermediği için de alfa heliks 
yapısında nadiren görlür 
 
Glisin aa de alfa sarmal yapıda nadiren 
görülmektedir.Küçük yapısından dolayı alfa heliksden 
daha farklı bir kıvrılmaya neden olur. 
 
Helikal segmentin ucundaki amino asitler ile heliksin 
kendi elektrik dipolü arasındaki etkileşimler de alfa 
sarmal yapının kararlılığını etkileyen faktörlerdendir.  

A constraint on the formation of the ! helix is the
presence of Pro or Gly residues. In proline, the nitrogen
atom is part of a rigid ring (see Fig. 4–8b), and rotation
about the NOC! bond is not possible. Thus, a Pro
residue introduces a destabilizing kink in an ! helix. In
addition, the nitrogen atom of a Pro residue in peptide
linkage has no substituent hydrogen to participate in hy-
drogen bonds with other residues. For these reasons,
proline is only rarely found within an ! helix. Glycine
occurs infrequently in ! helices for a different reason:
it has more conformational flexibility than the other
amino acid residues. Polymers of glycine tend to take
up coiled structures quite different from an ! helix.

A final factor affecting the stability of an ! helix in
a polypeptide is the identity of the amino acid residues
near the ends of the !-helical segment. A small electric
dipole exists in each peptide bond (Fig. 4–2a). These
dipoles are connected through the hydrogen bonds of
the helix, resulting in a net dipole extending along the
helix that increases with helix length (Fig. 4–6). The
four amino acid residues at each end of the helix do not
participate fully in the helix hydrogen bonds. The par-
tial positive and negative charges of the helix dipole ac-
tually reside on the peptide amino and carbonyl groups
near the amino-terminal and carboxyl-terminal ends of
the helix, respectively. For this reason, negatively
charged amino acids are often found near the amino ter-
minus of the helical segment, where they have a stabi-
lizing interaction with the positive charge of the helix
dipole; a positively charged amino acid at the amino-
terminal end is destabilizing. The opposite is true at the
carboxyl-terminal end of the helical segment.

Thus, five different kinds of constraints affect the
stability of an ! helix: (1) the electrostatic repulsion (or
attraction) between successive amino acid residues with
charged R groups, (2) the bulkiness of adjacent R
groups, (3) the interactions between R groups spaced

three (or four) residues apart, (4) the occurrence of Pro
and Gly residues, and (5) the interaction between amino
acid residues at the ends of the helical segment and the
electric dipole inherent to the ! helix. The tendency of
a given segment of a polypeptide chain to fold up as an
! helix therefore depends on the identity and sequence
of amino acid residues within the segment.
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BOX 4–1 WORKING IN BIOCHEMISTRY

Knowing the Right Hand from the Left
There is a simple method for determining whether a
helical structure is right-handed or left-handed. Make
fists of your two hands with thumbs outstretched and
pointing straight up. Looking at your right hand, think
of a helix spiraling up your right thumb in the direc-
tion in which the other four fingers are curled as
shown (counterclockwise). The resulting helix is
right-handed. Your left hand will demonstrate a left-
handed helix, which rotates in the clockwise direction
as it spirals up your thumb.
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–
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–
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d+

d–

Carboxyl terminus

Amino terminus

FIGURE 4–6 Helix dipole. The electric dipole of a peptide bond (see
Fig. 4–2a) is transmitted along an !-helical segment through the in-
trachain hydrogen bonds, resulting in an overall helix dipole. In this
illustration, the amino and carbonyl constituents of each peptide bond
are indicated by ! and " symbols, respectively. Non-hydrogen-
bonded amino and carbonyl constituents in the peptide bonds near
each end of the !-helical region are shown in red.
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Beta-Tabaka (beta conformation) 

Zig zag şeklindeki polipeptid zincirleri plise şeklini oluşturacak şekilde yanyana dizilerek 
B-sheet ismi verilen yapıyı oluştururlar. 

Segmentler arasında 
H bağları oluşur 
 
Yanyana aa lerin R 
grupları zıt yönlere 
bakacak şekilde 
konumlanmıştır. 

2 ya da daha fazla beta sheets yanyana geldiğinde birbirine dokunan yüzeylerdeki 
amino asitler genellikle Gly  Ala gibi küçük amino asitlerdir (ipek ya da örümcek ağı) 



Beta-Tabaka (beta conformation) 



Beta Turn ve Loop Yapısı 

Alfa heliks ve Beta konformasyon yapıları birbirine bağlayan sekonder yapılardır. 
Genellikle globular proteinlerde ve yüzeyde bulunarak su ile H bağı yaparlar. 



Beta Turn ve Loop Yapısı 

Alfa heliks ve Beta konformasyon yapıları birbirine bağlayan sekonder yapılardır. 
Genellikle globular proteinlerde ve yüzeyde bulunarak su ile H bağı yaparlar. 

B-turn genellikle antiparalel  beta –
sheet yapıları arasında görülürler. 
 
4 residu içeren bir yapıdır. Ortadaki 
2 residu residular arasında hidrojen 
bağı yapımına katılmaz. 
Genel l ik le prote in yüzeyinde 
bulunan beta-turn  yapılarında 
ortadaki 2 residu su ile H bağı yapar. 
 
Küçük ve esnek yapılarından dolayı 
Glisin ve Prolin  beta-turn yapısında 
sıklıkla rastlanmaktadır. 
 
 



Beta Turn ve Loop Yapısı 

4.3 Protein Tertiary and Quaternary
Structures

Protein Architecture—Introduction to Tertiary Structure The
overall three-dimensional arrangement of all atoms in a
protein is referred to as the protein’s tertiary struc-
ture. Whereas the term “secondary structure” refers to
the spatial arrangement of amino acid residues that are
adjacent in the primary structure, tertiary structure in-
cludes longer-range aspects of amino acid sequence.
Amino acids that are far apart in the polypeptide se-
quence and that reside in different types of secondary
structure may interact within the completely folded
structure of a protein. The location of bends (including

! turns) in the polypeptide chain and the direction and
angle of these bends are determined by the number and
location of specific bend-producing residues, such as
Pro, Thr, Ser, and Gly. Interacting segments of polypep-
tide chains are held in their characteristic tertiary posi-
tions by different kinds of weak bonding interactions
(and sometimes by covalent bonds such as disulfide
cross-links) between the segments.

Some proteins contain two or more separate
polypeptide chains, or subunits, which may be identical
or different. The arrangement of these protein subunits
in three-dimensional complexes constitutes quater-
nary structure.

In considering these higher levels of structure, it is
useful to classify proteins into two major groups: fi-
brous proteins, having polypeptide chains arranged in
long strands or sheets, and globular proteins, having
polypeptide chains folded into a spherical or globular
shape. The two groups are structurally distinct: fibrous
proteins usually consist largely of a single type of sec-
ondary structure; globular proteins often contain sev-
eral types of secondary structure. The two groups dif-
fer functionally in that the structures that provide
support, shape, and external protection to vertebrates
are made of fibrous proteins, whereas most enzymes and
regulatory proteins are globular proteins. Certain fi-
brous proteins played a key role in the development of
our modern understanding of protein structure and pro-
vide particularly clear examples of the relationship be-
tween structure and function. We begin our discussion
with fibrous proteins, before turning to the more com-
plex folding patterns observed in globular proteins.
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FIGURE 4–9 Ramachandran plots for a variety of structures. (a) The
values of " and # for various allowed secondary structures are over-
laid on the plot from Figure 4–3. Although left-handed $ helices ex-
tending over several amino acid residues are theoretically possible,
they have not been observed in proteins. (b) The values of " and #

for all the amino acid residues except Gly in the enzyme pyruvate ki-
nase (isolated from rabbit) are overlaid on the plot of theoretically al-
lowed conformations (Fig. 4–3). The small, flexible Gly residues were
excluded because they frequently fall outside the expected ranges
(blue).

FIGURE 4–10 Relative probabilities that a given amino acid will oc-
cur in the three common types of secondary structure.
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Tersiyer ve Kuarterner yapı 

Farklı sekonder yapıları oluşturmakta olan polipeptid zincirlerindeki birbirinden uzak amino 
asitlerin tamamen katlanmış bir yapı oluşturmak üzere birbiriyle etkileşim kurması sonucu 
proteinin tersiyer yapısı meydana gelmektedir.  



Tersiyer ve Kuarterner yapı 

Bazı proteinler 2 ya da daha fazla polipeptid 
zinciri içerir. Bunlara alt ünite (protomer) adı 
verilmektedir. Birbiri ile aynı ya da farklı 
olabilirler. 
 
Bu alt ünitelerin kovalent olmayan bağlarla bir 
araya gelmesiyle da proteinin kuarterner yapısı 
oluşmuş  olur. 

B u d ö r d ü n c ü l y a p ı l a n m a y a g ö r e 
düşünüldüğünde proteinler uzun strandlar ya 
da sheetler olarak yapılanmış fibriler 
proteinler ve yuvarlak biçimlerde katlanmış 
g l o b u l a r   p r o t e i n l e r o l a r a k 
sınıflandırılmaktadır. 



Tersiyer ve Kuarterner yapı 

FİBRİLER PROTEİNLER 
•  tek tip sekonder yapı içerir. 
•  destek, yapı, koruma ,dayanıklılık 
ve    esneklik  
          ( keratin, kolajen, ipek) 

•  iç kısmında ve yüzeyde yer alan  
   hidrofobik aa lerden dolayı suda 
çözünmezler. 

• polipeptid zincirleri arasındaki 
kovalant  çapraz bağlarla (disülfid 
bağı) dayanıklıkları arttırılır. Keratin: Saç, tırnak, odun, 

boynuz, kirpi oku  

Kolajen: tendon, kıkırdak kemik 
gibi bağ dokular, göz kornea 
tabakası 



GLOBULAR PROTEİNLER  
• Bir polipeptidin farklı segmentleri ya da birden fazla polipeptid zinciri katlanarak pakentlenmiş sıkı  
    bir yapı oluşturur. 
• Katlanma sayesinden artan yapısal çeşitlilik farklı biyolojik fonksiyonların gerçekleşebilmesi için de  
    önemlidir. • birden fazla sekonder yapı 

içerir. 
 
• enzimler, düzenleyici proteinler,  
   transport proteinler,  
   motor proteinler, 
   immunoglobulinler vb. 

Tersiyer ve Kuarterner yapı 

P o l i p e p t i d z i n c i r i 
üzerindeki bükülmelerin 
yeri, yönü ve açıları Pro, 
Thr, Ser ve Gly gibi 
bükülme oluşturabilen 
spesifik amino asitlerin 
konumu ve say ı la r ı 
t a r a f ı n d a n 
belirlenmektedir. 



Birçok globular proteinde alfa heliks, beta sheet gibi sekonder yapılar kendi içlerinde birbirleri ile 
bağlantılı kararlı “katlanmalar “ “supersekonder yapılar” “motifler” meydana getirirler. 

Polipeptid katlanması fiziksel ve kimyasal kısıtlamaların özelleştirdiği bir yerleşmedir. Böylece 
amino asit dizilişine göre göre motifler meydana gelmektedir.  

Tersiyer ve Kuarterner yapı 

Bunların bazılarına çok sıklıkla 
rastlanırken bazıları ise sadece 1 
proteinde rastlanan motifler olabilir. 
 

among biochemists on the application of the three
terms, and they are often used interchangeably. The
terms are also applied to a wide range of structures.
Recognized motifs range from simple to complex, some-
times appearing in repeating units or combinations. A
single large motif may comprise the entire protein. We
have already encountered one well-studied motif, the
coiled coil of !-keratin, also found in a number of other
proteins.

Polypeptides with more than a few hundred amino
acid residues often fold into two or more stable, globu-
lar units called domains. In many cases, a domain from
a large protein will retain its correct three-dimensional
structure even when it is separated (for example, by
proteolytic cleavage) from the remainder of the
polypeptide chain. A protein with multiple domains may
appear to have a distinct globular lobe for each domain
(Fig. 4–19), but, more commonly, extensive contacts be-
tween domains make individual domains hard to dis-
cern. Different domains often have distinct functions,
such as the binding of small molecules or interaction
with other proteins. Small proteins usually have only one
domain (the domain is the protein).

Folding of polypeptides is subject to an array of
physical and chemical constraints. A sampling of the
prominent folding rules that have emerged provides an
opportunity to introduce some simple motifs.

1. Hydrophobic interactions make a large contribu-
tion to the stability of protein structures. Burial of
hydrophobic amino acid R groups so as to exclude
water requires at least two layers of secondary
structure. Two simple motifs, the !-"-! loop and
the "-" corner (Fig. 4–20a), create two layers.

2. Where they occur together in proteins, ! helices
and " sheets generally are found in different
structural layers. This is because the backbone of
a polypeptide segment in the " conformation (Fig.
4–7) cannot readily hydrogen-bond to an ! helix
aligned with it.
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FIGURE 4–19 Structural domains in the polypeptide troponin C.
(PDB ID 4TNC) This calcium-binding protein associated with muscle
has separate calcium-binding domains, indicated in blue and purple.

FIGURE 4–20 Stable folding patterns in proteins. (a) Two simple and
common motifs that provide two layers of secondary structure. Amino
acid side chains at the interface between elements of secondary struc-
ture are shielded from water. Note that the " strands in the "-!-" loop
tend to twist in a right-handed fashion. (b) Connections between "

strands in layered " sheets. The strands are shown from one end, with
no twisting included in the schematic. Thick lines represent connec-
tions at the ends nearest the viewer; thin lines are connections at the
far ends of the " strands. The connections on a given end (e.g., near
the viewer) do not cross each other. (c) Because of the twist in "

strands, connections between strands are generally right-handed. Left-
handed connections must traverse sharper angles and are harder to
form. (d) Two arrangements of " strands stabilized by the tendency of
the strands to twist. This " barrel is a single domain of !-hemolysin
(a pore-forming toxin that kills a cell by creating a hole in its mem-
brane) from the bacterium Staphylococcus aureus (derived from PDB
ID 7AHL). The twisted " sheet is from a domain of photolyase (a pro-
tein that repairs certain types of DNA damage) from E. coli (derived
from PDB ID 1DNP).

Loop--! " !(a) " "- Corner

Typical connections
in an all- motif!

(b) Crossover connection
(not observed)

Right-handed connection 
between strands!

(c) Left-handed connection
between strands

(very rare)
!

Barrel!(d) Twisted     sheet!
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Büyük polipepitid zincirleri (>100) yapsal olarak bağımsız 2 ya da daha 
fazla kararlı globular birimlere katlanarak “domain” yapılarını oluşuturur. 
 
Domainler kofaktör ve koenzim bağlanması; diğer proteinlerle etkileşim 
ya da katalitik aktivite gibi özel görevler üstlenmiştir. 

Tersiyer ve Kuarterner yapı 

altünite  
domain  

domain  



Protein motifleri proteinlerin yapısal olarak sınıflandırılmasında temel alınmaktadır: 
Tersiyer yapısının karmaşıklığı düşünüldüğünde motifler baz alınarak karmaşıklığın azaltılması  
düşünülmektedir. Bu düşünce baz alınarak araştırmacılar yapıların  hiyerarşik seviyelerine göre bir 
veri bankası  oluşturmuştur. Structural Classification of Proteins (SCOP) Database. 
 
http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop/  

Protein yapısı 4 sınıfa ayrılır  
1. Tüm alfa 
2. Tüm beta 
3. Alfa/beta 
4. Alfa +beta 
 

Tersiyer ve Kuarterner yapı 



Sınıf / katlanma / evrimsel ilişki 
 
1.  Primer dizisi ve/veya yapı ve fonksiyonu önemli ölçüde 

benzeyen proteinler aynı protein ailesi (protein family)dir 
 
2.  Primer dizisindeki benzerlik çok az olmasına rağmen 

yapısal motifleri ve fonksiyonları benzeyen 
proteinlersüperaile (superfamily) olarak gruplandırılır. 

Tersiyer ve Kuarterner yapı 


