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PROTEIN YAPISININ GENEL OZELLIKLERI

PRIMER YAPI, IKINCIL YAPILAR, MOTIFLER

Proteinler bircok farkli ozellik ve fonksiyona sahip olmalarindan dolay! “protein”
ismini seklini degistirebilme yetenegdi olan Yunan deniz tanrisi Proteus’ tan almistir.

protean: farkli formlara girebilen mutasyona ugrayabilen, degisebilen, versatil

Proteinler tim canlilarin yapilarinda bulundugu gibi
(iskelet ve kas sistemi, dokular)

vitamin,

oksijen ve karbondioksit tagsinmasi,
katalitik,

Kinetik faliyetler (enzimatik reakisyonlar)

sinyal iletimi gibi faaliyetlerde yer alirlar.




PROTEIN YAPISININ GENEL OZELLIKLERI

Proteinler bir ya da daha fazla polipeptid Proteinlerin yapi birimi amino asitlerdir.
iceren makromolekullerdir.
DNA Dogada 300 civarinda amino asit
J,Informationf gﬁglf;l:gco;tles bUIunur . . .
R 22 tanesi standart amino asit olarak
N a2 T A bilinen, DNA tarafindan kodlanan ve
oA prpeton uygun tRNA antikodonlari bulunan

S\i\‘r\/\/-lq Transcription dda I e rd | I.
RNA synthesis

W 22 tanesi aa gesitli kombinasyonlar
RNA l olusturacak sekilde biraraya gelerek

nucleus °enZim -«
I G L M o 0 Y 4 L LALALEY ) o
\ Informalion / .hormona
/ | cytoplasm

Y «antikor,
«transporter,

P e *kas, gbz(in lens proteini,
sOrumcek agi, boynuz, sut proteini,
antibiyotik, mantar zehiri gibi farkl
fonksiyonlara sahip yuzbinlerce farkli

Protele protein molekulunun yapisinda yer
The Central Dogma of Molecular Biology alirlar




PROTEIN YAPISININ GENEL OZELLIKLERI

Proteinler amino asit polimerlerdir.

Herbir amino asidin birbirine 6zel bir tip

kovalent bag ile baglanir.

TTT
TTE
TTA
TTG

CTT
ETIE
CTA
CTG

ATT
ATC
ATA
ATG

GTT
GTC
GTA
GTG

Phe
Phe
Leu
Leu

Leu
Leu
Leu
Leu

[le
[le
[le
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Wal
Wal
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Wal
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TCA
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CEE
CCA
CCG

ACT
ACC
ACA
ACG

GCT
(SEE
GCA
GCG

Ser
Ser
Ser
Ser

Pro
Pro
Pro
Pro

Thr
Thr
Thr
Thr

Ala
Ala
Ala
Ala
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TAT
TAC

TAG

CAT
CAC

CAG

AAT

AAG

GAT
GAC

GAG
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TGT
TGC
TGA
TGG

CGT
CGC
CGA
CGG

AGT
AGC
AGA
AGG

GGT
GGC
GGA
GGG

AAVADAD = *00

QAQQ mIVRWY

Amino asit 1

Amino asit 2

l\, H,O

Proteinlerin yapi ve fonksiyonlari aa dizileri
tarafindan belirlenir.

MRNA dizisindeki 3li baz gruplari (triplet)
22 aminoasit molekuliniu kodlamaktadir.
3lu baz gruplarina kodon adi verilmektedir.

(AT G C) triplet olusturarak bir amino asidi
kodladigi dusunulduglinde
4x4x4=64 olasilik

Dolayisiyla bir amino asidi kodlayan
birden fazla kodon bulunmaktadir.
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Ilk amino asidin kesfi 1806’ da Asparagin ile olmustur.

Treoninin 1938 yilinda kesfinden sonra 1986 yilina kadar proteinlerin
yapisinda bulunan amino asit sayisi 20 oalrak kabul edilmistir.

1986’ da kesfedilen ve 21. amino asit olarak kabul edilen Selenosistein (Sec)
ile bu dogma yikilmigtir.

2002 yilinda Ohio State Universitesinde Krzycki ve Chan tarafindan
Archaea’ lara ait olan Methanosrcina barkeri isimli mikroorganizmada
Pirolizin (Pyl) adi verilen amino asidin genetik kodu kesfedilmistir.
Selenosstein: UGA

Pirolizin : UAG kodlari tarafindan sifrelenmektedir.

Sec ve Pyl'in kesfi ile genetik kodun stop kodonlarinin yeniden
programlanabilecegi gosterilmistir.

Bu iki amino asidin kesfi arastiricilari yeni amino asitler kesfetmeye ve
bunlardan yeni endustriyel enzimler elde etmek amaciyla ¢galismalar yapmaya
yoneltmistir.



g —————

2pozisyon
bazlar
1.pozisyo
bazar 1. pazs-
U C A G yon bazlar
UUU Phe | ucu UAU Tyr UGU v
UUC F ucc UAC Y UGC C
Ser UGA
UCA UAA Stop Sec/Stop A
UUA Lleu |S UAG
UUG L UCG PyV/Stop UGG Tr'W | G
ccu CAU His U
CCC CAC H C
Cuu Pro CGU A
CUC Lleu | CCA CGC
CUA L p CAA Ghn CGA
CUG CCG CAG Q CGG G
AUU ACU AAU Asn | AGU v
AUC e | ACC AAC N AGC C
AUA | Thr B
ACA
AUG T AAA  Lys AGA
Met/M ACG AAG K AGG G
GCU GAU Asp U
GCC GAC D C
GUU Ala GGU A
GUC Val GCA GGC Gy
GuC VvV B GAA Glu GGA G
GUG GCG GAG E GGG G
Phe: Fenilalanin Tyr:Tirosin Lys: Lizin Ser: Serin
Leu: Losin Pyl: Pirolizin Asp: Aspartat Sec: Selenosistein
lle: lzolasin His: Histidin Glu: Glutamat Pro: Prolin
Val:Valin Gin: Glutamin Cys: Sistein Thr: Treonin
Trp: Triptofan Asn:Asparagin Arg: Arginin Ala: Alanin

Gly: Glisin

Met: Metionin

Aminoasitler isimlerini
kesfedildikleri
kaynaklara gore
almiglardir.

Asparagin ilk kez
asparaggusta,

Glutamat bugday
gluteninde,

Tyrosine peynirde
( Yunanca peynir
anlamina gelen tyros )

Glycine ( tath tadindan
dolayi yunanca tath
anlamina gelen
glykosdan almaktadir.
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Dogada bulunan 22 amino asit digsinda ¢cok yaygin olmayan bagska amino asitler
de bulunmaktadir.

Bunlar 22 amino asidin protein sentezinden sonra modifikasyona ugramis
sekilleri veya

protein yapisinda yer almayan amino asitlerdir.

Nadir amino asitler:

bitki huiicre duvarlarinda bulunan 4-hidroksiprolin , prolin turevidir.

kollajen doku ve fibriller bag dokuda bulunan 5-hidroksilizin, lizin turevleridir.

Ornithine ve Citrulline ure siklusunda ve arginine biyosentezinde ara
metabolitlerdir.



PROTEIN YAPISININ GENEL OZELLIKLERI

COOH Belirli ortak ozellikler tagsiyan 22 amino asidin
fonksiyonel gruplan olan karboksil (COOH) ve
HsN C—H amino (NH2) gruplann ayni alfa carbona bagl
olduklarindan 22 amino asit alfa amino asit

R olarak tanimlanmaktadir.

amino asit genel formul _ L
Amino asitleri birbirinden farkh kilan C ve N

gruplarinin da bagh oldugu alfa karbona bagl
olan yan zncirlerdir. (R-gruplan).

R gruplari amino asitlere
yapisal ozellikler,

elektrik yuku,
hidrofilik ya da

hidrofobik olma ozelliklerini katmaktadir.
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m H H H H H H H 0 H 0
| /° + | Y, + | /.
| r P |/ | I 0 | 4 * A7 -S4 -G
q H3N'—<I:—c\’o H;N'—?—c\’ H3N.—(I:—C\/o =G —c{ HgNL?—C< n;u‘—clz—c\/o TN, TR TR
- Wo© cHy © e © CHy O HiC—CH cHy © CHa e e
0 c{* \cu | I CHy
3 CHj CH CHy CHy D H
0 7/ \ | |
CHz CH3 CHy s
4 |
CH3
o Glycine (Gly) Alanine (Ala) Valine (Val)  Leucine (Leu) Isoleucine (lle) Methionine (Met) Tryptophan (Trp) Phenylalanine (Phe) Proline (Pro)
4
H K H W o - H o
+ | //o + | //o + | //O + Vi s | //o + I //o H O
HgN=C—C HyN—C—C_ HgN—C—C HgN—C—C_ HgN—C—C HgN—C—C | Q
14 L No L o L o L O L O L © HagN*—C —CO0"
< ?Hg /CQ (i:Hz CHy (|:"2 ?Hz 3 | %
OH OH CHj CH )
-l S /c\\o |2 ﬁH!
NH
0 2 /5 SeH g
0 OH NHp © L&
selenocysteine &
Serine (Ser) Threonine (Thr)  Cysteine (Cys) Tyrosine (Tyr)  Asparagine (Asn) Glutamine (Gln) o
Tz
b H H H \:o
> . o P P Jop E
- HsN—C—C HsN—C—C HN—C—C H3N—C—C HaN—C—C a N
- [ No [ o [ o I Nor Nor
O CH © CH3 © CHa © CHz g Ho Z
g [} |2 | | | Vi
C CHy CHy CH2 .
- ? <Y | - L H R grubu = H atomu
. G ' o T
/N | | lisinde oldugu gibi
- 0 0 CHy NH (9 gu gibi)
o ; I * l = +
0Q N §= N R grubu = kompleks
- N2 organik gruplar
W Acidic Basic
Aspartic Acid (Asp) Glutamic Acid (Glu) Lysine (Lys) Arginine (Arg) Histidine (His)



PROTEIN YAPISININ GENEL OZELLIKLERI

Glisin disida tum amino asitlerde alfa karbon 4 farkli grupla bag yapmistir.

. R-group D-Alanine L-Alanine i
1 . KarbOkSII grup or side chain | | | ///'M
2. Amino grup R '4 cooH () _ () cooH
3_ R grup o carbon ” Mirror
hyd
4. H atomu + | g eresen c CHs
H3 N “ CH—' -
: NH2
o amino . -
1 carboxyl =
group QO growp /
Alfa karbon= kiral merkez (Karp 1987)

Any tetrahedral molecular

Alfa karbon etrafindaki tetrahedral ranainerimposable mirrer inages. optical

isomers...chiral

omers.

duzenlenmeden dolayl aminoasitlerin 2
steroizomeri bulunmaktadir.

-

Birbirinin ayna gorintisu olan bu tip "/ .
steroizomerelere enantiomer adi verilir. °



PROTEIN YAPISININ GENEL OZELLIKLERI
Kiral bir merkez tagiyan tum molekuller optikce aktiftir.

Optikce aktif bilesikler polarize 1sik duzlemine etki ederek 1sik dizlemini saga
ya da sola gevirirler.

Optikce aktif molekullerin sulu ¢ozeltileri de optikce aktiflik gosterir.

Polarize 15191 saga (D izomeri) veya sola (L izomeri) ¢eviren izomerleri esit
miktarda bulunduran karigima rasemik karigim denir.

Rasemik karisimlar polarize 1s1g1 kirmaz.

D-Alanine L-Alanine

| I —

|
Mirror @ o

[ "DARVON | NOVRAD l

| analgesic | antitssive

(Karp 1987)

NOT: Optikce aktif bilesiklerin optik izomeri sayisi 2n formullyle bulunur. “n” asimetrik
karbon sayisidir. Optik izomerin hemen hemen tum fiziksel ve kimyasal 6zellikleri aynidir.
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D ve L Isaretlemesi 3 C’lu kiral bir seker olan gliseraldehit molekiilii
referans alinarak gelistirilmis bir sistemdir.

Sekerler ve Amino asitlerin de dahil oldugu bircok biyokimyasal bilesik
enantiomerleri belirtmek igcin D ve L sistemini kullanmaktadir.

L: levorotatory (rotating to left) T”O THO

D: dextrorotatory (rotating to right) Comy nsC
Ho/ \”CHQOH HOHZC\/ \OH
Dogal olarak meydana gelen hemen tim

biyolojik bilesikler sadece bir steroizomer L-Glyceraldehyde D-Glyceraldehyde

formunda (D ya da L) bulunurlar.

Bitkisel ve hayvansal amino asitler , TOO' TOO-
L izomerleridir. Crn, .
+H3N/ WA i 4 \NH3+
Bakteriyel hucre duvarlari ve bazi pepitd
L-Amino acid D-Amino acid

antibiyotikler gibi peptidler ise D formunda
amino asitler icermektedir.

Gliseraldehitin refans alinmadigi bir baska sitem R ve S sistemi



RS sisteminde kiral karbona bagh herbir gruba bir oncelik sirasi tayin
edilmistir.

—QOCH, > —OH > —NH, > —COOH > —CHO>
—CH,OH > —CH; > —H

En yuksek oncelikli olan 1 en dusuk oncelikli olan 4 olacak sekilde
numaralandirilir. Numaralar takip edildiginde saat yonunde ilerliyorsa (R) saat
yonunun tersine ilerliyorsa (S) konfigurasyon olarak tanimlanmaktadir.

Clockwise Counterclockwise
(R) (S)
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AMINO ASIT SINIFLANDIRILMASI

14 H H " H H Y 0 o
I P + Ly s |z
| 4 Y P oz I 4 I P I A to—c” te—c” -l
< H3N.—(|:"C\}) ”3NL?‘C\/ HSN_?_C\}) HgNL(I;“C\/o HgNL(i:—C\/ HsN‘_?_C\/ HaN (l'. C\o‘ H3N (I: C\ . HJT (l: C\ .
-l o ° cHy © e © cHy O Hyc—CH © CHy CHy T2 Ml
0 e o8 I I I CHy
L S I
o CH3z CH3 CHs s
2 |
CH3
O Glycine (Gly) Alanine (Ala) Valine (Val)  Leucine (Leu) Isoleucine (lle) Methionine (Met) Tryptophan (Trp) Phenylalanine (Phe) Proline (Pro)
4
H H H H H H
+ I //o + | //o + | //0 + I //o s | //0 + | //o
HgN=—C—C HgN—C—C_ HyN—C—C_ HgN—C—C_ HgN—C—C_ HgN—C—C
m | o | o | o | o | o | o
< tlzuz o (i‘.Nz CHy (IZHz <|:uz
OH OH CHj SH ¢ CH . .
_1 AN 2 Amino asitler R gruplarinin
NHz C un u . e
N\
0 A ozelliklerine gore
0 OH NHz
Serine (Ser) Threonine (Thr)  Cysteine (Cys) Tyrosine (Tyr)  Asparagine (Asn) Glutamine (Gln) sin Iﬂ an d Ir I 1 rl ar.
H H H H
> o | . . . P
- HyN—C—C HgN—C—C HN—C—C HgN—C—C HN—C—C
- I Mo I N [ Nor I Nor Nor
0 CH © CHp © CHy © CHz £ HO
g o | | | |
CH CH
L - ¢ CH, CH
© /N | |
bt o o CHy NH
0L | |
* e +
o 0 NHy (IZ NHz
- NHz
w Acidic Basic
Aspartic Acid (Asp) Glutamic Acid (Glu) Lysine (Lys) Arginine (Arg) Histidine (His)
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AMINO ASIT SINIFLANDIRILMASI

1- Nonpolar Alifatik R Gruplari:
R gruplari nonpolar ve hidrofobiktir.

Protein icinde birlikte kiimeler
olusturma egilimde olan alanine,
valine, leucine ve isoleucine
hidrofobik etkilesimler ile protein
yapisini stabilize ederler.

Glycine en basit yapili amino asittir.
R grubu nonpolar olsa da bu kiuiguk
yan zinzirin hidrofobik etkilesimlere
gercek bir katkisi bulunmamaktadir.

Methionine siilfur iceren bir yan
zincire sahiptir.

Proline halkasal yapida bir yan
zincire sahiptir.yapisindaki imino
grubu nedeniyle yapisal esneksikligi
azaltarak bulundugu polipetid
bolgesinde kirilgan bir
konformasyona neden olur

Nonpolar, aliphatic R groups

C00 C00 C00

HN—C—H  H,N—C—H _,A(”
H CH; H’$ ?H2
H,C——CH,

Glycine Alanine Proline
COO CO0O
HN—C—H  HN—C—H

?Hz H~?-CH3

AT

3
Leucine [soleucine

00
H,N—C—H
CH
oft, CH,
Valine
CO0O
H,N—C—H
CH,
CH,
g
Cr,

Methionine
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AMINO ASIT SINIFLANDIRILMASI

COO COO COO
&4 I . |
2- Nonpolar Aromatik R Gruplari HeN—G—H Tttt HeN—t—¥
CH, CH, cl‘.nz
fenilalanin, tirosin ve triptofan C—CH
Goreceli olarak nonpolar (hidrofobik) |] R U NH
. . . . R g Ll
Hidrofobik etkilesimlere katilirlar " OH C
triozinin hidroksil grUbu H bagl Phenylalanine Tyrosine Tryptophan

yapabildiginden enzimler icin dnemli bir fonksiyonel gruptur.

6

tirozin ve triptofan tasidiklari hidroksil ve indol halkasi
nedeniyle
fenilalanine gore daha polar bir ozellik gosteriler.

Absorbance

Aromatik gruplar ultraviole 1s1g1 absorblar.

Boylece ¢cogu protein 280 nm dalga boyunda guclu bir
absorbans gosterir.

Bu ozellik protein karakterizasyonu ¢alismalarinda
kullaniimaktadir.

0 | | | | | 1 | |
230 240 250 260 270 280 290 300 310
Wavelength (nm)
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AMINO ASIT SINIFLANDIRILMASI

3- Polar ve Yuksuz R Gruplari

Su ile Hidrojen bagi kurabilecek yan
zincirlerinden dolayi su i¢inde ¢dzuebilen
hidrofilik amino asitlerdir.

Tasidiklar hidroksil, sulfdiril ve amid gruplan
sayesinde polar 6zellik gosterirler.

Asparagin ve glutamin aspartat ve glutamat
amino asitlerinin amid formudur. Asit ya da
baz ile kolayca hidrolize edilebilirler.

Cysteine kovalet bagli dimerik amino asit
Cystine kolayca okside olabilme
ozelligindedir.

Disulfid bagi iki farkl polipeptid zinciri
arasinda ya da protein molekulunin kisimlari
arasinda kovalent bir bag kurarak protein
yapisinda 6zel bir role sahiptir.

Polar, uncharged R groups
COO COO COO
H;;N—(l)—H H,N—C—H H;N—C—H
CH,OH H—CIJ—OH CH,
b, o
Serine Threonine Cysteine
COO COO
H;J\’I—(I:—H H;;N—Cll—H
HZN/C\\O EH2
HQN/ Yo
Asparagine Glutamine
H H
HyN—G—C00" Hsﬁ-—c:—coo
éHz CH;
éH £ Disiilfid bag
SH oxidation é +2H' + 2e
| reduction |
CH» ?Hz
HSN—('J—COO HN-—C—C00
i ’
Cysteine Cystine
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AMINO ASIT SINIFLANDIRILMASI

Positively charged R groups

Pozitif ve negatif yukla gruplar en hidrofilik CcO0" <|300“ (|300’
. . . . . . i+ 4 4
R gruplarini iceren hidrofilik amino asitlerdir H;—;N—(I:—H H;;N—CIJ—H H;;N—(ll—H
g gL : CH. CH. CH
4- Pozitif Yiklii (Basik) R Gruplari 1 5 :
(I:H2 (I:H2 C—NH
CH, CH, || CH
I I C—N
i
*NH, (|:=1§H2
NH,
Lysine Arginine Histidine

5- Negatif Yiiklii (Basik) R Gruplari
Negatively charged R groups

COO0" COO"
HBN—(Ij—H H3ﬁ—(|:—H
(IJH2 (L,H2
C|JOO‘ c|:H2
oo

Aspartate Glutamate
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Amino asitlerin bir diger ozelligi suda c¢oziindiklerinde hem asit hem de baz gibi
davranabilmeleridir.

Ortamin pH’1 degistikgce alfa karbona bagh olan gruplar sirasiyla iyonlasir ve amino
asidin yuku degisir.

Amino asitler suda ¢ozulduklerinde oncelikle daha glicli bir baz olan NH2 grubuna
COOH grubundan bir proton transfer olur. Boylece karboksil grubu hidrojen iyonu
kaybettiginden negatif yuklenirken amino grubu bir H kazandigindan pozitif yuklu hale
gelir.
Bu durumda amino asidin net yuku sifirdir
COOH CO0 ve ortamin o andaki pH’1 bu amino asidin izoelektrik
| noktasini (pl) gostermektedir.

H;N——C——H +“H3—‘|3—H
,L R pl = pH= 12 (pK; + pK>)
amino asit genel formul Zwitterion

izoelektrsk noktada amino asit elektrik alanda
hareketsiz kalir.

Bu 6zellikteki dipolar iyonlara “ Zwitterion”
bu sekilde hem asit hem baz o6zelligi gosterebilen

molekullere de amfoterik veya amfolit adi
verilmektedir.
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Zwitterion iyon ortamin pH sina gore bazik ortamda asit gibi (proton donor)
ya da asidik ortamda baz gibi (proton acceptor) olarak davranabilir.

amino asidi protonlandiginda,;

Proton acceptor

Proton donor

» +
H
H,N—C—C-oH A0 HQN—?—C—O
R R R
pH < pl pH = pl pH>pl
Net ylik=+1 Net yiik=0 Net yiik=-1

Amino asitler bu asit-baz ozelliklerinden
egrileri ile tanimlanirlar.

dolayr da karakteristik titrasyon
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Amino Asit Titrasyonu

¥ ¥ Kademeli olarak ortama proton eklenmesi ya da

NH, NH, NH,

| pK, | pK, | cikarilmasidir.

CH, CH, CH,

&oon &oo- ¢oo- Cok disiik pH da baskin glisin iyonu tam
13 0 -1 olarak protonlanmis durumdadir.

- Glycine pH yavas yavas arttinldiginda once karboksil

grubu proton kaybeder.
_____________________ ilk asamanin orta noktasinda proton donor ve
zwiterion esit miktarda bulunmakatdir.

Titrasyonun orta noktasinin pH’1 protonlanan

pH p1=5.97E T grubun pKa degerine esittir.
. E - pK1 (glisinin karboksil grubunun pKa degeri)=
E phy=2ad | o 2.34
- | & — Titrasyonda ikinci 6nemli nokta ilk proton
| E | kaybedesin tamamlanip ikicisinin basladigi
Lps O 1 i > noktadir ki bu noktada glisin buyuk oranda
OH"™ (equivalents) dipolardlr. pH:pI

3. Asamada glisinin amino grubu proton
pl=1/2.(pK1+pK2) kaybeder. Bu asamanin orta noktasi olan pK2
(2.34+9.6)/2=5.97 (glisinin amino grubunun pKa degeri)= 9.6
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Amino Asit Titrasyonu

<::H oK, (:3H oK, C:H Glisinin titrasyon egrisinden,

COOH COO~ COO~
13 M1 0 -1 1) lyonize olabilen her iki grubun pKa
- Glycine

degerini kalitatif olarak olgmus oluruz
“““““““““““ 2) Amino asidin tamponlama bolgelerini

tespit ederiz.
Bu amino asit 2.34 ve 9.6 da iki

pH B pI=5.97E o - . T
. | | tamponlama bolgesine sahiptir.
pK; = 2.34 E =
. E 1 3) Amino asidin net yukd ve ¢oOzeltinin
J ; i ] pH'1 arasindaki iligki hakkinda bilgi
5 | | edinilir
0 0.5 1 1.5 2

OH"™ (equivalents)

pl=1/2.(pK1+pK2)
(2.34+9.6)/2=5.97
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Amino Asit Titrasyonu

lyonlasabilen yan zincire sahip amino asitlerde ise ii¢ bélgeli bir titrasyon grafigi

beklenmelidir.
- COOH 900 900 Co0
R R . §o° 00 HgItT—(‘)H Hgltff(‘lH H,N—CH H,N—CH
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PROTEIN YAPISININ GENEL OZELLIKLERI

Peptid Yapisi

Biyolojik olarak olugsan polipeptidler 2-3 amino asitten olusabilecegi gibi
L-aspartil-Lfenilalanin metil ester : aspartam

1000lerce amino asitin birlesmesiyle ¢ok buyuk ol¢ulerde de olabilir.

2 amino asitin kovalent bir bag olan

R, H

| | o peptid bagi (amid bagi) ile birlesmesi
‘NHa—T— <|3 C< sonucu bir dipeptid olugur

o
H R,
Amino asit | Amino asit 2 Kondensasyon Bagi
N\, H0
R, O l Bu tip baglar aradan bir H20

T o molekulunun ¢ikmasiyla
&~ C-erminal dehidrasyon) meydana gelir
. <O- ( yon) meydana g

H / | Ry «Canlilarda birgcok yagsamsal
peptid bagi " faliyette bu rxn tipi goriulmektedir.
Sekil 2.11. Peptid bagi ve kismi cift bag olusumu

N-terminal ”

+NH3_C_C



PROTEIN YAPISININ GENEL OZELLIKLERI

Peptid Yapisi
Ry O ! H /! g
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Sekil 2.11. Peptid bagi ve kismi ¢ift bag olusumu

Peptid baginin polipeptidin kirilganhgi uzerine dolayisiyla da proteinin katlanma
ozellikleri uzerine etkisi onemlidir.

Oksijen ve azot atomlar arasinda yuksek hizda gerceklesen elektron rezonansi
C ve N arasinda kismi bir cift bag olugsmasina neden olmaktadir.

Daha az esnek olan bu kismi cift bag, tek bag olusumuna gore peptid bagina
daha kirilgan bir ozellik kazandirmaktadir.

Psi ve fi acilar1 duz bir peptid icin 180 derecedir. Ancak rotasyon acilari sterik
engellemelerden dolayi kisitlanir. Bu nedenle psi ve fi acilari da protein
katlanmasinda onemlidir.
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PROTEIN YAPISININ GENEL OZELLIKLERI

Peptid Yapisi
OH dipeptid, tripeptid, tetrapeptid, pentapeptid
CHs CH,
Nch _ _ ] _
GHoH W W W W on, cle O]lgopeptld (2-20_am/no aSIt..._
it — el o L - | tripeptid, tetrapeptid, pentapeptid vb. ...
Sl gl gl g
Amino- carboxyl- | OKsitosin (9aa), amanitin (mantar zehiri),
terminal end terminal end | haz| antibiyotikler, aspartam(dipeptide)

r-Gly-Try-Ala-L
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition - y- y- = u
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Serbest amino asitler gibi peptidler
de karakteristik tirasyon egrilerine ve
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Isoelektirik pH (pl) sahiptir. |
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Bu ozellikleri peptid ve proteinleri Protein

ayirma tekniklerinde faydanilmaktadir. Mw >10000 = protein
Kimotripisnojen : 245 aa
Titin: 27000 aa
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Peptid Yapisi
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Mulitisubunit proteinlerde her bir
polipeptid zinciri biribiri ile ayni
(homomerik) olabilecegi gibi
birbirinden farkli (heteromerik)
da olabilir.

Proteinler tek bir polipeptid zincirinden
olugabilecgi gibi

2 ya da daha fazla polipeptid zincirinin
nonkovalanet bicimde baglanmasiyla
multisubunit proteinler olusabilir.

Polypeptide
chain

B chain.___

Oligomerik
Tetramerik

2 identik alfa zincir
2 identik beta zincir

Hemoglobin




PROTEIN YAPISININ GENEL OZELLIKLERI

Proteinlerin agirliklar ifade edilirken “ Dalton”
birimi kullanilir.

Ornegin Molekiiler agirhg: 64000 g mol-1 olan bir
protein 64000 Dalton ya da 64 kDa olarak ifade
edilir.

g/mol =Dalton

Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase tetramer from
Bacillus stearothennophilus

Bir amino asit=110D

Bir peptitdeki/ proteindeki amino asit sayisini
molekiiler agirligi 110’ a bélerek bulabiliriz.

Protein icinde yer alan amino asitlerin ortalama M,,:
128
Peptid bagi ile ¢gikan H,0: 18 =» 128-18= 110

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



PROTEIN YAPISININ GENEL OZELLIKLERI

Polipeptidler karakteristik amino asit kompozisyonlarina sahiptir.

TABLE 2
Amino acid composition of the P3 proteins obtained from the
bone of different mammalian species

Number of residues in

Mototein . protein . protein Bir peptid ya da protein hidrolize
Ao Acid & Aaparagine 21 2 2 edildiginde karakteristik bir amino asit
Threonine 9 9 8 kompoziyonundan olustugu gorulur.
Serine 11 14 12
Glutamic Acid & Glutamine 30 30 28 Amino asitler e§it miktarda
Protine ° ° ° dagilmamistir. Arastirilan protein,
Glycine 18 18 20
Alanine 9 7 8
Valin o 10 g bazi amio asitleri cok sayida igerirken
Methionine 5 9 4
Isoleucine 6 5 5 bazi amino asitler sadece 1 kez yer
Loucine ’ ° ° almaktadir.
Tyrosine 20 24 16
:htdy" : : j Bazi amin asitler hic bulunmayabilir.
Lysine 5 5 5
Arginine 10. 9 19
Tryptophan {10) {7) (4

Cysteine . (6) (7 (6)



PROTEIN YAPISININ GENEL OZELLIKLERI

Enzimler sozkonusu
oldugunda;

Protein kismi: apoenzyme.
Kofactor/Koenzim:
prosthetic groups.

b o : A
s 35« #
# e #.

The complete enzyme
(apoprotein + cofactor) is
termed the holoenzyme.
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Bazi proteinler farkli kimyasal gruplar icerebilir

Basit Proteinler: sadece amino asitlerden olusur

Konjuge Proteinler: amino asitlerle beraber farkli kimyasal komponentler igerirler.
lipoproteinler, glikoproteinler, metalloproteinler....

proteinin amino asit olmayan kismina prostetik grup adi verilir.



PROTEINLERIN KOVALENT YAPISI

Bir proteini enzim, hormon ya da yapisal bir protein yapan nedir?
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Primary Sequence 3D Structure

Proteinler farkli sayi ve kombinasyonda amino asit bilgisine sahiptir.

Bu primer yapi proteinin kendine has 3 boyutlu yapisinda nasil katlanacagini
ve fonksiyonunu belirler.

Primer yapidaki farklilik (yuk, hidrofobiklik, aromatiklik vb) proteinin yapi ve
fonksiyonunu belirler.



Escherichia coli: 3000 protein Uretir  Insan: 25000-35000 protein

Her bir proteinin kendine 06zel bir amino asit dizi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan kendine Ozel
bir 3 boyutlu yapisi ve fonksiyonu vardir.

amino asit dizi bilgisi ==———"> protein yapisi ve fonksiyonu
Bizi bu sonuca goturen nedir?

» Farkli fonksiyona sahip proteinler farkli amino asit dizilerine sahiptir.

* Birgok genetik hastaligin hatali protein sentezi ile ilgili oldugu ortaya konulmustur.
(Primer yapida hata= bozuk fonksiyon)

* Farkli tirlerden benzer fonksiyonlara sahip proteinler karsilastirildiginda
amino asit dizi bilgisinin benzer oldugu goralmustar. (ubiqutin siradisi bir 6rnek)

insanda ayni fonksiyonu gdren bir proteinde proteinin fonksiyonunu degistirmeyen
%20-30 farkhlik gorulebilir (polimorfizm).

« Korunmus bolgeler

Bazen de ¢ok uzak turler arasinda ayni gorevi goren proteinlerin ¢ok farkli amino asit
dizi bilgisine ve buyukluge sahip oldugu gorulebilmektedir.



1953 yilinda Frederick Sanger insiilin proteini lizerinde yaptigi calismalarla
bir polipeptidin amino asit dizisinin belirlenebilecegini gosteriken,

DNA dizi bilgisi ile amino asit dizi bilgisi arasindaki baglantiy1 da gostermistir.

Gunumuzde protein veri bankalarindan birgok proteinin amino asit dizi bilgisine
erigselebilmesi mumkundur

Halen Sanger’ in temel prensiplerini olusturdugu geleneksel yontemlerle de
polipeptid dizilemesi yapildigi gibi;

bu yontemden gelistirilmis farkh teknikler de dizileme yapilmaktadir.

Note that insulin has two
separate peptide chains

S

Insulin
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I I . .
GIVEQCCASVCSLYQLENYCN A chain (21 amino acids)

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKA B chain (30 amino acids)

Ficure 1.—The structure of bovine insulin.

1,2,4 florodinitrobenzen amino grup ile reaksiyona giren bir molekulddur.
Sanger 1,2,4 FDNB reagentini peptidin amino ucunu isaretlemek i¢in kullandi.

Peptidin amino terminal isaretlendikten sonra polipeptid dizisini hidrolize etti.
Boylelikle ayrilan isaretli amino asid ortamdan izole edilebildi ve tanimland..

Ancak hidroliz sirasinda peptid zinciri zarar gordugunden bu yontemle zincirin
tamami tanimlanamaz sadece amino ucu tanimlanabilmektedir.

Sanger bu yontemle insulin proteininin 2 glisin 2 fenilalanin amino terminal
oldugunu dolayisiyla 4 polipeptid zincirinden olugstugunu gostermis oldu.



Tum peptid dizisini belirlemek icin kullanilan yontem ise ilk kez Pehr Edman tarafindan

gelistirilmistir.
A\ »/_\ il 2oy Pog

)/ N=C=S + !I,N—(Il—(—NH CH—C—NH—CH—C— - =
LY,
Phenylisothiocyanate Polypeptide
(PITC)
EDMAN DEGRADATION l e
Ala—Gly Phe——Asp Asn R 0 R. R4
o R 290 G | ol
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| Ala Gl : \_/
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=
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lableing the 2nd residue HC c R, O R,
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Thiazolinone derivative
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Ry ,° Schematic diagram of
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S

PTH-amino acid



Bir proteinin amino asit dizisinin bilinmesi bize ne saglar?

Proteinin 3 boyutlu yapisi,

molekuler evrimi

hucresel lokasyonu

hakkinda bilgi saglamaktadir.

Protein muhendisligi calismalarina olanak verir.




PROTEINLERIN 3 BOYUTLU YAPISI

Tipik bir proteinde yuzlerce bag bulunabilir.

Bu baglarin cogu kendi etrafinda donebilme kapasitesine sahip oldugundan
proteinlerin sinirsiz sayida konformasyonu oldugu varsayilir.

Bununlabirlikte her proteinin kendine has bir 3 boyutlu yapisi ve bunun
sonucunda gerceklesen katalitik, sinyal, yapisal vs. bir fonksiyonu vardir.




PROTEINLERIN 3 BOYUTLU YAPISI

Protein 3 boyutlu yapisini incelerken bahsedeceklerimiz aslinda
5 temel kavram uzerinde devam etmektedir:

1. Bir proteinin 3 boyutlu yapisi o proteinin amino asit dizisi tarafindan
belirlenir.

2. Bir proteinin fonksiyonu o proteinin yapisina baghdir

3. Isole edilmis bir protein genellikle bir ya da az sayida stabil yapisal formda
mevcuttur.

4. Bir proteinin spesifik yapisini koruyan en onemli etki nonkovalant
etkilesimlerden gelmektedir.

5. Proteinlerdeki bazi ortak yapilar protein yapisini anlamamizda onemlidir.



Konformasyon: bir proteindeki atomlarin uzaysal yerlesimini ifade etmektedir.

Proteinin 3 boyutlu yapisini isaret eder.
Atomlar arasindaki uzaysal iligkiler ve duzenlenmeleri ifade eder.

Tek bir bagin donmesiyle degisebilir. Kovalent bir bagin kirilmasi
gerekmez

Yuzlerce tek bag iceren bir prtoeinin teoritik olarak sayisiz konformasyonu
olabilir ancak bir ya da birka¢g konformasyon (en dusuk
serbest enerjiye sahip) domaninant halde bulunur

Belli kosullarda stabil olan konformasyon genellikle o kosullarda termodianmik
olarak en kararli en dusuk serbest eneriye sahip (Gibss free
energy) konformasyondur.



Proteinin dogal konformasyonunu koruyan kuvvetler nelerdir?

Protein konformasonunun olusmasini saglayan ve dogal konformasyonu
kararl halde tutan kuvvetler amino asitlerin birbirleri ve bulunduklari ortam
ile yaptiklari nonkovalent etkilesimler ve kovalent bir bag olan disulfid
bagidir.

Nonkovalent Baglar:

Hidrojen baglari her bir peptid baginin C=0 ve N-H gruplari ve polar yan
zincirlerin elektronegatif atomlar arasinda olusur. Bu gruplar birbirleri ile
ve protein yuzeyinde su ile Hidrojen bagi yaparlar.

Hidrofobik etkilesimler: hidrofobik amino asit yan zincirleri katlanmayla
beraber sulu ortamdan kagarak proteinin (interior) i¢ kismina yerlesirler ve
serbest enerjiyi dusurerek kararliliga katkida bulnurlar.

Van der Waals etkilesimleri hidrofobik gruplar arasinda yer alarak
stabiliteye katkida bulunurlar

lyonik etkilesimler zit yiklii iyonlasabilen R gruplarina sahip residular
arasinda bag kurarak stabiliteye katkida bulunurlar (elektrostatik
etkilesimler, tuz kopruleri)



Hydrophobic interactions
(clustering of hydrophobic

| groups away from water)
and van der Waals

| CH . .
H / N\ interactions
| 2 HC  CH, Polypeptide
(0] Hsc\ /CHs backbone
Hydrogen 0 CH
bond 6 I
I Nonkolavalet etkilesimler
f=°"' — CH,—S—S—CH,— Distilfid kopriisii
CH, Disulfide bridge
‘ Bu baglar proteinin spesifik 3
boyutlu yapisinda yer alir
o]

[
—CH,—CH,—CH,— CH,—NH,* “0—C—CH,—

lonic bond

Copyright © Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings



Proteinin dogal konformasyonunu koruyan kuvvetler nelerdir?

Kovalent bir bagi kirmak i¢in 200-460 kj/mol enerji gerekirken

nonkovalent baglar gibi zayif etkilesimleri ortadan kaldirmak igin
gereken enerji sadece 4-30 kJ/moldur.

Polipeptid zincirinin farkli bolgelerini birarada tutan bir disulfid
koprusu bir nonkovalant bagdan normalde daha kuvvetli olsa da
biraraya gelen cok sayida nonkovalent bag protein yapisinin
korunmasinda daha onemli bir katki saglamaktadir.



Peptid Baglan rigid ve planardir.

Carboxyl
terminus

Amino
terminus

D

Yanayana gelmis iki residunun alfa karbonlari 3 kovalent bag ile birbirinden ayrilir.
Ca-C-N-Ca.

X-ray kristalografi caligmalari gostermistir ki C-N bagi N-Ca bagindan daha kisadir.
Bu durumda karboksl oksijen ile amid nitroheni arasinda hizli bir rezonans ve oksijenin

kismi negatif yuku ile nitrojenin kismi pozitif yuku paylasilmasi sonucu peptid baginda kismi
bir ¢ift bag olusur.

Peptid grubunun 6 atomu ayni diizelmede yer almasi yapiya duzlemsellik kazandirirken,
Kismi ¢ift bagdan dolayr peptid baginin serbestce donememesi yapiya bir rigidlik
saglamaktadir. Bu rigid yapi konformasyonun olugsmasi agisindan onemlidir.

psi ve fi acilan teoride -180-+180 derece donebilme o0zellginde olsalar da protein
iskeletindeki ve diger R gruplarindaki atomlarla aralarinda gergeklesen sterik etkiden dolay!
belirli agilarda donebilmektedir. Bu da yapiya rigidlik kazandiran bir bagska durumdur.



Protein Yapisinin 4 Asamasi

1. Primer Yapi: Disulfid kopriulerini de iceren amino asit dizisi.

2. Sekonder Yapi: alfa heliks, beta —konformasyon gibi yanayana gelmis
amino asitlerin olusturdugu duzenli tekrarlanan yapilar.

3. Tersiyer Yapi: proteinin 3 boyutlu yapisini kazanmis durumu

4. Kuarterner Yapi: 2 ya da daha fazla polipeptid zincirinin etkilesimi ile alt
unitelerin organizasyonu

Primer Yapi
Proteini olusturan
amino asit zinciri

Alpha helix

Sekonder Yapi
Amino asit
dizisinin H
baglariya biraraya
gelmesi sonucu
olusur

—= Alpha heli»

~_ Pleated sheet

Tersiyer Yapi
Alfa helix ve beta
sheet yapilari
arasinda belli
etkilesimler
sonucu olusur

Kuarterner Yapi
Birden fazla
polipeptid
zincirinden olusan
proteinler igin
gecerlidir.



Primer Yapi

Proteinler belli bir ortamda dogal
yapisini kaybettiginde ortamdaki
denature edici faktorler ortadan
kaldirildiginda,

uygun pH, sicaklik ve iyonik denge
saglandiginda dogal yapisini geri
kazanirlar.

Dolayisiyla anlasiilmaktadir ki Primer
yapidaki amino asit dizisi proteinin
dogal yapisini kazanmasi igin gereken
bilgiyi icermektedir.




Sekonder Yapi

Sekonder yapi polipeptidinin bir kisminin lokal konformasyonunu ifade etmektedir.
Proteinlerde gorulen baslica sekonder yaplilar: alfa —heliks, beta-turn, beta-

sheet ve random coil yapilaridir. 180 R
120 - @ Beta strands
o helix > A
60 .
random coil X
| o
v . =T
-60 [ e |
-120 |-
—— A L

-180
-180 -120 -60 0 60 120 +180
+180

Cystine S—S
disulfide linkage 120 — )
60 = ‘\". /\

\

. . \ = Left-handed
Her cesit sekonder yapi ¢ ve y acilari ile '6"‘44 helix (very rare)
tanimlanarak Ramachadran plot Uzerinde -120 - Right-handed
- . - helix (common)
gosterilebilir. S

-180
-180 -120 -60 0 60 120 +180

o ——



Alfa-Heliks

Right-hanced a helix

Pich
(agvance
per turn)

054nm

Rise (advance

0.15rm  per amino acid
__A‘,__,m\.ld“” '

. o-Carnon

® Cubonyl curtbn
: Hydrogen

' Nitregen

® Owgen

iy . Syl2 chan

Alfa-Heliks

Polipeptid zinciri her bir alfa karbon
etrafinda esit miktarda donerek
sarmal bir yap1 meydana
getirmektedir.

Her bir doniim 5.4 A=3.6 residue

R gruplari sarmal ekseninden
disariya dogrudur.

Alpha heliks in diger
konformasyonlardan daha fazla
gorulmesinin nedeni

internal hidrojen baglarinin optimal
kullanimini saglamasidir.

L- amino asit ler sag ya da sol
donumlu alfa heliksler olusturabilir
ancak sol donmlu alfa heliks lere
dogal protenlerde rastlanmamistir.



Alfa-Heliks

Tum polipeptid zincirleri alfa heliks yaps! olusturamaz.
Amino asitlerin yan zincirleri arasindaki etkilegsimler bu
yaplyi stabilize ya da destabilize edebilir.

Orn: Glu residue uzun bir blok olusturuyorsa bu
segment de negatif yukler birbirini itecegi icin
sarmal yapi olusturamaz

Ya da Lys ve Arg residualri yanyana siklikla bulunuyorsa
pozitif yukler birbrini itecegi icin ,

Asn, Ser, Thr ve Cys amino asitleri de sekillerinden
dolayi siklikla yanyana bulunduklarinda alfa heliks
yapisini destabilize ederler

Welellellel
Sl

lefi-helix

right-helix




Alfa-Heliks

Proline residundaki N atomu diger residularla H bagina
katilacak hidrojen icermedigi icin de alfa heliks

yapisinda nadiren gorlur Amino terminus
6+

Glisin aa de alfa sarmal yapida nadiren N

gorulmektedir.Kuguk yapisindan dolayi alfa heliksden

daha farkli bir kivrilmaya neden olur. 3

Helikal segmentin ucundaki amino asitler ile heliksin E
kendi elektrik dipolU arasindaki etkilesimler de alfa

sarmal yapinin kararlihgini etkileyen faktorlerdendir. .
c‘:oo C00 =
_H 3
e H,N—C—H >
H:.\' CH2 | +
| | H
H,C——CH, 6

Carboxyl terminus

Proline 0
Glycine



Beta-Tabaka (beta conformation)

Zig zag seklindeki polipeptid zincirleri plise seklini olusturacak sekilde yanyana dizilerek
B-sheet ismi verilen yapiyi olugtururlar.

Segmentler arasinda
H baglari olusur

Yanyana aa lerin R
. ., gruplari zit yonlere
Hydrogen ‘ 4 / bakacak §ek||de

Y [ e konumlanmistir.

. Carbon . Nitrogen R-group . Oxygen @ Hydrogen

2 ya da daha fazla beta sheets yanyana geldiginde birbirine dokunan yuzeylerdeki
amino asitler genellikle Gly Ala gibi kiguk amino asitlerdir (ipek ya da érimcek agi)



Beta-Tabaka (beta conformation)

‘i Aatiparalie]

Parallel p Sheet

] ]
C-terminus C/Ca\ /C\C/N\C/C““‘N/C\C/N\o/o“‘rq N-terminus
@ o
[ I | I |
0 H 0 H 0 H
._lo T \'|0 T
o~ i N-termin
C-terminus \C/C“\N/ \C/N\C/C“\N/ \C/N\C/C““N erminus
@ %
[ [I— | |
0 H 0 H 0 H
) Parallel Antiparallel B Sheet
p 0 T 0 |-|I 0 T
N C. ﬂ N C. ﬂ N
(‘-tenninus/ \Ca/ \Cl/ \"l‘/ \C«/ \Cl/ \f\ll/ \Co./ " N-terminus
Q H Q i
N-terminus \N /Cm\o/N\c/M\N /C““C/N\C/Q\N’/Ca“c/ C-terminus
% @
A




Beta Turn ve Loop Yapisi

Alfa heliks ve Beta konformasyon yapilari birbirine baglayan sekonder yapilardir.
Genellikle globular proteinlerde ve yuzeyde bulunarak su ile H bagi yaparlar.

T w

beta turn beta strand Hydrogen bonds

-
|~
o

Bl
c
s
o
o
—

-
e

o=



Beta Turn ve Loop Yapisi

Alfa heliks ve Beta konformasyon yapilari birbirine baglayan sekonder yapilardir.
Genellikle globular proteinlerde ve yuzeyde bulunarak su ile H bagi yaparlar.

B-turn genellikle antiparalel beta —

sheet yapilari arasinda gorulurler. Hairpin loop Hairpin loop
Type 1 Type |l
4 residu iceren bir yapidir. Ortadaki )
2 residu residular arasinda hidrojen 0‘/ ‘
bagi yapimina katilmaz. b= p =
Genellikle protein yiizeyinde = o I‘» L5 _‘9"
bulunan beta-turn yapilarinda y .
ortadaki 2 residu su ile H bagi yapar. md2 ¢ ,’ ¢
)' -4 A=l
e g \ Y4 .
Kucuk ve esnek yapilarindan dolayi ) e P |
Glisin ve Prolin beta-turn yapisinda  fstid 1 { Pstand2 {
siklikla rastlanmaktadir. \ ke bt —
Pt fstrand | ¢ Pslrand 2
{ b ‘ p
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Beta Turn ve Loop Yapisi
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Tersiyer ve Kuarterner yapi

Farkli sekonder yapilari olusturmakta olan polipeptid zincirlerindeki birbirinden uzak amino
asitlerin tamamen katlanmis bir yapi olusturmak Uzere birbiriyle etkilesim kurmasi sonucu
proteinin tersiyer yapisi meydana gelmektedir.

Hydrophobic interactions
(clustering of hydrophobic
groups away from water)

| 3,5-helix
CH and van der Waals

(I:H / N\ interactions

|2 HC  CH, Polypeptide

(0] Hsc\ /CH:; backbone
Hydrogen ! CH
bond .

L

¢—OH = —cH,—s—s—CH,—

CH, Disulfide bridge

o

|
—CH2—CH2—CH2—CH2—NI-I3+ ‘O—C—CHz—
lonic bond

Copyright @ Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings



Tersiyer ve Kuarterner yapi

Bazi proteinler 2 ya da daha fazla polipeptid
zinciri igerir. Bunlara alt Unite (protomer) adi
verilmektedir. Birbiri ile ayni ya da farkl
olabilirler.

Bu alt Unitelerin kovalent olmayan baglarla bir
araya gelmesiyle da proteinin kuarterner yapisi
olusmus olur.

Bu dorduncul yapilanmaya gore
dusunuldigunde proteinler uzun strandlar ya
da sheetler olarak yapilanmig fibriler
proteinler ve yuvarlak bigimlerde katlanmis
globular proteinler olarak
siniflandiriimaktadir.

(a) Primary structure

Amino H 0o R H o R H .o g Carboxyl

and H\1+*|* 1 I | ‘I* 1 I | '[* I I end
NN e NN SN e NN o SN NN e Ny S e -0

[ I g [ I g I l I g |
R H o Rs H o Rs K 0

(b) Secondary structure

Hydrogen bonds between o helix
amino acids at different
locations in polypeptide
chain

Pleated sheet
(c) Tertiary structure (d) Quaternary structure
Heme > B B



Tersiyer ve Kuarterner yapi

FIBRILER PROTEINLER
» tek tip sekonder yapi igerir.

* destek, yapi, koruma ,dayaniklilik

ve esneklik
( keratin, kolajen, ipek)

* ic Kisminda ve yuzeyde yer alan
hidrofobik aa lerden dolayi suda
cozunmezler.

polipeptid zincirleri arasindaki
kovalant capraz baglarla (disulfid
bagi) dayanikliklari arttirilir.

o-Helix

N AN ANV ANV ANV ANV <

Coiled coil of two a-helices

_ DV oy e oW s v Y “I“

Protofilament (pair of coiled coils)

Keratin: Sac, tirnak, odun,
boynuz, kirpi oku

Kolajen: tendon, kikirdak kemik
gibi bag dokular, goz kornea
tabakasi



Tersiyer ve Kuarterner yapi

GLOBULAR PROTEINLER
*Bir polipeptidin farkli segmentleri ya da birden fazla polipeptid zinciri katlanarak pakentlenmis siki

bir yapi olusturur.
*Katlanma sayesinden artan yapisal c¢esitlilik farkli biyolojik fonksiyonlarin gerceklesebilmesi icin de
onemlidir. *birden fazla sekonder yapi
icerir.

senzimler, duzenleyici proteinler,
transport proteinler,

motor proteinler,
immunoglobulinler vb.

Polipeptid zinciri
uzerindeki bukulmelerin
yeri, yonu ve agcilari Pro,
Thr, Ser ve Gly gibi
bukulme olusturabilen
spesifik amino asitlerin
konumu ve sayilari

%aen:‘;e:rc;::;?garendes to lfi;i‘::ia_;y Garrett/Grisham: Biochemistry tarafi ndan
belirlenmektedir.




Tersiyer ve Kuarterner yapi

Bircok globular proteinde alfa heliks, beta sheet gibi sekonder yapilar kendi iclerinde birbirleri ile
baglantili kararli “katlanmalar “ “supersekonder yapilar” “motifler” meydana getirirler.

Polipeptid katlanmasi fiziksel ve kimyasal kisitlamalarin 6zellestirdigi bir yerlesmedir. Boylece
amino asit dizilisine gore gore motifler meydana gelmektedir.

B u n Ia rl n baZI Ia rl n a QO k S I kI I kla (b) Typical connections Crossover connection
rastlanirken bazilari ise sadece 1 e pereeened
proteinde rastlanan moaotifler olabilir. E E; @
- - , (¢) Right-handed connection Left-handed connection
(@) Helix-loop-helix (b) Bof unit between 3 strands between 3 strands
(very rare)
g? ﬁ.g % . 'k-,: Yk ; ? ;
Mot // >
(c) Hairpin (d) Greek key . ‘_ - d :. Il:

-~

Twisted B sheet

(@



Tersiyer ve Kuarterner yapi

Buyuk polipepitid zincirleri (>100) yapsal olarak bagimsiz 2 ya da daha
fazla kararl globular birimlere katlanarak “domain” yapilarini olusuturur.

Domainler kofaktor ve koenzim baglanmasi; diger proteinlerle etkilesim
ya da katalitik aktivite gibi 6zel gorevler ustlenmistir.

domain



Tersiyer ve Kuarterner yapi

Protein motifleri proteinlerin yapisal olarak siniflandiriimasinda temel alinmaktadir:

Tersiyer yapisinin karmasikligi dusunuldugunde motifler baz alinarak karmasikhgin azaltiimasi
dusunulmektedir. Bu dustnce baz alinarak arastirmacilar yapilarin hiyerarsik seviyelerine gore bir
veri bankasi olusturmustur. Structural Classification of Proteins (SCOP) Database.

http://scop.mrc-Imb.cam.ac.uk/scop/

Protein yapisi 4 sinifa ayrilir
1.Tum alfa

2.Tum beta

3.Alfa/beta

4. Alfa +beta

'B array [lang=tren] x] ) SCOP: Structural Classificatic X § | F= e

€ = C [} scop.mrc-mb.cam.ac.uk/scop/ X,

Structural Classification of Proteins

=
Welcome to SCOP: Structural Classification of Proteins.
1.75 release (June 2009)

‘)

{111

38221 PDB Entries. 1 Literature Reference. 110800 Domains. (excluding nucleic acids and theoretical
models).

Folds, superfamilies, and families statistics here.

New folds superfamilies families.

List of obsolete entries and their replacements.




Tersiyer ve Kuarterner yapi

Sinif / katlanma / evrimsel iligki

1. Primer dizisi ve/veya yapi ve fonksiyonu onemli 6lgtde
benzeyen proteinler ayni protein ailesi (protein family)dir

2. Primer dizisindeki benzerlik cok az olmasina ragmen
yapisal motifleri ve fonksiyonlari benzeyen
proteinlersuperaile (superfamily) olarak gruplandirilir.




