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Ders 1:
Protein Yapısının Genel Özellikleri 

Amino Asitler, Primer Yapı,
İkincil Yapılar, Motifler



protean: farklı formlara girebilen mutasyona uğrayabilen, deği ebilen, versatil

Proteinler bircok farklı ozellik ve fonksiyona sahip olmalarından dolayı “protein ”
ismini eklini deği tirebilme yeteneği olan Yunan deniz tanrısı Proteus ’tan almı tır.
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PRİİİİMER YAPI, İİİİKİİİİNCİİİİL YAPILAR, MOT İİİİFLER

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

vitamin, 
oksijen ve karbondioksit ta ınması, 
katalitik, 
Kinetik faliyetler (enzimatik reakisyonlar)
sinyal iletimi gibi faaliyetlerde yer alırlar.
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Evrim boyunca canlılar kaynar sulardan soğuk buz
denizlerine, dünyanın çok yüksek bölgelerinden en 
derin denizlere ve mutlak karanlık mağaralara kadar
bulundukları ortama uyum sağlamı tır. 

Bu uyum mutasyonlar sayesinde gerçekle en yeni ve
farklıla mı veya geli mi diyebileceğemiz fenotipleri
sayesinde olmu tur. 

Proteinler deği im için en iyi adaylardır; 
bazen bir ya da birkaç mutasyonla bile      

fonksiyonlarını deği tirebilirler. 

Doğal süreçte proteinler bulundukları ortamın
deği en ko ullarına uyum sağlayabilmek için çok
farklı stratejilele deği mi ya da geli mi tir.



Birçok endüstride kullanılan enzimler 
de protein yapıda moleküllerdir.

Reaksiyonları hızlandıran organik 
moleküller olarak bilinen enzimler, 
günümüzde sağladığı avantajlar 
nedeniyle tekstil, dericilik, zararlı atık 
temizliği, eczacılık, deterjan gibi 
birçok endüstriyel alanda ba arıyla 
kullanılmaktadır. 
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PRİİİİMER YAPI, İİİİKİİİİNCİİİİL YAPILAR, MOT İİİİFLER

Olumluya götüren mutasyonların yanısıra;
Proteini kodlayan gen bölgesinde ya da gen anlatımını kontrol eden DNA dizisinde 
meydana gelen bir mutasyon, bovine spongiform gibi prion diseases, Alzheimer 
diseases, Parkinson diseases, amylodosis gibi hastalıklara sebep olur. 



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 çe itli kombinasyonlar 
olu turacak ekilde 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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AMİİİİNO ASİİİİTLER

Proteinler amino asit polimerlerdir. 

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

Proteinlerin yap ıııı ve fonksiyonlar ıııı aa dizileri 
taraf ıııından belirlenir.

mRNA dizisindeki 3lü baz gruplar ıııı (triplet) 
22 aminoasit molekülünü kodlamaktad ıııır.
3lü baz gruplar ıııına kodon adıııı verilmektedir.

( A T G C) triplet olu turarak bir amino asidi 
kodlad ığıığıığıığı dü ünüldü ğğğğünde 
4x4x4=64 olas ıııılıııık

Dolay ıııısııııyla bir amino asidi kodlayan 
birden fazla kodon bulunmaktad ıııır.
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İİİİlk amino asidin ke fi 1806’ da Asparagin ile olmu tur. 

Treoninin 1938 y ıııılıııında  ke finden sonra 1986 y ıııılıııına kadar proteinlerin 
yap ıııısıııında bulunan amino asit say ıııısıııı 20 oalrak kabul edilmi tir. 

1986’da ke fedilen ve 21. amino asit olarak kabul edilen Selenosistein (Sec)
ile bu dogma y ııııkıııılm ıııı tıııır. 

2002 yıııılıııında Ohio State Üniversitesinde Krzycki ve Chan taraf ıııından 
Archaea’lara ait olan Methanosrcina barkeri isimli mikroorganizmada Pirolizin
(Pyl) adıııı verilen amino asidin genetik kodu ke fedilmi tir. 

Selenosstein: UGA

Pirolizin : UAG kodlar ıııı taraf ıııından ifrelenmektedir. 

Sec ve Pyl ’ in ke fi ile genetik kodun stop kodonlar ıııınıııın yeniden 
programlanabilece ğğğği gösterilmi tir. 

Bu iki amino asidin ke fi ara tıııırııııcıııılar ıııı yeni amino asitler ke fetmeye ve 
bunlardan yeni endüstriyel enzimler elde etmek amac ııııyla çal ıııı malar yapmaya 
yöneltmi tir.



Aminoasitler isimlerini 
ke fedildikleri 
kaynaklara göre 
alm ıııı lard ıııır.

Asp aragin ilk kez 
asparaggusta,

Glu tamat bu ğğğğday 
gluteninde,

Tyrosine peynirde 
( Yunanca peynir 

anlam ıııına gelen tyros ) 

Glycine ( tatl ıııı tad ıııından 
dolay ıııı yunanca tatl ıııı
anlam ıııına gelen 
glykosdan almaktad ıııır.
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Doğğğğada bulunan 22 amino asit d ı ıı ıı ıı ında çok yayg ıııın olmayan ba ka amino asitler 
de bulunmaktad ıııır. 

Bunlar 22 amino asidin protein sentezinden sonra modifikasyona u ğğğğram ıııı
ekilleri veya 

protein yap ıııısıııında yer almayan amino asitlerdir. 

Nadir amino asitler:

bitki hücre duvarlar ıııında bulunan 4-hidroksiprolin , prolin türevidir.

kollajen doku ve fibriller ba ğğğğ dokuda bulunan 5-hidroksilizin , lizin türevleridir. 

Ornithine ve Citrulline üre siklusunda ve arginine biyosentezinde ara 
metabolitlerdir.
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Belirli ortak özellikler ta ııııyan 22 amino asidin 
fonksiyonel gruplar ıııı olan karboksil (COOH) ve 
amino (NH2) gruplar ıııı ayn ıııı alfa carbona ba ğğğğlıııı
olduklar ıııından 22 amino asit alfa amino asit 
olarak tan ıııımlanmaktad ıııır.

Amino asitleri birbirinden farkl ıııı kıııılan C ve N 
gruplar ıııınıııın da ba ğğğğlıııı oldu ğğğğu alfa karbona ba ğğğğlıııı
olan yan zncirlerdir. (R-gruplar ıııı). 

R gruplar ıııı amino asitlere 
yap ıııısal özellikler, 

elektrik yükü, 

hidrofilik ya da 

hidrofobik olma özelliklerini katmaktad ıııır.
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R grubu = H atomu
(glisinde oldu ğğğğu gibi) 

R grubu = kompleks 
organik gruplar



Glisin d ı ıı ıı ıı ıda tüm amino asitlerde alfa karbon  4 farkl ıııı grupla ba ğğğğ yapm ıııı tıııır.

1. Karboksil grup
2. Amino grup
3. R grup
4. H atomu
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Alfa karbon etraf ıııındaki tetrahedral
düzenlenmeden dolay ıııı aminoasitlerin 2 
steroizomeri bulunmaktad ıııır.

Birbirinin ayna görüntüsü olan bu tip 
steroizomerelere enantiomer adıııı verilir.

Alfa karbon= kiral merkez



Kiral bir merkez ta ııııyan tüm moleküller optikçe aktiftir. 

Optikçe aktif bile ikler polarize ı ıı ıı ıı ık düzlemine etki ederek ı ıı ıı ıı ık düzlemini sa ğğğğa 
ya da sola çevirirler. 

Optikçe aktif moleküllerin sulu çözeltileri de optikçe aktiflik gösterir. 

Polarize ı ığıı ığıı ığıı ığı sağğğğa (D izomeri) veya sola (L izomeri) çeviren izomerl eri e it 
miktarda bulunduran kar ı ıı ıı ıı ıma rasemik kar ı ıı ıı ıı ım denir.

Rasemik kar ı ıı ıı ıı ımlar polarize ı ığıı ığıı ığıı ığı kıııırmaz.

NOT: Optikçe aktif bile iklerin 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 al ıııınmad ığıığıığıığı bir baska sitem R ve S sistemi

Doğal olarak meydana gelen hemen tüm
biyolojik bile ikler 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. 
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D ve L İİİİ aretlemesi 3 C ’ lu kiral bir eker olan gliseraldehit molekülü
referans al ıııınarak geli tirilmi bir sistemdir. 

ekerler ve Amino asitlerin de dahil oldu ğğğğu birçok biyokimyasal bile ik 
enantiomerleri belirtmek için D ve L sistemini kulla nmaktad ıııır. 



RS sisteminde kiral karbona ba ğğğğlıııı herbir gruba bir öncelik s ııııras ıııı tayin
edilmi tir. 

En yüksek öncelikli olan 1 en dü ük öncelikli olan 4 olacak ekilde
numaraland ıııırıııılıııır. Numaralar takip edildi ğğğğinde saat yönünde ilerliyorsa (R) saat
yönünün tersine ilerliyorsa (S) konfigürasyon olarak tan ıııımlanmaktad ıııır.
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Amino asitler R gruplar ıııınıııın 
özelliklerine  göre 
sıııınııııfland ıııırıııılıııırlar.

AMİİİİNO ASİİİİT SINIFLANDIRILMASI
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AMİİİİNO ASİİİİT SINIFLANDIRILMASI

PROTEİİİİN YAPISININ GENEL ÖZELL İİİİKLER İİİİ

1- Nonpolar Alifatik R Gruplar ıııı:
R gruplar ıııı nonpolar ve hidrofobiktir.

Protein içinde birlikte kümeler 
olu turma e ğğğğilimde olan alanine, 
valine, leucine ve isoleucine
hidrofobik etkile imler ile protein 
yap ıııısıııınıııı stabilize ederler.

Glycine en basit yap ıııılıııı amino asittir. 
R grubu nonpolar olsa da bu küçük 
yan zinzirin hidrofobik etkile imlere 
gerçek bir katk ıııısıııı bulunmamaktad ıııır.

Methionine sülfür içeren bir yan 
zincire sahiptir.

Proline halkasal yap ııııda bir yan 
zincire sahiptir.yap ıııısıııındaki imino
grubu nedeniyle yap ıııısal esneksikli ğğğği
azaltarak bulundu ğğğğu polipetid
bölgesinde k ıııırıııılgan bir 
konformasyona neden olur
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2- Nonpolar Aromatik R Gruplar ıııı

fenilalanin, tirosin ve triptofan
Göreceli olarak nonpolar (hidrofobik)
Hidrofobik etkile imlere kat ıııılıııırlar

triozinin hidroksil grubu H ba ğığığığı
yapabildi ğğğğinden enzimler için önemli bir fonksiyonel gruptur.

tirozin ve triptofan ta ııııdııııklar ıııı hidroksil ve indol halkas ıııı
nedeniyle 
fenilalanine göre daha polar bir özellik gösteriler.

Aromatik gruplar ultraviole ı ığıı ığıı ığıı ığı absorblar.
Böylece ço ğğğğu protein 280 nm dalga boyunda güçlü bir 
absorbans gösterir.
Bu özellik protein karakterizasyonu çal ıııı malar ıııında 
kullan ıııılmaktad ıııır.

AMİİİİNO ASİİİİT SINIFLANDIRILMASI
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3- Polar ve Yüksüz R Gruplar ıııı

Su ile Hidrojen ba ğığığığı kurabilecek yan 
zincirlerinden dolay ıııı su içinde çözüebilen
hidrofilik amino asitlerdir.

Ta ııııdııııklar ıııı hidroksil, sülfdiril ve amid gruplar ıııı
sayesinde polar özellik gösterirler.

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

Cysteine kovalet ba ğğğğlıııı dimerik amino asit 
Cystine kolayca okside olabilme 
özelli ğğğğindedir. 

Disülfid ba ğığığığı iki farkl ıııı polipeptid zinciri 
aras ıııında ya da protein molekülünün k ıııısıııımlar ıııı
aras ıııında kovalent bir ba ğğğğ kurarak protein 
yap ıııısıııında özel bir role sahiptir.

Disülfid ba ğığığığı
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4- Pozitif Yüklü (Basik) R Gruplar ıııı

5- Negatif Yüklü (Basik) R Gruplar ıııı

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

AMİİİİNO ASİİİİT SINIFLANDIRILMASI
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Amino asitlerin bir di ğğğğer özelli ğğğği suda çözündüklerinde hem asit hem de baz gibi 
davranabilmeleridir.

Ortam ıııın pH’ ıııı değğğği tikçe alfa karbona ba ğğğğlıııı olan gruplar s ııııras ııııyla iyonla ıııır ve amino 
asidin yükü de ğğğği ir. 

Amino asitler suda çözüldüklerinde öncelikle daha g üçlü bir baz olan NH2 grubuna 
COOH grubundan bir proton transfer olur. Böylece ka rboksil grubu hidrojen iyonu 
kaybetti ğğğğinden negatif yüklenirken amino grubu bir H kazand ığıığıığıığından pozitif yüklü hale 
gelir.

Bu durumda amino asidin net yükü s ııııfıııırd ıııır 
ve ortam ıııın o andaki pH’ ıııı bu amino asidin izoelektrik
noktas ıııınıııı (pI) göstermektedir. 

İİİİzoelektr k noktada amino asit elektrik alanda 
hareketsiz kal ıııır.

Bu özellikteki dipolar iyonlara “ Zwitterion ”

bu ekilde hem asit hem baz özelli ğğğği gösterebilen 
moleküllere de amfoterik veya amfolit adıııı
verilmektedir. 



Zwitterion iyon ortam ıııın pH s ıııına göre bazik ortamda asit gibi (proton donor)  
ya da asidik ortamda  baz gibi (proton acceptor) ol arak  davranabilir.

amino asidi protonlandığında;

Net yük=0Net yük=+1 Net yük=-1

Proton acceptor Proton donor
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Amino asitler bu asit-baz özelliklerinden dolay ıııı da karakteristik titrasyon
eğğğğrileri ile tan ıııımlan ıııırlar.



Amino Asit Titrasyonu
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Amino Asit Titrasyonu
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Çok dü ük pH’da  bask ıııın glisin iyonu tam olarak 
protonlanm ıııı durumdad ıııır.
pH yava yava artt ıııırııııld ığıığıığıığında önce karboksil 
grubu proton kaybeder.

İİİİlk a aman ıııın orta noktas ıııında proton donor ve     
zwiterion e it miktarda bulunmakatd ıııır.
Titrasyonun orta noktas ıııınıııın pH ’ ıııı protonlanan
grubun pKa de ğğğğerine e ittir. 
pK1 (glisinin karboksil grubunun pKa de ğğğğeri)= 
2.34

Titrasyonda ikinci önemli nokta ilk proton 
kaybede in tamamlan ııııp ikicisinin ba lad ığıığıığıığı
noktad ıııır ki bu noktaga glisin büyük oranda 
dipolard ıııır. pH=pI

3. A amada glisinin amino grubu proton 
kaybeder. Bu a aman ıııın orta noktas ıııı olan pK2 
(glisinin amino grubunun pKa de ğğğğeri)= 9.6

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

+1 0 -1

Kademeli olarak ortama proteon eklenmesi ya da 
çııııkar ıııılmas ııııdıııır.



Amino Asit Titrasyonu
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pI= pK R + pK3 /2

İİİİyonla abilen yan zincire sahip amino asitlerde ise üç bölg eli bir titrasyon grafi ğğğği 
beklenmelidir.

+2 +1 +0 -1
+1 0 +1 -1





Biyolojik olarak olu an polipeptidler 2-3 amino asitten olu abilece ğğğği gibi  

1000lerce amino asitin birle mesiyle çok büyük ölçülerde de olabilir.

N-terminal

C-terminal

L-aspartil-Lfenilalanin metil ester : aspartam
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Peptid Yapısı

2 amino asitin kovalent bir ba ğğğğ olan 
peptid ba ğığığığı (amid ba ğığığığı) ile birle mesi 
sonucu bir dipeptid olu ur

Kondensasyon Ba ğığığığı

•Bu tip ba ğğğğlar aradan bir H2O 
molekülünün ç ııııkmas ııııyla 
(dehidrasyon) meydana gelir

•Canl ıııılarda birçok ya amsal 
faliyette bu rxn tipi görülmektedir.



Peptid ba ğığığığınıııın polipeptidin k ıııırıııılganl ığıığıığıığı uzerine dolay ıııısııııyla da proteinin katlanma 
ozellikleri uzerine etkisi onemlidir. 

Oksijen ve azot atomlar ıııı aras ıııında yuksek h ıııızda gercekle en elektron rezonans ıııı
C ve N aras ıııında k ıııısmi bir cift ba ğğğğ olu mas ıııına neden olmaktad ıııır. 

Daha az esnek olan bu k ıııısmi cift ba ğğğğ, tek ba ğğğğ olu umuna gore peptid ba ğığığığına 
daha k ıııırıııılgan bir ozellik kazand ıııırmaktad ıııır.

Psi ve fi aç ıııılar ıııı düz bir peptid için 180 derecedir. Ancak rotasyon aç ıııılar ıııı sterik
engellemelerden dolay ıııı kıııısııııtlan ıııır. Bu nedenle psi ve fi aç ıııılar ıııı da protein 
katlanmas ıııında önemlidir.

PROTEİİİİN YAPISININ GENEL ÖZELL İİİİKLER İİİİ

Peptid Yapısı



Ser-Gly-Try-Ala-Leu

Serbest amino asitler gibi peptidler
de karakteristik tirasyon e ğğğğrilerine 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)

PROTEİİİİN YAPISININ GENEL ÖZELL İİİİKLER İİİİ

Peptid Yapısı
dipeptid, tripeptid, tetrapeptid, pentapeptid

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

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



Ser-Gly-Try-Ala-Leu

Proteinler tek bir polipeptid zincirinden 
olu abilecği gibi 

2 ya da daha fazla polipeptid zincirinin 
nonkovalanet biçimde bağlanmasıyla 
multisubunit proteinler olu abilir. 

PROTEİİİİN YAPISININ GENEL ÖZELL İİİİKLER İİİİ

Peptid Yapısı

Mulitisubunit proteinlerde her bir 
polipeptid zinciri biribiri ile ayn ıııı
(homomerik) olabilece ğğğği gibi 
birbirinden farkl ıııı (heteromerik) 
da olabilir.

Oligomerik
Tetramerik

2 identik alfa zincir
2 identik beta zincir



Bir peptitdeki/ proteindeki amino asit say ıııısıııınıııı
moleküler a ğığığığırl ığıığıığıığı 110’a bölerek bulabiliriz.

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

Proteinlerin a ğığığığırl ııııklar ıııı ifade edilirken “ Dalton”
birimi kullan ıııılıııır.

Örneğğğğin Moleküler a ğığığığırl ığıığıığıığı 64000 g mol-1 olan bir 
protein 64000 Dalton ya da 64 kDa olarak ifade 
edilir.

g/mol =Dalton

Bir amino asit = 110 D

PROTEİİİİN YAPISININ GENEL ÖZELL İİİİKLER İİİİ

Protein içinde yer alan amino asitlerin ortalama 
MW:128
Peptid ba ğığığığı ile ç ııııkan H2O: 18 ���� 128-18= 110



Bir peptid ya da protein hidrolize 
edildi ğğğğinde karakteristik bir amino asit  
kompoziyonundan olu tuğğğğu görülür. 

Amino asitler e it miktarda 
dağığığığılmam ıııı tıııır. Ara tıııırıııılan protein,

bazıııı amio asitleri çok say ııııda içerirken

bazıııı amino asitler sadece 1 kez yer 
almaktad ıııır.

Bazıııı amin asitler hiç bulunmayabilir.

Polipeptidler karakteristik amino asit kompozisyonla rıııına sahiptir.

PROTEİİİİN YAPISININ GENEL ÖZELL İİİİKLER İİİİ



Bazıııı proteinler farkl ıııı kimyasal gruplar içerebilir

Basit Proteinler : sadece amino asitlerden olu ur

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 . 

PROTEİİİİN YAPISININ GENEL ÖZELL İİİİKLER İİİİ



PROTEİİİİNLERİİİİN KOVALENT YAPISI

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

Proteinler farkl ıııı say ıııı ve kombinasyonda amino asit bilgisine sahiptir. 

Bu primer yap ıııı proteinin kendine has 3 boyutlu yap ıııısıııında nas ııııl katlanaca ğığığığınıııı
ve fonksiyonunu belirler.

Primer yap ııııdaki farkl ıııılıııık (yük, hidrofobiklik, aromatiklik vb) proteinin ya pıııı 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 konulmu tur.
(Primer yapıda hata= bozuk fonksiyon)

• Farklı türlerden benzer fonksiyonlara sahip proteinler kar ıla tırıldığında 
amino asit dizi bilgisinin benzer olduğu görülmü tür. (ubiqutin sıradı ı bir örnek)

İnsanda aynı fonksiyonu gören bir proteinde proteinin fonksiyonunu deği tirmeyen
%20-30 farklılık görülebilir (polimorfizm).

•Korunmu 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 yıııılıııında Frederick Sanger İİİİnsülin proteini üzerinde yapt ığıığıığıığı çal ıııı malarla 
bir polipeptidin amino asit dizisinin belirlenebilec eğğğğini gösteriken,

DNA dizi bilgisi ile amino asit dizi bilgisi aras ıııındaki ba ğğğğlant ııııyıııı da göstermi tir.

Günümüzde protein veri bankalar ıııından birçok proteinin amino asit dizi bilgisine 
eri elebilmesi mümkündür

Halen Sanger’in temel prensiplerini olu turdu ğğğğu geleneksel yöntemlerle de 
polipeptid dizilemesi yap ııııld ığıığıığıığı gibi;

bu yöntemden geli tirilmi farkl ıııı teknikler de dizileme yap ıııılmaktad ıııır.



1,2,4 florodinitrobenzen amino grup ile reaksiyona giren bir moleküldür.

Sanger 1,2,4 FDNB reagent ıııınıııı peptidin amino ucunu i aretlemek için kulland ıııı.

Peptidin amino terminal i aretlendikten sonra polipeptid dizisini hidrolize etti . 
Böylelikle ayr ıııılan i aretli amino asid ortamdan izole edilebildi ve tan ıııımland ıııı.

Ancak hidroliz s ııııras ıııında peptid zinciri zarar gördü ğğğğünden bu yöntemle zincirin 
tamam ıııı tan ıııımlanamaz sadece amino ucu tan ıııımlanabilmektedir.

Sanger bu yöntemle insülin proteininin 2 glisin 2 fenilalanin amino terminal 
oldu ğğğğunu dolay ıııısııııyla 4 polipeptid zincirinden olu tuğğğğunu göstermi oldu.



Tüm peptid dizisini belirlemek için kullanılan yöntem ise ilk kez Pehr Edman tarafından 
geli tirilmi tir.



Bir proteinin amino asit dizisinin bilinmesi bize n e sağğğğlar?

hakk ıııında bilgi sa ğğğğlamaktad ıııır.

Proteinin 3 boyutlu yapısı,

fonksiyonu,

hücresel lokasyonu

moleküler evrimi

Protein mühendisliği çalı malarına olanak verir.



Dizi bilgisi yeni elde edilmi bir proteinin amino asit dizi bilgisi veri bankalarındaki 
proteinlerle kar ıla tırılması yapılarak fonksiyonu, yap ıııısıııı, diğğğğer proteinlerle ili kisi
vb birçok bilgiye ula ılabilir.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/proteinhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein http://www.rcsb.org/pdb/home/home.dohttp://www.rcsb.org/pdb/home/home.do

http://www.ebi.ac.uk/http://www.ebi.ac.uk/ http://www.wwpdb.org/http://www.wwpdb.org/



PROTEİİİİNLERİİİİN 3 BOYUTLU YAPISI

Tipik bir proteinde yüzlerce ba ğğğğ bulunabilir. 

Bu ba ğğğğlar ıııın ço ğğğğu kendi etraf ıııında dönebilme kapasitesine sahip oldu ğğğğundan 
proteinlerin s ıııınıııırs ıııız say ııııda konformasyonu oldu ğğğğu varsay ıııılıııır.

Bununla birlikte her proteinin kendine has bir 3 bo yutlu yap ıııısıııı ve bunun 
sonucunda gerçekle en katalitik, sinyal, yap ıııısal vs. bir fonksiyonu vard ıııır.



PROTEİİİİNLERİİİİN 3 BOYUTLU YAPISI

Protein 3 boyutlu yap ıııısıııınıııı incelerken bahsedeceklerimiz asl ıııında 
5 temel kavram üzerinde devam etmektedir:

1. Bir proteinin 3 boyutlu yap ıııısıııı o proteinin amino asit dizisi taraf ıııından 
belirlenir.

2. Bir proteinin fonksiyonu o proteinin yap ıııısıııına bağğğğlııııdıııır

3. İİİİsole edilmi bir protein genellikle bir ya da az say ııııda stabil yap ıııısal formda
mevcuttur.

4.  Bir proteinin spesifik yap ıııısıııınıııı koruyan en önemli etki nonkovalent
etkile imlerden gelmektedir.

5.  Proteinlerdeki baz ıııı ortak yap ıııılar protein yap ıııısıııınıııı anlamam ıııızda önemlidir.



Proteinin 3 boyutlu yapısını i aret eder. 
Atomlar arasındaki uzaysal ili kiler ve düzenlenmeleri ifade eder.

Tek bir ba ğığığığın dönmesiyle de ğğğği ebilir. Kovalent bir ba ğığığığın k ıııırıııılmas ıııı gerekmez

Yüzlerce tek bağ içeren bir prtoeinin teoritik olarak sayısız konformasyonu olabilir 
ancak bir ya da birkaç konformasyon ( en dü ük serbest enerjiye 
sahip) domaninant halde bulunur

Belli ko ullarda stabil olan konformasyon genellikle o ko ullarda termodinamik olarak 
en kararlı en dü ük serbest eneriye sahip (Gibss free energy) 
konformasyondur.

Proteinlerin doğal formları oldukça kararlı yapılardır.

Bir proteinin stabilitesi (kararlılığı) doğal konformasyonunu koruyabilme 
devam ettirebilme ba arısıdır.

Konformasyon: bir proteindeki atomlar ıııın uzaysal yerle imini ifade etmektedir.Konformasyon: bir proteindeki atomlar ıııın uzaysal yerle imini ifade etmektedir.

Native Protein: Fonksiyonel konformasyondaki protei ndirNative Protein: Fonksiyonel konformasyondaki protei ndir



Proteinin do ğğğğal konformasyonunu koruyan kuvvetler nelerdir?

Protein konformasonunun olu mas ıııınıııı sağğğğlayan ve do ğğğğal konformasyonu
kararl ıııı halde tutan kuvvetler amino asitlerin birbirleri ve  bulunduklar ıııı ortam 
ile yapt ııııklar ıııı nonkovalent etkile imler ve kovalent bir ba ğğğğ olan disülfid
bağığığığıdıııır. 

Nonkovalent Ba ğğğğlar:

Hidrojen ba ğğğğlar ıııı her bir peptid ba ğığığığınıııın C=O ve N-H gruplar ıııı ve polar yan 
zincirlerin elektronegatif atomlar ıııı aras ıııında olu ur. Bu gruplar birbirleri ile 
ve protein yüzeyinde su ile Hidrojen ba ğığığığı yaparlar.

Hidrofobik etkile imler: hidrofobik amino asit yan zincirleri katlanmayla 
beraber sulu ortamdan kaçarak proteinin (interior) iç k ıııısm ıııına yerle irler ve 
serbest enerjiyi dü ürerek kararl ıııılığığığığa katk ııııda bulnurlar.

Van der Waals etkile imleri hidrofobik gruplar aras ıııında yer alarak 
stabiliteye katk ııııda bulunurlar

İİİİyonik etkile imler zııııt yüklü iyonla abilen R gruplar ıııına sahip residular
aras ıııında ba ğğğğ kurarak stabiliteye katk ııııda bulunurlar (elektrostatik 
etkile imler, tuz köprüleri)



Nonkolavalet etkile imler
Disülfid köprüsü

Bu ba ğğğğlar proteinin spesifik 3 
boyutlu yap ıııısıııına nas ııııl
katland ığıığıığıığınıııın anla ıııılmas ıııında
önemlidir



Proteinin do ğğğğal konformasyonunu koruyan kuvvetler nelerdir?

Kovalent bir ba ğığığığı kıııırmak için 200-460 kj/mol enerji  gerekirken 

nonkovalent ba ğğğğlar gibi zay ııııf etkile imleri ortadan kald ıııırmak için 
gereken enerji sadece 4-30 kJ/moldür .

Polipeptid zincirinin farkl ıııı bölgelerini birarada tutan bir disülfid
köprüsü bir nonkovalant ba ğğğğdan normalde daha kuvvetli olsa da 
biraraya gelen çok say ııııda  nonkovalent ba ğğğğ protein yap ıııısıııınıııın 
korunmas ıııında daha önemli bir katk ıııı sağğğğlamaktad ıııır.

• Hidrojen ba ğğğğlar ıııı
• Hidrofobik etkile imler
• Van der Waals etkile imleri
• İİİİyonik etkile imler 



Peptid Ba ğğğğlar ıııı rigid ve  planard ıııır. 

Yanayana gelmi iki residunun alfa karbonlar ıııı 3 kovalent ba ğğğğ ile birbirinden ayr ıııılıııır.  
C -C-N-C .

X-ray kristalografi çal ıııı malar ıııı göstermi tir ki C-N ba ğığığığı N-C bağığığığından daha k ıııısad ıııır. 
Bu durumda karboksl oksijen ile amid nitroheni aras ıııında h ıııızlıııı bir rezonans ve oksijenin 
kıııısmi negatif yükü ile nitrojenin k ıııısmi pozitif yükü payla ıııılmas ıııı sonucu peptid ba ğığığığında k ıııısmi 
bir çift ba ğğğğ olu ur. 

Peptid grubunun 6 atomu ayn ıııı düzelmede yer almas ıııı yap ııııya düzlemsellik kazand ıııırıııırken,
Kıııısmi çift ba ğğğğdan dolay ıııı peptid ba ğığığığınıııın serbestçe dönememesi yap ııııya bir rigidlik
sağğğğlamaktad ıııır.  Bu rigid yap ıııı konformasyonun olu mas ıııı açıııısıııından önemlidir.

psi ve fi aç ıııılar ıııı teoride -180-+180 derece dönebilme özell ğğğğinde olsalar da protein 
iskeletindeki ve di ğğğğer R gruplar ıııındaki atomlarla aralar ıııında gerçekle en sterik etkiden dolay ıııı
belirli aç ıııılarda dönebilmektedir. Bu da yap ııııya rigidlik kazand ııııran bir ba ka durumdur.



1. Primer Yap ıııı: Disülfid köprülerini de içeren amino asit dizisi.

2. Sekonder Yap ıııı: alfa heliks, beta –konformasyon gibi yanayana gelmi
amino asitlerin olu turdu ğğğğu düzenli tekrarlanan yap ıııılar.

3. Tersiyer Yap ıııı: proteinin 3 boyutlu yap ıııısıııınıııı kazanm ıııı durumu

4. Kuarterner Yap ıııı: 2 ya da daha fazla polipeptid zincirinin etkile imi ile alt 
ünitelerin organizasyonu 

Primer Yap ıııı
Proteini olu turan 
amino asit zinciri

Sekonder Yap ıııı
Amino asit 
dizisinin H 
bağlarıya biraraya
gelmesi sonucu 
olu ur

Tersiyer  Yap ıııı
Alfa helix ve beta 
sheet yapıları
arasında belli 
etkile imler 
sonucu olu ur

Kuarterner Yap ıııı
Birden fazla 
polipeptid
zincirinden olu an 
proteinler için 
geçerlidir.

Protein Yapısının 4 A aması



Primer Yapı

Proteinler belli bir ortamda do ğğğğal 
yap ıııısıııınıııı kaybetti ğğğğinde ortamdaki 
denature edici faktörler ortadan 
kald ıııırııııld ığıığıığıığında, 
uygun pH, s ııııcakl ıııık ve iyonik denge 
sağğğğland ığıığıığıığında do ğğğğal yap ıııısıııınıııı geri 
kazan ıııırlar. 

Dolay ıııısııııyla anla ıııılmaktad ıııır ki Primer
yap ııııdaki amino asit dizisi proteinin 
doğğğğal yap ıııısıııınıııı kazanmas ıııı için gereken 
bilgiyi içermektedir.



Sekonder Yapı

Sekonder yapı polipeptidinin bir kısmının lokal konformasyonunu ifade etmektedir.
Proteinlerde görülen ba lıca sekonder yapılar: 
alfa –sarmal,
beta-tabaka 
rastgele döngüler (loop yap ıııılar ıııı , beta turn) yapılarıdır.



Alfa-Sarmal
Polipeptid zinciri her bir alfa karbon 
etrafında e it  miktarda dönerek 
sarmal bir yapı meydana 
getirmektedir.

Her bir dönüm 5.4 Å=3.6 residue

R grupları sarmal ekseninden 
dı arıya 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 olu turabilir 

sol dönmlü alfa heliks lere doğal 
protenlerde rastlanmamı tır.

Alfa-Sarmal

Karbonil grubun oksijeni ve amino grubun hidrojeni
aras ıııında Hidrojen ba ğğğğlar ıııı olu ur.



Alfa-Sarmal

Tüm polipeptid zincirleri alfa heliks yapsı olu turamaz. 
Amino asitlerin yan zincirleri arasındaki etkile imler bu 
yapıyı stabilize ya da destabilize edebilir.

Örn: Glu residue uzun bir blok olu turuyorsa bu 
segmentde negatif yükler birbirini iteceği için 
sarmal yapı olu turamaz.

Ya da Lys ve Arg residualrı yanyana sıklıkla 
bulunuyorsa pozitif yükler birbrini iteceği için ,

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



Alfa-Sarmal

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 etkile imler de alfa 
sarmal yapının kararlılığını etkileyen faktörlerdendir. 



Beta-Tabaka (beta conformation)

Zig zag eklindeki polipeptid zincirleri plise eklini olu turacak ekilde yanyana dizilerek
B-sheet ismi verilen yapıyı olu tururlar.

Segmentler arasında 
H bağları olu ur

Yanyana aa lerin R 
grupları zıt yönlere 
bakacak ekilde 
konumlanmı tır.

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 Yap ıııısıııı

Alfa-Sarmal ve Beta tabaka yapıları birbirine bağlayan düzensiz sekonder yapılardır.
Genellikle globular proteinlerde ve yüzeyde bulunarak su ile H bağı yaparlar.
Protein iskeletinde Hidrojen bağı yapmazlar

2 antiparalel beta- tabaka yapısına saç
tokası (hairpin) adı verilir.

2 beta tabaka arasındaki loop yapısı da 
beta-turn olarak tanımlanır.



Beta Turn ve Loop Yap ıııısıııı

B-turn

4 residu içeren bir yap ııııdıııır. 
Ortadaki 2 residu residular aras ıııında 
hidrojen ba ğığığığı yap ıııımıııına kat ıııılmaz.

Genellikle protein yüzeyinde 
bulunan beta-turn yap ıııılar ıııında 
ortadaki 2 residu su ile H ba ğığığığı yapar.

Küçük ve esnek yap ıııılar ıııından dolay ıııı
Glisin ve Prolin beta-turn yap ıııısıııında 
sııııkl ııııkla rastlanmaktad ıııır.



Tersiyer ve Kuarterner yap ıııı

Farklı sekonder yapıları olu turmakta olan polipeptid zincirlerindeki birbirinden uzak amino 
asitlerin tamamen katlanmı bir yapı olu turmak üzere birbiriyle etkile im kurması sonucu 
proteinin tersiyer yap ıııısıııı meydana gelmektedir. 



Tersiyer ve Kuarterner yap ıııı

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 yap ıııısıııı
olu mu olur.

Bu dördüncül yapılanmaya göre 
dü ünüldüğünde proteinler uzun bloklar 
olarak yapılanmı fibriler proteinler ve 
yuvarlak biçimlerde katlanmı globular
proteinler olarak sınıflandırılmaktadır.



Tersiyer ve Kuarterner yap ıııı

FİİİİBRİİİİLER PROTEİİİİNLER
• 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 PROTE İİİİNLER 
•Bir polipeptidin farklı segmentleri ya da birden fazla polipeptid zinciri katlanarak 
pakentlenmi sıkı bir yapı olu turur.

•Katlanma sayesinden artan yapısal çe itlilik farklı biyolojik fonksiyonların 
gerçekle ebilmesi için de  önemlidir.

•birden fazla sekonder
yapı içerir.

•enzimler, düzenleyici   
proteinler, 

transport proteinler, 
motor proteinler,
immunoglobulinler

vb.

Tersiyer ve Kuarterner yap ıııı



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

Büyük polipepitid zincirleri (>100) yapsal olarak 
bağımsız 2 ya da daha fazla kararlı globular
birimlere katlanarak “domain ” yapılarını olu uturur.

Domainler kofaktör ve koenzim bağlanması; diğer 
proteinlerle etkile im ya da katalitik aktivite gibi özel 
görevler üstlenmi tir.

Polipeptid katlanması fiziksel ve kimyasal kısıtlamaların özelle tirdiği bir yerle medir. Böylece 
amino asit dizili ine göre motifler meydana gelmektedir. 

Tersiyer ve Kuarterner yap ıııı



Protein motifleri proteinlerin yapısal olarak sınıflandırılmasında temel alınmaktadır:
Tersiyer yapısının karma ıklığı dü ünüldüğünde motifler baz alınarak karma ıklığın azaltılması
dü ünülmektedir. Bu dü ünce baz alınarak ara tırmacılar yapıların  hiyerar ik seviyelerine göre bir 
veri bankası olu turmu tur. Structural Classification of Proteins (SCOP) Database.

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

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

Tersiyer ve Kuarterner yap ıııı

Her bir sınıf çok farklı katlanma lar içerir. Bunların bazılarına çok sıklıkla 
rastlanırken bazıları ise sadece 1 proteinde rastlanan motifler olabilir.



Sıııınııııf / katlanma / evrimsel ili ki

1.Primer dizisi ve/veya yapı ve fonksiyonu önemli ölçüde 
benzeyen proteinler aynı protein ailesi ( protein family) dir

1.Primer dizisindeki benzerlik çok az olmasına rağmen yapısal 
motifleri ve fonksiyonları benzeyen proteinler süperaile
(superfamily ) olarak gruplandırılır.

Tersiyer ve Kuarterner yap ıııı


