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PROTEIN YAPISININ GENEL OZELL IKLERI

PRIMER YAPI, iKINCIL YAPILAR, MOT IiFLER

Proteinler bircok farkli ozellik ve fonksiyona sahip olmalarindan dolayi “protein ”
ismini seklini degistirebilme yetenegi 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 tasinmasi,

katalitik,

Kinetik faliyetler (enzimatik reakisyonlar)

sinyal iletimi gibi faaliyetlerde yer alirlar.
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PRIMER YAPI, iKINCIL YAPILAR, MOT IiFLER

Evrim boyunca canlilar kaynar sulardan soguk buz
denizlerine, dinyanin ¢ok yuksek bdlgelerinden en
derin denizlere ve mutlak karanlik magaralara kadar
bulunduklari ortama uyum saglamistir.

Bu uyum mutasyonlar sayesinde gerceklesen yeni ve
farklilasmis veya gelismis diyebilecegemiz fenotipleri
sayesinde olmustur,

Proteinler degisim icin en iyi adaylardir;
bazen bir ya da birkagc mutasyonla bile
fonksiyonlarini degistirebilirler.

Dogal slrecte proteinler bulunduklari ortamin
degisen kosullarina uyum saglayabilmek icin cok
farkli stratejilele degismis ya da gelismistir.
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PRIMER YAPI, iKINCIL YAPILAR, MOT IiFLER

Olumluya goétiren mutasyonlarin yanisira;

Proteini kodlayan gen bdélgesinde ya da gen anlatimini kontrol eden DNA dizisinde
meydana gelen bir mutasyon, bovine spongiform gibi prion diseases, Alzheimer
diseases, Parkinson diseases, amylodosis gibi hastaliklara sebep olur.

r

Bircok endustride kullanilan enzimler
de protein yapida molekdallerdir.

Reaksiyonlari  hizlandiran  organik
molekiller olarak bilinen enzimler,
glnimuzde sagladigi  avantajlar
nedeniyle tekstil, dericilik, zararh atik
temizligi, eczacilik, deterjan gibi
bircok enddstriyel alanda basariyla
kullaniimaktadir.
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Proteinler bir ya da daha fazla polipeptid Proteinlerin yapi birimi amino asitlerdir.
iceren makromolekdullerdir.
DNA Dogada 300 civarinda amino asit
llnfﬂrmatiunf Eﬁghl;‘flapgga?ﬁ bU|unur . . .
AR TARGALRATU 22 tanesi standart amino asit olarak
SOUPUNPOSIISRINS bilinen, DNA tarafindan kodlanan ve
DA

norto uygun tRNA antikodonlari bulunan

S\FWV}I? Transcription aal e I’d | r.
PIMA synthesis

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

nucleus °*eNzZ Im x
. W
Inforralion / 'hormOn;
I cytoplasm .
nuclear envelope Y eanti kOI‘,

stransporter,

ponn s °kas, g6zUn lens proteini,
*0riimcek agi, boynuz, sit proteini,
antibiyotik, mantar zehiri gibi farkl
fonksiyonlara sahip yuzbinlerce farkl

Protie protein molekulunun yapisinda yer
The Central Dogmna of Molecular Biclogy allrlar
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Proteinler amino asit polimerlerdir.

Herbir amino asidin birbirine 6zel bir tip
kovalent bag ile baglanir.

T e A G
TEE Fhe Be GBS Sep md GRAES e s SIS Uen O
T TTC Phe F TCC Ber 5 TAC Tyr ¥ TGC Cys C
TTA Len L TCA Ser 5 TAA stop ¥ TGA stop *
TTG Len L ToX: Ser 5 TAG stop ¥ TG Trp W
G e £ C©ET Bro B AT fHis H GGl A B
c CTC Lew L CCC Pro P CAC His H CGC Arg R
CTA Len L CCA Pro P CAA GIn Q CGA Arg E
CTG Lew L CCG Pro P CAG Gln Q  COGG Arg E
ATT Ile 1 ACT Thr T AAT Asn N AGT 5er 5
A ATC Tle 1 ACC Thr T @ AAC Asn N AGT ber 5
ATA Tle 1 ACA Thr T AAA Lw K AGA Arg R
ATG Met M ACG Thr T @ AAG Lys K AGG Arg E
GTT Val WV GOT Ala A GAT Asp D GGT Gly G
G GTC Val ¥V GCC Ala A GAC Asp D GGU Gly G
oTA Val V. GCA Ala A GAA Glu E GGA Gly G
GTG Val Vo GOG Ala A GAG Glu E GGG Gly G

Amino asit 1

Amino asit 2

l\, H,0

Proteinlerin yap 1 ve fonksiyonlar 1 aa dizileri
taraf indan belirlenir.

MRNA dizisindeki 3lt baz gruplar 1 (triplet)
22 aminoasit molekulinu kodlamaktad 1r.
3l baz gruplar na kodon adi verilmektedir.

(AT G C) triplet olu sturarak bir amino asidi
kodlad 11 disunuldi ginde
4x4x4=64 olas 11k

Dolay isiyla bir amino asidi kodlayan
birden fazla kodon bulunmaktad 1Ir.
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Ik amino asidin ke sfi 1806’ da Asparagin ile olmu stur.

Treoninin 1938 y ilinda kesfinden sonra 1986 y ilina kadar proteinlerin
yapisinda bulunan amino asit say 1s1 20 oalrak kabul edilmi stir.

1986’da ke sfedilen ve 21. amino asit olarak kabul edilen Selenosistein (Sec)
ile bu dogmay 1kilmistir.

2002 vyilinda Ohio State Universitesinde Krzycki ve Chan taraf indan
Archaea’lara ait olan Methanosrcina barkeri isimli mikroorganizmada  Pirolizin
(Pyl) adi verilen amino asidin genetik kodu ke  sfedilmi stir.

Selenosstein: UGA

Pirolizin : UAG kodlar 1 taraf indan sifrelenmektedir.

Sec ve Pyl ' in ke sfi ile genetik kodun stop kodonlar nin yeniden
programlanabilece Q@i gosterilmi stir.

Bu iki amino asidin ke sfi arastiricilari yeni amino asitler ke sfetmeye ve
bunlardan yeni endustriyel enzimler elde etmek amac  1yla ¢al ismalar yapmaya
yoneltmi stir.



2 pozisyon
bazlar
1 pozisya
bazlar 1. paze-
U iC & G yon barlar
UUU Phe | ucu UAL Tyt UGL  Cys u
Ul F | ucr UAC ¥ UeC © C
Ser LIGA
LMCA UAA Stop Sec/ Stop A
PUA Lew |5 LAG
UG L LG PylStop MG Tr'W | G
CCu CAL  His U
C CCC CAC H C
Cuu Pro CGU A
CUC Lew | CCA CGC Amg
CUAs L p CAA Gin CGA R
CUG CCG CAG O GG G
AU ACL BAL Asn | AGU Ser u
Alauc pe | ACC AMC N | AGC S C
AUA I hr A
ACA
AUG T AR Lys AGA  Arg
Met/M ACG ARG K AGG G
LU GAL Asp u
& GLCC GAC D C
G Ala GG A
GUC  Val GCA GGC Gy
GUC W A GAA Glu GGA G
GG GG GAG E a0 G
Phe: Fenilalanin Tyr: Tirosin Lys: Lizin Sar: Lerin
Les: Lasin Pyl: Pirolizin Asp: Aspartat Sac: Selenasistain
lle: lzolasin His: Histidin Glu: Glutamat Pro: Prolin
W¥al:Valin Gin: Glutamin Cys: Sistein Thir: Trecnin
Trp: Triptofan Asn:Asparagin Arg: Arginin Ala: Alanin
Gly: Glisin Met: Metionin

Aminoasitler isimlerini
kesfedildikleri
kaynaklara goére
almiglardr.

Asp aragin ilk kez
asparaggusta,

Glutamat bu gday
gluteninde,

Tyrosine peynirde
( Yunanca peynir
anlam ina gelen tyros )

Glycine (tatl 1 tadindan
dolay 1 yunanca tatl 1
anlam ina gelen
glykosdan almaktad 1r.
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Dogada bulunan 22 amino asit d i1sinda ¢ok yayg 1n olmayan ba ska amino asitler
de bulunmaktad 1r.

Bunlar 22 amino asidin protein sentezinden sonra modifikasyona u gramis
sekilleri veya

protein yap i1sinda yer almayan amino asitlerdir.

Nadir amino asitler:

bitki hiicre duvarlar nda bulunan 4-hidroksiprolin , prolin tlrevidir.

kollajen doku ve fibriller ba g dokuda bulunan 5-hidroksilizin , lizin trevleridir.

Ornithine ve Citrulline tre siklusunda ve arginine biyosentezinde ara
metabolitlerdir.
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COOH Belirli ortak Ozellikler ta siyan 22 amino asidin
fonksiyonel gruplar 1 olan karboksil (COOH) ve
H,N——C——H amino (NH2) gruplar 1 ayni alfa carbona ba gl
olduklar indan 22 amino asit alfa amino asit
R olarak tan imlanmaktad 1r.

amino asit genel formul _ S
Amino asitleri birbirinden farkl 1 kilan C ve N

gruplar inin da bagl oldu gu alfa karbona ba gl
olan yan zncirlerdir. (R-gruplar 1).

R gruplar 1 amino asitlere
yapisal 0zellikler,

elektrik yukd,
hidrofilik ya da

hidrofobik olma 6zelliklerini katmaktad IT.
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4 H H H H T 'E' & " o
R P [
. ! ' » . | o] I ol - - e 4 oS o
g qu_?_cifo H!_N'_,i:_.:i’ HJH_{I:_E:;} “-!”_'i:_c:ip H:.,u—f]:—nfo_ H,u—rlz—c L f1= E"*.:,- H3N ? Euﬂ. Ha,!f +|: '-‘-101
- w chy ° o g ChHy o H;l.‘--ii‘.ll e {l:HI CHy CHy L
I CHy
':' CHy CHy ,-FE tI:H: (l:H! i @
o CHy CHy CHy T
< GHy
D Glycine (Gly)  Alanine {Ala)  Valine (Val}]  Leucine [Leu) Iscleucine {lie) Methionine (Met] Tryptophan (Trp} Phenylalanine (Phe) Proline {Proj
2
i » p I »p { £ { ¥ ¥ z
My —c WyN—=C—C HyN—C—C HN—C—C HN=C=C HaN—C—7 8
[ B i [ Nor N [ o [ o = . ) i
o OH CHy )
-l - fﬁﬂ "f"l Cle
0 = A5 SeH z
o OH nHy © . £
sclenocvatoine 2
Serine (Ser) Threoning (Thr}  Cysteine (Cyz)  Tyrosine (Tyr)  Asparagine (Asn)  Glutamine (Gln) &
=]
H H H 0
> A& of | R BN g
- |-|J|'¢-ﬂu:|:-ﬂ::,‘h HJH‘-I;,'.‘-‘E\ W u=—:|:u1::\ |-|;,Jnt--l.i:-uu::~,'~ HN =€ =€ {
-0 o o (v o
CHy CHy CH3 Z
: o ik | F [ \Q
C C CHz CHz
- e i ! l " Rgrubu=H atomu
- - P i s (glisinde oldu §u gibi)
« 0 o o CHy NH
0L | |
- _ L]
o0 NHy o R grubu = kompleks
w2y NHz organik gruplar
w Acidic Basic
Aspartic Acid (Asp) Glutamic Acid (Glu) Lysine {Lys) Arginine (Arg) Histid ine (His)
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Glisin d 1sida tim amino asitlerde alfa karbon 4 farkl 1 grupla ba g yapm istir.

hownhE

. R-group
Kar_boksn grup or side chain
Amino grup R~
R grup o carbon |

hyd
H atomu + \ Phinhsy

H;N—CH—C=—=
I
o amino : c;rbaxyl
group O group

Alfa karbon= kiral merkez

Alfa karbon etraf 1ndaki tetrahedral
dlizenlenmeden dolay 1 aminoasitlerin 2
steroizomeri bulunmaktad 1r.

Birbirinin ayna goruntlsiu olan bu tip

steroizomerelere enantiomer adi verilir.

D-Alanine L-Alanine i
I | e
COOH (D) /é@COOH
Ce"f Mirror

(Karp 1987)

Any tetrahedral molecular
arrangement Mabcd has a pair of
nonsuperimposable mirror images. _optical
isomers...chiral

omers.
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Kiral bir merkez ta siyan tum molekuller optikce aktiftir.

Optikce aktif bile sikler polarize 1sik dizlemine etki ederek isik dizlemini sa ga
ya da sola cevirirler.

Optikce aktif molekullerin sulu ¢ozeltileri de optikce aktiflik gdosterir.

Polarize 15191 saga (D izomeri) veya sola (L izomeri) ¢ceviren izomerl  eri esit
miktarda bulunduran kar 1sima rasemik karisim denir.

Rasemik kar isimlar polarize 1191 kirmaz.

D-Alanine L-Alanine

I I
COCH @

[ DARVON | NOVEAD

| analgesic | antimssive

(Karp 1997)
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 molekiili
referans al inarak geli stirilmi s bir sistemdir.

Sekerler ve Amino asitlerin de dahil oldu gu bircok biyokimyasal bile sik
enantiomerleri belirtmek igcin D ve L sistemini kulla nmaktad Ir.

L: levorotatory (rotating to left) o CHO

D: dextrorotatory (rotating to right) rl: 1 & ;|;
iy 11 "
Ho~ \ICH,OH HOH.CWe iy

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 , TDD' TDG'
L izomerleridir. Crny G
+H3M’/ \”R o / \“NH#
Bakteriyel hiicre duvarlari ve bazi pepitd
L-Amino acid D-Amino acid

antibiyotikler gibi peptidler ise D formunda
amino asitler icermektedir.

Gliseraldehitin refans al 1nmad 1g1 bir baska sitem R ve S sistemi



RS sisteminde kiral karbona ba gli herbir gruba bir Oncelik s 1Irasi tayin
edilmi stir.

—0OCH, > —0OH > —NH, > —COOH > —CHO>
—CH,OH > —CH3; > —H

En vyiksek oOncelikli olan 1 en du sidk oncelikli olan 4 olacak  sekilde
numaraland rilir. Numaralar takip edildi ginde saat yonunde ilerliyorsa (R) saat
yonunun tersine ilerliyorsa (S) konfiglrasyon olarak tan iImlanmaktad 1r.

Clockwise Counterclockwise

(R) (S)




14 " H
L T 0 . T | ’ I|4 & " 'I'I
q H:rﬂ—li‘-—t:: H}HL?—C::I 1":.""—"IS—L:‘I.?:r H:”—f—ﬁi"n‘ H:-N—'f—ﬁf_ “:IN—T
J & o Ciy o ..-""'{ (¢} o o = €= T" 0 T"?
|
Q CHy CHy CH ChHy CHy
o Ay ' |
CII_', I:H': E,HI 8
2 I
Q Glycine (Gly)  Alanine (Ala)  Valine (Val)
Z
H H H H b
e 1P o I 4P . | v 1 ol .
o II_-,H—E.‘—E,\D_ H-_n,H—tli—C\ﬂ. HyN— E:_c"*ﬂ- H;H—li:—l:x M:H—{I:—E\u.
Chy ft: CHy CHy CHy
{ ,,!m OH CHy | |
-l = ..-'c‘:'.:t
0 Ny ©
o OH
Serine (Ser) Threonine (Thrj  Cysteine (Cys) Tyrosine (Tyr)  Asparagine (Asn)
> Y | f
- n;n'—fl:nc’ip HyN = e c’:'p ﬂan'wrl:-tf:p Haﬂ""lli"‘ﬂ,\
- o o o Q'
] .: i i e i
CH CH
E o d_:c% o e s
- : S gt th
« 0 o 0 CHy HH
oL [ |
00 hky® T= NHz*
i MMz
B Acidic Basic
Aspartic Acid (Asp] Clutamic Ackd (3lu) Lysine (Lys) Arginine (Arg)
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AMINO ASIT SINIFLANDIRILMASI

Levcine (Leu) Isoleucine (lie) Mﬂhmma{!ﬂﬂl Tryptophan (Trp}  Phenylalanine {Phe)

H;ﬂ

M
+ F

I.'.'-

HyN— 4 = I—:’:P_

T

C—0.

|‘~- |
HyG CHy

Glutamine {Gin)

Y 0

HgN=C=C

7

o

Histiding (His)

Proline (Pro)

Amino asitler R gruplar
Ozelliklerine gore
sinifland irihirlar.

NN
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AMINO ASIT SINIFLANDIRILMASI

1- Nonpolar Alifatik R Gruplar r.
R gruplar 1 nonpolar ve hidrofobiktir.

Protein icinde birlikte kiimeler

olu sturma e gilimde olan alanine,
valine, leucine ve isoleucine
hidrofobik etkile simler ile protein
yapisini stabilize ederler.

Glycine en basit yap 1l1 amino asittir.
R grubu nonpolar olsa da bu kiiglk
yan zinzirin hidrofobik etkile  simlere
gercek bir katk 1s1 bulunmamaktad 1r.

Methionine sulfur iceren bir yan
zincire sahiptir.

Proline halkasal yap 1da bir yan
zincire sahiptir.yap 1sindaki imino
grubu nedeniyle yap 1sal esneksikli gi
azaltarak bulundu gu polipetid
bdlgesinde k irilgan bir
konformasyona neden olur

C00
H;N—C—H
H

(Glycine

Nonpolar, aliphatic R groups

CO0 COO0 CO0
H,N—C—H ,w:"'.',;['I HN—C—H
g ) CH
H,C——CH, Cﬁu\m"
Alanine Proline Valine
cOO COO CO0
HN-C-H  HN-C-H  HN-(-H
CH, H—C—CH, CH,
(le (lng (|:‘JH;{
oft, CH, CH, g
on
Leucine [soleucine Methionine
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AMINO ASIT SINIFLANDIRILMASI

O CO) 00
W I A
2- Nonpolar Aromatik R Gruplar 1 HN-C—H  HN—C-H HHN-O-—H
CH, CH, CH,
fenilalanin, tirosin ve triptofan i e C—CH
Goreceli olarak nonpolar (hidrofobik) _ L | Nm
Hidrofobik etkile simlere kat ilirlar 3 /=
OH &
-r'!i;. .:;:n"
triozinin hidroksil grUbU H ba gi Phenyvlalamne Tyrosine Tryptophan

yapabildi ginden enzimler icin 6nemli bir fonksiyonel gruptur.

Tryptophan

tirozin ve triptofan ta sidiklar 1 hidroksil ve indol halkas 1
nedeniyle 5
fenilalanine gore daha polar bir 6zellik gosteriler.

Absorbance
w0

Aromatik gruplar ultraviole 15191 absorblar.
BOylece ¢co gu protein 280 nm dalga boyunda guclu bir 2
absorbans gosterir.

Bu 6zellik protein karakterizasyonu ¢al ismalarinda
kullan iimaktad 1r. e

| | | | | | |
230 240 250 260 270 280 290 300 310
Wavelength (nm)

Tyrosine




PROTEIN YAPISININ GENEL OZELL IKLERI

AMINO ASIT SINIFLANDIRILMASI

3- Polar ve Yuksiz R Gruplar 1 Polar, uncharged R groups
cCOO~ CcOO COO
Su ile Hidrojen ba g1 kurabilecek yan HeN—g—H s A
zincirlerinden dolay 1 su icinde ¢ozuebilen CH.OH i GHe
hidrofilik amino asitlerdir. CHs =
Serine Threonine Cysteine
COO cCOO

Tasidiklar 1 hidroksil, sulfdiril ve amid gruplar 1

. . S : H;{I:E—é':—AH H,N—C—H
sayesinde polar 6zellik gbsterirler. |
(|3H2 (I:I'Iz
: : e CH,
Asparagin ve glutamin aspartat ve glutamat N Yo &
amino asitlerinin amid formudur. Asit ya da a,N” o
baz ile kolayca hidrolize edilebilirler. Asparagine Glutamine
Cysteine kovalet ba_ gl dlm_er|k amino asit HN—G—COO- H.N—G—CO0
Cystine kolayca okside olabilme y (|:H
Ozelli gindedir. % 2 g ? Distilfid ba g1
SH .
oxidation L | s
Dislfid ba i iki farkl 1 polipeptid zinciri o —— 7 +2h" + 20
arasinda ya da protein molekilinin k isimlari - GHe . G
arasinda kovalent bir ba § kurarak protein H3N—i|3—COO | HaN--—?—GOD
yapisinda Ozel bir role sahiptir. H H

Cysteine Cystine
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AMINO ASIT SINIFLANDIRILMASI

Positively charged R groups

Pozitif ve negatif yukli gruplar en hidrofilik COO Cl‘fOO' C|300‘
R gruplarini iceren hidrofilik amino asitlerdir Hgﬁ—fﬁ—ﬂ H;;I{T—(I}—H H;;I“II—(ll—H
ey e . CH, CH. CH
4- Pozitif YUklU (Basik) R Gruplar 7 [ - [ |
CH, CH, C—NH
CH, CH, 4
I —N
CH, TH
*NH, ?=ﬁH2
NH,
Lysine Arginine Histidine

5- Negatif YUklt (Basik) R Gruplar
Negatively charged R groups

COO" COO"
Iﬁﬁ—é-H Ihﬁ—é—H
CH, CH,
éoo— éHz
oo

Aspartate Glutamate



PROTEIN YAPISININ GENEL OZELL IKLERI

Amino asitlerin bir di ger 0Ozelli §i suda ¢ozunduklerinde hem asit hem de baz gibi
davranabilmeleridir.

Ortam in pH'1 degistikce alfa karbona ba gli olan gruplar s 1rasiyla iyonla sir ve amino
asidin yukt de gisir.

Amino asitler suda cozuldiklerinde 6ncelikle daha g uclt bir baz olan NH2 grubuna
COOH grubundan bir proton transfer olur. Boylece ka  rboksil grubu hidrojen iyonu
kaybetti ginden negatif yuklenirken amino grubu bir H kazand Igindan pozitif yukli hale
gelir.
Bu durumda amino asidin  net yuku s ifirdir
COOH GO ve ortam In o andaki pH’ 1 bu amino asidin izoelektrik
| noktas ini (pl) gostermektedir.

H;N—C—H +NH3—‘|3—H
FL R pl = pH="2 (pK;+ pKk>)
amino asit genel formul Zwitterion

|zoelektr sk noktada amino asit elektrik alanda
hareketsiz kal 1Ir.

Bu 6zellikteki dipolar iyonlara “  Zwitterion ”
bu sekilde hem asit hem baz 0zelli gi gosterebilen

molekillere  de amfoterik veya amfolit adi
verilmektedir.
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In pH s 1na gore bazik ortamda asit gibi (proton donor)

Zwitterion iyon ortam
arak davranabilir.

ya da asidik ortamda baz gibi (proton acceptor) ol

amino asidi protonlandiginda,;

Proton acceptor Zwitterion Proton donor

» )
’ H
H O B H o g — |‘|| ?
" . I v = € ]
|

|

P R R
pH < pl pH = pl pH>pl
Net ylk=+1 Net yiik=0 Net yUk=-1

Amino asitler bu asit-baz 06zelliklerinden dolay 1 da karakteristik titrasyon

egrileri ile tan imlanrlar.
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Amino Asit Titrasyonu

9
8+ CH,C00- ] N B
HA — H™ + A~
Tr [CH3COOH] = [CH3CO0]
TpH 5.76
Buffering
region + -
HJ[A
Lgre g AT
4 [HA]

21 <~ CH,COOH

0 010203040506 0.70809 1.0 ]_
OH~ added (equivalents) pKa — lOg F — —lOg Ka
| | | a

0 50 100%
Percent titrated
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Amino Asit Titrasyonu

- - Kademeli olarak ortama proteon eklenmesi ya da

NH, NH, NH,

| pK, | pK, | cikariimas idir.

CHQ — ?Hz C‘Hg

COOH COO~ COO~ Cok du sik pH'da bask 1n glisin iyonu tam olarak
5. +1 0 -1 protonlanm 1s durumdad 1r.

~ Glycine } pH yavas yavas arttirildiginda o6nce karboksil

grubu proton kaybeder.
_____________________ Ik asamanin orta noktas inda proton donor ve
zwiterion e sit miktarda bulunmakatd 1r.

7 Titrasyonun orta noktas nin pH’1 protonlanan

pH - pl = 5.97 . grubun pKa de gerine e sittir.
B i q pK1 (glisinin karboksil grubunun pKa de  geri)=
B pK, = 2.34 : _ 2.34
- | | [ Titrasyonda ikinci ©6nemli nokta ilk proton
| i 1 kaybede sin  tamamlan 1p ikicisinin  ba sladigi
0 G 1 15 5 noktad Ir ki bu noktaga glisin blyik oranda
OH™ (equivalents) dip0|ard Ir. pH:pI

B 3. Asamada glisinin amino grubu proton
pl=1/2.(pK1+pK2) kaybeder. Bu a samanin orta noktas 1 olan pK2
(2.34+9.6)/2=5.97 (glisinin amino grubunun pKa de  geri)= 9.6
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Amino Asit Titrasyonu

lyonla sabilen yan zincire sahip amino asitlerde ise ii¢ bolg eli bir titrasyon grafi gi
beklenmelidir.

-1 GOOH goo- 900- goo-
., fooH . oo . oo (oo H,N—CH H,.N—CH H,N—CH H,N—CH
HSN—(‘}H HRN—C‘H HN—OH HN—CH (‘3H2 (‘JHZ (‘le C‘HZ
(Hz g (He g (He g (He g (‘)H2 K Ly, PKe (‘ZH PKs, CH
¢ ¢ N [ | [ |
N N \ COOH COOH €00~ €00~
H7+//C Ky ﬂiﬁ//CH pKx ﬁi /1 pK, Hi /S
H H H
pK, =
10 | Histidine pK, = 10 Glutamate 7 9.67," -
9.17 |
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, |
‘ |
| - | _
8 } B 8 }
PKg = i 1
6 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,6;0 } | 6 [ i n
PH | i el pKy = |
1 1 4.25 !
" | - e ]
— \ | 1= \ !
b i i L 2ls " :
2 =% i | . 20 ~ i | I
| | | |
‘ | i 1 | |
} l \ l \ 1 ‘ : ‘ 1
0 1.0 2.0 3.0 0 1.0 2.0 3.0

OH~ (equivalents) OH~ (equivalents)

pl=pKy + pK; /2






PROTEIN YAPISININ GENEL OZELL IKLERI
Peptid Yapisi

Biyolojik olarak olu san polipeptidler 2-3 amino asitten olu  sabilece gi gibi
L-aspartil-Lfenilalanin metil ester : aspartam

1000lerce amino asitin birle smesiyle ¢cok blyulk Olculerde de olabilir.

2 amino asitin kovalent bir ba ¢ olan

Ry
| o peptid ba g1 (amid ba gi1) ile birle smesi
*NHa—T— sonucu bir dipeptid olusur
o
H
Amino asit | Amino asit 2 Kondensasyon Ba g
l\_: H,O . y .
| " *Bu tip ba glar aradan bir H20
\-terminal ‘1 | T A molekilinin ¢ 1kmas yla
*NHg—C—CH\NfT_C{: ) C-terminal (dehidrasyon) meydana gelir
H / l Rz «Canlilarda bircok ya samsal
peptid bagi " faliyette bu rxn tipi gorilmektedir.

Sekil 2.11. Peptid bagi ve kismi cift bag olusumu



PROTEIN YAPISININ GENEL OZELL IKLERI

Peptid Yapisi
R ﬁ-‘ "

+NH3—‘L_CH f(::_c/‘i:
H

N
/ | Ro
A . H
peptid bagi
Sekil 2.11. Peptid bag: ve kismi cift bag olusumu

Amino
terminus

—

Peptid ba ginin polipeptidin k 1rilganl 1gi1 uzerine dolay 1s1yla da proteinin katlanma
ozellikleri uzerine etkisi onemlidir.

Oksijen ve azot atomlar 1 arasinda yuksek h 1zda gercekle sen elektron rezonans |
C ve N aras inda kismi bir cift ba g olusmasina neden olmaktad 1r.

Daha az esnek olan bu k 1smi cift ba g, tek ba g olu sumuna gore peptid ba gina
daha kirilgan bir ozellik kazand rmaktad Ir.

Psi ve fi a¢ 1lar1 duz bir peptid icin 180 derecedir. Ancak rotasyon ag llar1 sterik
engellemelerden dolay 1 kisitlanir. Bu nedenle psi ve fi a¢ 1lar1 da protein
katlanmas inda dnemlidir.
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PROTEIN YAPISININ GENEL OZELL IKLERI

Peptid Yapisi

OH dipeptid, tripeptid, tetrapeptid, pentapeptid
CQZﬁCH_,,
| Oligopeptid (2-20 amino asit...
CH,OH H H H CH, H CH; H CH, | . ] .
it | el | el | ol | tripeptid, tetrapeptid, pentapeptid vb....
N ol gl gl g
Amino- carboxyl- | OKSItosin (9aa), amanitin (mantar zehiri),
terminal end terminal end | haz| antibiyotikler, aspartam(dipeptide)

f:l?n‘:l:;? }:r.:rﬁiples of Biochemistry, Fifth Edition S e r- G | y- T ry-Al a- L e u

© 2008 W.H. Freeman and Company

Serbest amino asitler gibi peptidler
de karakteristik tirasyon e Qrilerine ve
Isoelektirik pH (pl) sahiptir.

Bu oOzellikleri peptid ve proteinleri Protein

ayirma tekniklerinde faydaniimaktadir. Mw >10000 = protein
Kimotripisnojen : 245 aa

Titin; 27000 aa
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Peptid Yapisi

OH
Proteinler tek bir polipeptid zincirinden
Cﬂéﬁc“s olusabilecgi gibi
|
CH,OH H H H CH H CH H CH . . .
L[ |1 e ™ 2 ya da daha fazla polipeptid zincirinin
H;N—C—FC—N—C—C—N—C—C—N—C—C—N—C—CO0O0 . . o
I S I A nonkovalanet bicimde baglanmasiyla
P Carbgt multisubunit proteinler olusabilir.
terminal end terminal end
f:l?n‘:‘:;? }:r.:rﬁiples of Biochemistry, Fifth Edition S e r- G | y- T ry-Al a- L e u Fﬁlfpﬁptidﬂ
© 2008 W.H. Freeman and Company c ain

g . . . B chain__ 4
Mulitisubunit proteinlerde her bir -

polipeptid zinciri biribiri ile ayn 1
(homomerik) olabilece gi gibi
birbirinden farkl 1 (heteromerik)
da olabilir.

Oligomerik
Tetramerik 3

o chain’
2 identik alfa zincir Hemoglobin
2 identik beta zincir




PROTEIN YAPISININ GENEL OZELL IKLERI

Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase tetramer from
Bacillus stearothermophilus

Proteinlerin a girliklar 1 ifade edilirken “ Dalton”
birimi kullan 1hr.

Orne din Molekuler a girhigi 64000 g mol-1 olan bir
protein 64000 Dalton ya da 64 kDa olarak ifade
edilir.

g/mol =Dalton

Bir amino asit = 110 D

Bir peptitdeki/ proteindeki amino asit say  Isini
molekdler a girhigi 110’a bélerek bulabiliriz.

Protein icinde yer alan amino asitlerin ortalama
M,,:128
Peptid ba g1 ile ¢1kan H,0: 18 =» 128-18= 110

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



PROTEIN YAPISININ GENEL OZELL IKLERI

Polipeptidler karakteristik amino asit kompozisyonla rina sahiptir.

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

Number of residues in

Human P3 Pordne P3  Calt bs Bir peptid ya da protein hidrolize

Pspartio Acd & Asparagine ” 2 2 edildi ginde karakteristik bir amino asit
Threonine 9 e : kompoziyonundan olu stugu gorular.
Serine 11 14 12
Glutamic Acid & Glutamine 30 30 28 AmInO a.SltIer e $|t mlktal’da
Proline 10 13 8 - .

_ dagilmam istir. Arastirilan protein,
Glycine 18 18 20
Alanine 9 7 8
Vaiine o 10 6 bazi1 amio asitleri cok say 1da icerirken
Methionine 5 9 4
Isoleucine 6 5 5 bazi1 amino asitler sadece 1 kez yer
Leucine 8 ® 8 almaktad 1ir.
Tyrosine 20 24 16
Phenylalanine 7 8 8 . . . oy
i ) \ . Bazi amin asitler hi¢ bulunmayabilir.
Lysine 5 5 5
Arginine 10. 9 19
Tryptophan (10) (7) {4)

Cysteine . (6) (7) (6)



PROTEIN YAPISININ GENEL OZELL IKLERI

Holoenzyme 2 &' Apoenzyme ' N Enzimler s6zkonusu
: h ¥ o Bg AW P oldugunda;
" f ") » Eﬁ'l‘. Active Site - &
el -cn : J& "> Protein kismi: apoenzyme .
1 H g 'i‘f _ Kofactor/Koenzim:
T prosthetic groups
ﬁ - -5
/ “ : [ ofactor { ‘ ‘!

Protein . ; The complete enzyme
Chains —— _ ) (apoprotein + cofactor) is

termed the holoenzyme .

Bazi proteinler farkl 1 kimyasal gruplar icerebilir

Basit Proteinler : sadece amino asitlerden olusur

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

proteinin amino asit olmayan kismina prostetik grup adi verilir.



PROTEINLERIN KOVALENT YAPISI

Bir proteini enzim, hormon ya da yap 1sal bir protein yapan nedir?

R OGNV R I
A KT AK G
vV \ KKI A R . Q A

R K 11 KK VG K 1
b AV | A ] [ R
AGKVL K G R ¢

0 L QV KR K ()

' Vv I QG I 1
| I K Il QKK F
K O0OL K¢ I )
A V R A R 1 G
\ VVARAQ

K ()

Primary Sequence 3D Structure

Proteinler farkl 1 say1 ve kombinasyonda amino asit bilgisine sahiptir.

Bu primer yap 1 proteinin kendine has 3 boyutlu yap 1sinda nas Il katlanaca gini
ve fonksiyonunu belirler.

Primer yap 1daki farkl 1lik (yuk, hidrofobiklik, aromatiklik vb) proteinin ya pIve
fonksiyonunu belirler.



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

Her bir proteinin kendine 6zel bir amino asit dizi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan kendine 6zel
bir 3 boyutlu yapisi ve fonksiyonu vardir.

amino asit dizi bilgisi =——> protein yapisI ve fonksiyonu
Bizi bu sonuca gdéttren nedir?

 Farkli fonksiyona sahip proteinler farkli amino asit dizilerine sahiptir.

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

 Farkh ttrlerden benzer fonksiyonlara sahip proteinler karsilastirildiginda
amino asit dizi bilgisinin benzer oldugu gorulmustdr. (ubiqutin siradisi bir 6rnek)

insanda ayni fonksiyonu goéren bir proteinde proteinin fonksiyonunu degistirmeyen
%20-30 farkhhk gortlebilir (polimorfizm).

*Korunmus bdlgeler

Bazen de cok uzak tirler arasinda ayni gérevi goren proteinlerin ¢ok farkli amino asit
dizi bilgisine ve biyukluge sahip oldugu gorulebilmektedir.



1953 yilinda Frederick Sanger Insiilin proteini (izerinde yapt 11 calismalarla
bir polipeptidin amino asit dizisinin belirlenebilec egini gosteriken,

DNA dizi bilgisi ile amino asit dizi bilgisi aras Indaki ba glant1y1 da gostermi stir.

GlUnumuzde protein veri bankalar ndan bircok proteinin amino asit dizi bilgisine
eriselebilmesi mumkundur

Halen Sanger’in temel prensiplerini olu  sturdu gu geleneksel yontemlerle de
polipeptid dizilemesi yap 1ldigi gibi;

bu yontemden geli stirilmi s farkl 1 teknikler de dizileme yap ilmaktad ir.

Y

Note that insulin has two

|nSl.|||n separate peptide chains




P-[‘]“H[I

1
GIVE ASVCSLYQLENYCN A chain (21 amino acids)

FVNQHLCGSHLVEALYILVCGERGFFYTPEA B chain (30 amino acids)

Ficure 1.—The stucture of bovine insulin.

1,2,4 florodinitrobenzen amino grup ile reaksiyona giren bir molekulddr.
Sanger 1,2,4 FDNB reagent ini1 peptidin amino ucunu i saretlemek icin kulland 1.

Peptidin amino terminal i saretlendikten sonra polipeptid dizisini hidrolize etti .
Boylelikle ayr ilan isaretli amino asid ortamdan izole edilebildi ve tan 1mland 1.

Ancak hidroliz s 1rasinda peptid zinciri zarar gordti  gunden bu ydntemle zincirin
tamam 1 tanimlanamaz sadece amino ucu tan 1mlanabilmektedir.

Sanger bu y6ntemle insulin proteininin 2 glisin 2 fenilalanin  amino terminal
oldu gunu dolay 1siyla 4 polipeptid zincirinden olu  stugunu gdstermi s oldu.



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

gelistirilmistir.
R, O R, O R, O
A\ m I 12 1
{())-N=C=s + HN—CH—C—NH—CH—C—NH—CH—C— -+ +—
Phenylisothiocyanate Polypeptide
(PITC)
EDMAN DEGRADATION
l OH~
Ala Gly Phe —— Asp—— Asn R, O R, O R, O
labeling amino-teminal residue T S L .
* abeling amino-teminal residue '_.‘/._;\.H_(‘_‘j_NH_(_;H_(;_N-H;CH*CfNH%CH*Cﬁ
P N
\‘:—- Ala Gl Phe —Asn S \—/
% o . PTC polypeptide
l removing the 1st residue anhydrous
: F,CCOOH
= “'»._ Ala G ly Phe—— A-SD_MN
, R 0
lableing the 2nd residue IJ?C' ¢ 4 R, O R, O
. / \ + | Il | I
| > Gy ——Phe——Asp—Asn X + HyN —CH—C—NH—CH—C— -++ —
L~ ) R
l removing the 2nd residue \\(ﬁ_ v Original polypeptide less
- = its N-terminal residue
“ T / VN
Phe——Asp——Asn ;\I —'-,\(\‘ Y

> Gly

Thiazolinone derivative

l}n

Schematic diagram of

R, 0
o S—— (}r‘ .
H}' Q the Edman reaction
I-Il\'JJ\ N/
S o \[\ _.J\)
I —~—

PTH-amino acid



Bir proteinin amino asit dizisinin bilinmesi bize n e saglar?

Proteinin 3 boyutlu yapisi,

molekuler evrimi

hicresel lokasyonu

hakk inda bilgi sa glamaktad 1r.

Protein mihendisligi calismalarina olanak verir.
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and function
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Dizi bilgisi yeni elde edilmis bir proteinin amino asit dizi bilgisi  veri bankalarindaki
proteinlerle karsilastirilmasi yapilarak fonksiyonu, yap 1si, diger proteinlerle ili skisi
vb bircok bilgiye ulasilabilir.



PROTEINLERIN 3 BOYUTLU YAPISI

Tipik bir proteinde ytzlerce ba @ bulunabilir.

Bu baglarin ¢co gu kendi etraf inda donebilme kapasitesine sahip oldu  gundan
proteinlerin s 1nirsiz sayida konformasyonu oldu gu varsay ilir.

Bununla birlikte her proteinin kendine has bir 3 bo yutlu yap 1s1 ve bunun
sonucunda gercekle sen katalitik, sinyal, yap 1sal vs. bir fonksiyonu vard 1r.




PROTEINLERIN 3 BOYUTLU YAPISI

Protein 3 boyutlu yap 1sini incelerken bahsedeceklerimiz asl inda
5 temel kavram lzerinde devam etmektedir:

1.

Bir proteinin 3 boyutlu yap 1s1 0 proteinin amino asit dizisi taraf  indan
belirlenir.

Bir proteinin fonksiyonu o proteinin yap Isina baghdir

Isole edilmi s bir protein genellikle bir ya da az say 1da stabil yap 1sal formda
mevcuttur.

Bir proteinin spesifik yap 1sin1 koruyan en dnemli etki nonkovalent
etkile simlerden gelmektedir.

Proteinlerdeki baz 1 ortak yap ilar protein yap 1sin1 anlamam izda 6nemlidir.



Konformasyon: bir proteindeki atomlar  1n uzaysal yerle simini ifade etmektedir.

Proteinin 3 boyutlu yapisini isaret eder.
Atomlar arasindaki uzaysal iliskiler ve diizenlenmeleri ifade eder.

Tek bir ba gin donmesiyle de Qgisebilir. Kovalent bir ba gin kirilmas 1 gerekmez

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

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

Native Protein: Fonksiyonel konformasyondaki protei ndir

Proteinlerin dogal formlari oldukca kararl yapilardir.

Bir proteinin stabilitesi (kararlihgi) dogal konformasyonunu koruyabilme
devam ettirebilme basarisidir.



Proteinin do gal konformasyonunu koruyan kuvvetler nelerdir?

Protein konformasonunun olu smasini saglayan ve do gal konformasyonu
kararl 1 halde tutan kuvvetler amino asitlerin birbirleri ve bulunduklar 1 ortam
ile yapt iklar1 nonkovalent etkile simler ve kovalent bir ba g olan disulfid
bagidir.

Nonkovalent Ba glar:

Hidrojen ba glar1 her bir peptid ba ginin C=0 ve N-H gruplar 1 ve polar yan
zincirlerin elektronegatif atomlar 1 arasinda olu sur. Bu gruplar birbirleri ile
ve protein ylzeyinde su ile Hidrojen ba g1 yaparlar.

Hidrofobik etkile simler: hidrofobik amino asit yan zincirleri katlanmayla
beraber sulu ortamdan kacarak proteinin (interior) ic kismina yerle sirler ve
serbest enerjiyi du surerek kararl 1liga katk ida bulnurlar.

Van der Waals etkile simleri hidrofobik gruplar aras inda yer alarak
stabiliteye katk 1da bulunurlar

lyonik etkile simler zit yikli iyonla sabilen R gruplar ina sahip residular
arasinda bag kurarak stabiliteye katk 1da bulunurlar (elektrostatik
etkile simler, tuz kdpruleri)



Hydrophobic interactions
(clustering of hydrophobic
| groups away from water)

CH and van der Waals
CH / N\ interactions
| 2 H,C CH, Polypeptide
0 Hac\ /CH:; backbone
Hydrogen 1 CH
bond 6 ‘
I Nonkolavalet etkile simler
‘f=°"' — CH,—S—S—CH,— Dislfid koprusu
CH, Disulfide bridge
‘ Bu baglar proteinin spesifik 3
boyutlu yap Isina nas il
o) katland 1ginin ~ anlasilmas inda
| onemlidir
—CH,—CH,—CH,— CH,—NH;* ~0—C—CH,—

lonic bond

Caopyright @ Pearson Education, Inc,, publishing as Benjamin Cummings



Proteinin do gal konformasyonunu koruyan kuvvetler nelerdir?

Kovalent bir ba g1 kirmak icin 200-460 kj/mol enerji gerekirken

nonkovalent ba glar gibi zay If etkile simleri ortadan kald irmak icin
gereken enerji sadece 4-30 kJ/moldur .

Polipeptid zincirinin farkl 1 bolgelerini birarada tutan bir disulfid
koprisu bir nonkovalant ba gdan normalde daha kuvvetli olsa da
biraraya gelen cok say 1da nonkovalent ba § protein yap Isinin
korunmas inda daha dnemli bir katk 1 saglamaktad 1Ir.

H H
3 + |
« Hidrojen ba glar “SN_é;CDD_ b W
« Hidrofobik etkile simler Ly [
« Van der Waals etkile simleri SH = % +2H" + 2
« lyonik etkile simler . Qre , T
HSN—E—COO ' H3N--—(T':H—COD

Cysteine Cystine



Peptid Ba glar1 rigid ve planard 1r.

_ Carboxyl
% terminus

Amino s
terminus -

—

Yanayana gelmi s iki residunun alfa karbonlar 1 3 kovalent ba g ile birbirinden ayr 1lir.
Ca-C-N-Ca.

X-ray kristalografi cal 1smalari gostermi stir ki C-N ba g1 N-Ca bagindan daha k 1sadir.

Bu durumda karboksl oksijen ile amid nitroheni aras iInda hizl bir rezonans ve oksijenin
kismi negatif yuku ile nitrojenin k  1smi pozitif yuki payla silmasi sonucu peptid ba ginda kismi
bir ¢ift ba § olusur.

Peptid grubunun 6 atomu ayn 1 dizelmede yer almas 1 yapiya duzlemsellik kazand 1irirken,
Kismi cift ba gdan dolay 1 peptid ba ginin serbestce donememesi yap 1ya bir rigidlik
saglamaktad ir. Bu rigid yap 1 konformasyonun olu smasi agisindan onemlidir.

psi ve fi ac ilari teoride -180-+180 derece donebilme O6zell ginde olsalar da protein
iskeletindeki ve di ger R gruplar indaki atomlarla aralar inda gercekle sen sterik etkiden dolay |
belirli a¢ 1larda donebilmektedir. Bu da yap 1ya rigidlik kazand 1ran bir ba ska durumdur.



Protein Yapisinin 4 Asamasi

1. Primer Yap 1: Disulfid koprulerini de iceren amino asit dizisi.

2. Sekonder Yap 1: alfa heliks, beta —konformasyon gibi yanayana gelmi s
amino asitlerin olu sturdu gu duzenli tekrarlanan yapilar.

3. Tersiyer Yap 1: proteinin 3 boyutlu yap

Isin1 kazanm s durumu

4. Kuarterner Yap 1. 2 ya da daha fazla polipeptid zincirinin etkile  simi ile alt
Unitelerin organizasyonu

Primer Yap |
Proteini olusturan
amino asit zinciri

Alpha helix

Sekonder Yap 1
Amino asit
dizisinin H
baglariya biraraya
gelmesi sonucu
olusur

Tersiyer Yap |

5 Alfa helix ve beta

sheet yapilari
arasinda belli
etkilesimler

sonucu olusur

Kuarterner Yap 1
Birden fazla
polipeptid
zincirinden olusan
proteinler icin
gecerlidir.



Primer Yapl

Proteinler belli bir ortamda do @al
yapisini kaybetti ginde ortamdaki
denature  edici faktdrler ortadan

kald irild 1ginda,

uygun pH, s icaklik ve iyonik denge
saglandiginda dogal vyapisint geri
kazanirlar.

Dolayisiyla anla siimaktad ir ki Primer
yapidaki amino asit dizisi proteinin
dogal yapisini kazanmas icin gereken
bilgiyi icermektedir.




Sekonder Yapi

Sekonder yapi polipeptidinin bir kisminin lokal konformasyonunu ifade etmektedir.
Proteinlerde gorulen baslica sekonder yapilar:

alfa —sarmal,

beta-tabaka

rastgele dongduler (loop yap 1lari, beta turn) yapilaridir.

it el

rardodm coll



Alfa-Sarmal

i Riss (ndv
015 rm fer armin
1 ressdue )
Right-hanced a helix iy

Karbonil grubun oksijeni ve amino grubun hidrojeni
arasinda Hidrojen ba glari olusur.

i
I
Fiwch
{aévance
per furn)

D54 nm

il 14

o weid

. - armnm

'. Carbonryl carbum
o Hydroger

'. Nitregen

. Oxygen

. Sl chun

Alfa-Sarmal

Polipeptid zinciri her bir alfa karbon
etrafinda esit miktarda dénerek
sarmal bir yap! meydana
getirmektedir.

Her bir doniim 5.4 A=3.6 residue

R gruplari sarmal ekseninden
disariya dogrudur.

Alpha heliks in diger
konformasyonlardan daha fazla
gortlmesinin nedeni

Internal hidrojen baglarinin optimal
kullanimini saglamasidir.

L- amino asit ler sag ya da sol
donumlt alfa heliksler olusturabilir

sol donmlu alfa heliks lere dogal
protenlerde rastlanmamistir.



Alfa-Sarmal

Tum polipeptid zincirleri alfa heliks yapsi olusturamaz.
Amino asitlerin yan zincirleri arasindaki etkilesimler bu
yaplyi stabilize ya da destabilize edebilir.

Orn: Glu residue uzun bir blok olusturuyorsa bu
segmentde negatif yukler birbirini itecegi icin
sarmal yap! olusturamaz.

Ya da Lys ve Arg residualr yanyana siklikla
bulunuyorsa pozitif yikler birbrini itecegi icin ,

£a
%
Nl

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

°:
=
e
-
-

b

lefi-helix right-helix




Alfa-Sarmal

Proline residundaki N atomu diger residularla H bagina o
katilacak hidrojen icermedigi icin de alfa heliks COO
yapisinda nadiren gorltr

H;N—C—H
Glisin aa de alfa sarmal yapida nadiren H
gorulmektedir.Kucuk yapisindan dolayi alfa heliksden
daha farkli bir kivrilmaya neden olur.
Helikal segmentin ucundaki amino asitler ile heliksin Glycine
kendi elektrik dipolt arasindaki etkilesimler de alfa
sarmal yapinin kararliligini etkileyen faktorlerdendir. 00
| _H
O
H.N"  CH,
. |
H.,C CH,

Proline



Beta-Tabaka (beta conformation)

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

Segmentler arasinda
H baglari olusur

Yanyana aa lerin R
| T O gruplari zit yonlere
Hydrogen Y SN e /) bakacak sekilde

i | i o | konumlanmistir.

. Carbon . Mitrogen R-group . Cwygen @ Hydrogen

2 ya da daha fazla beta sheets yanyana geldiginde birbirine dokunan ylzeylerdeki
amino asitler genellikle Gly Ala gibi klictik amino asitlerdir (ipek ya da 6rimcek aqgt)



Beta-Tabaka (beta conformation)

Parallel p Sheet

- ]

C-termi N-termi
erminus . C“N/CKC{N““C/ “N/CKQ/N“‘*C/C“‘*N/ erminus
I | I | I lL
0]
~-termi l i N-terminus

C-terminus \C/CMN/ \C{N“C/CW“N/ aC:«foC/C%
SR B
Antiparallel B Sheet
o] T ] |-|| 0] T
u M . N C., M
{.‘-terminus/ KC{ \Cl/ R'T/ HC;/ \T/ R|/ \“C;/ \N-terminus
0 H 0 H
T )
N-termmus\ /Cm‘“c/N““‘c/M“N/CN“‘C/ o \\N/cmxc/c.‘-rerminus
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FT T T



Beta Turn ve Loop Yap ISl

Alfa-Sarmal ve Beta tabaka yapilari birbirine baglayan diizensiz sekonder yapilardir.
Genellikle globular proteinlerde ve ylzeyde bulunarak su ile H bagi yaparlar.
Protein iskeletinde Hidrojen bag1 yapmazlar

fHoop

i & ,(
a-heli— o |

p-sheets —=

bt turn treta shrand Hydroge b nods
f-turn —p

2 antiparalel beta- tabaka yapisina sac
tokasi (hairpin) adi verilir.

2 beta tabaka arasindaki loop yapisi da
beta-turn olarak tanimlanir.



Beta Turn ve Loop Yap ISl

£ B-turn

: "r / 4 residu iceren bir yap idir.
e ¥ ™ Ortadaki 2 residu residular aras Inda
hidrojen ba g1 yap imina katiimaz.

a-helll—p

Genellikle protein ylzeyinde
bulunan beta-turn yap ilarinda
ortadaki 2 residu su ile H ba @i yapar.

p-sheets —p

KlclUk ve esnek yap ilarindan dolay 1
I 4 Glisin ve Prolin beta-turn yap 1sinda
" =l siklikla rastlanmaktad 1r.

f-turn —=



Tersiyer ve Kuarterner yap |

Farkli sekonder yapilari olusturmakta olan polipeptid zincirlerindeki birbirinden uzak amino
asitlerin tamamen katlanmis bir yapi olusturmak Uzere birbiriyle etkilesim kurmasi sonucu
proteinin tersiyer yap 1s1 meydana gelmektedir.

Hydrophobic interactions
(clustering of hydrophobic
| groups away from water)

3g-helix

CH and van der Waals
(!3|.| Vs interactions
H, :sg g:s Polypeptide
0 2 Chs backbone
Hydrogen H CH
bond
7
C=0H
I —CH,—S—S—CH,—
THE Disulfide bridge
0
|
—CH,—CH,—CH,—CH,—NH * "0—C—CH,—
lonic bhond

Caopyright & Pearson Education, Inc,, publishing as Benjamin Cummings



Tersiyer ve Kuarterner yap |

Bazi proteinler 2 ya da daha fazla polipeptid
zinciri icerir. 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 yap isi
olusmus olur.

Bu dordincdal yapilanmaya gore
dusundldiginde proteinler uzun bloklar
olarak yapilanmis fibriler proteinler ve
yuvarlak bicimlerde katlanmis globular
proteinler olarak siniflandiriimaktadir.

(aa) Primary structure

Amino H o R, H 0 Ry H o R Carboxyl
end M\ H I | H o | I H o I end

uoN LA \Nxf\c/N\é/c\N/fxc AN Sne -0

[ I g I I g1 | A
0 Rg H 0

R r 0 Rs i

(b) Secondary structure

Hydrogen bonds between o helix
amino acids at different

locations in polypeptide

chain -

Pleated sheet
(c) Tertiary structure (d) Quaternary structure

B

B polypeptide



Tersiyer ve Kuarterner yap |

FIBRILER PROTEINLER o Helix
e tek tip sekonder yapi icerir. W ARY ANV ANY ARV ANV ANV o

Cioled coll of vwo a-helices

 destek, yapi, koruma ,dayaniklilik ve e —— Y A
esneklik J’Nm J\\ﬁ\\‘{ﬁy.—r’
( keratin, kolajen, ipek) Protofilament (pair of coiled coils)

Kolajen: tendon, kikirdak kemik gibi bag dokular, e e e

g6z kornea tabakasi

Filament (Tour right-hand twisted protofibrils)

Keratin : Sag, tirnak, odun, boynuz, kirpi
oku
*i¢c Kisminda ve ylzeyde yer alan

hidrofobik aa lerden dolayi suda
cOzunmezler.

polipeptid zincirleri arasindaki kovalant
capraz baglarla (disulfid bagt)
dayanikhklarr arttirihr.



Tersiyer ve Kuarterner yap |

GLOBULAR PROTE INLER
Bir polipeptidin farkli segmentleri ya da birden fazla polipeptid zinciri katlanarak
pakentlenmis siki bir yapi olusturur.

sKatlanma sayesinden artan yapisal cesitlilik farkli biyolojik fonksiyonlarin
gerceklesebilmesi icin de 6nemlidir.

(b)

*hirden fazla sekonder
yapi icerir.

senzimler, dizenleyici
proteinler,
transport proteinler,
motor proteinler,
immunoglobulinler
vb.

-
Overhead transparencies to accompany Gamett/Grisham: Biochemistry
Transparency 13 Figure 4.7




Tersiyer ve Kuarterner yap |

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

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

Blyuk polipepitid zincirleri (>100) yapsal olarak (a) Helix-loop-helix (b) BeP unit
bagimsiz 2 ya da daha fazla kararli globular

birimlere katlanarak “domain ” yapilarini olusuturur.

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

gorevler tstlenmistir.

(c) Hairpin (d) Greek key




Tersiyer ve Kuarterner yap |

Protein motifleri proteinlerin yapisal olarak siniflandiriimasinda temel alinmaktadir:

Tersiyer yapisinin karmasikhgi disuntldiagtinde motifler baz alinarak karmasiklhigin azaltiimasi
dusunulmektedir. Bu diusince 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/ mevﬂwm ) 1 sor scted st x (O

C | [} scop.mrc-imb.cam.ac.uk/scop

P rotel n yap | SI 4 S I n Ifa ayrl I | r Structural Classification of Proteins
1.Tum alfa k2
2 ’ T um beta Welcome to SCOP; Structural Classification of Proteins.
3.Alfa/beta 1.75 release (Tune 2009)
38221 PDB Entries. 1 Literature Reference. 110800 Domains. (excluding nucleic acids and theoretical

Folds, superfamilies, and families statistics here.
New folds superfamilies families.
List of obsolete entries and their replacements.

Her bir sinif cok farkli katlanma lar icerir. Bunlarin bazilarina cok siklikla
rastlanirken bazilari ise sadece 1 proteinde rastlanan motifler olabilir.




Tersiyer ve Kuarterner yap |

Sinif / katlanma / evrimsel ili _ski

1.Primer dizisi ve/veya yapi ve fonksiyonu dnemli Olciide
benzeyen proteinler ayni protein ailesi (_protein family) dir

1.Primer dizisindeki benzerlik cok az olmasina ragmen yapisal
motifleri ve fonksiyonlari benzeyen proteinler stperaile
(superfamily ) olarak gruplandirilir.




