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Proteinlerin U¢ Boyutlu Yapisi

- Tipik bir proteinin kovalent omurgasi ytizlerce bag
1cerir ve bu baglarin bircogu etrafindaki dénme
serbestligi, polipeptit zincirinin ¢ok sayida farkh
konformasyon olusturabilmesine olanak verir.
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- Buna ragmen her protein, kimyasal veya yapisal
1sleviyle yakindan iligkili olan kendine 6zgtu bir g
boyutlu yapiya sahiptir.

- 1920'lerin sonlarinda hemoglobin ve lireaz gibi biiylik
proteinlerin kristallendirilebilmesi, proteinlerin
rastgele degil, belirli ve 6zgilin yapilara sahip
oldugunu gosteren onemli kanitlardan biri olmustur.
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- Yandaki figiir, globtiler bir protein olan kimotripsinin
Uc¢ boyutlu yapisini gosterirken, glisin molekiili (mavi)
protein ile boyut karsilastirmasi yapilabilmesi i¢cin

verilmigtir.
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Protein Yapisini Anlamanin Temel
Ilkeler1

- Bir polipeptitteki amino asit dizisi, proteinin hangi li¢ boyutlu yapiyi
olusturacagini belirleyen temel unsurdur.
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- Bir proteinin biyolojik islevi, onun li¢ boyutlu yapisina baglidir.

. Izole edilmis bir protein genellikle tek bir yapidan ziyade, az sayidaki
kararh yapisal formdan birinde bulunabilir.

- Protein yapilarini kararl hale getiren en 6nemli kuvvetler cogunlukla
kovalent olmayan etkilesimlerdir ve ¢cok sayidaki protein yapisinda ortak
baz1 diizenlenme ortintiileri bulunur.
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Protein Yapisi Statik Degildir

- Proteinlerin belirli ti¢ boyutlu yapilara sahip olmasi, bu yapilarin tamamen
sabit ve degismez oldugu anlamina gelmez.
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- Proteinlerin iglevleri cogu zaman iki veya daha fazla yapisal form
arasindaki karsilikli dontisiimleri icerir.

- Bu nedenle proteinlerin yapisal 6zelliklerinin anlasilmasi, onlarin biyolojik
1slevlerinin aciklanabilmesi acisindan temel 6nem tasir.
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Konformasyon Kavramai

- Bir proteindeki atomlarin uzaysal diizenlenmesi konformasyon olarak
adlandirilir ve protein, kovalent baglarini kirmadan ulagabildigi farkl
yapisal durumlara gecebilir.
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- Konformasyon degisiklikleri, 6rnegin tekli baglarin cevresindeki donmeler
sonucunda ortaya cikabilir.

- Teorik olarak ytizlerce tekli bag iceren bir protein ¢cok sayida konformasyon
olusturabilse de biyolojik kosullarda genellikle yalnizca birkac
konformasyon baskin hale gelir.

- Belirli kogullar altinda bulunan konformasyonlar arasinda termodinamik
acidan en kararli olan, yani Gibbs serbest enerjisi (G) en diisiik olan yapa,
proteinin dogal ya da native konformasyonudur.
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Protein Konformasyonunun
Kararlhligi

- Protein yapisinda stabilite, proteinin dogal konformasyonunu koruma
egilimi olarak tanimlanir.
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- Dogal proteinler yalnizca marjinal diizeyde kararlidir ve tipik bir proteinin

katlanmis ve katlanmamis durumlar: arasindaki serbest enerji farki
fizyolojik kosullarda yaklasik 20—65 kd/mol diizeyindedir.

- Katlanmamis bir polipeptit cok sayida konformasyona sahip oldugundan
yiksek konformasyonel entropi gosterir ve bu durum katlanmis yapinin
kararlhiligina karsi etki olusturur.

- Buna karsilik polipeptit zincirindeki kimyasal etkilesimler, proteinin
katlanmis durumunu destekleyerek dogal konformasyonu kararli hale
getirir.
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Proteinler:1 Kararli Hale Getiren
Etkilesimler

- Proteinlerin dogal konformasyonunu kararli hale getiren etkilesimler
arasinda disilfit baglari ile hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler ve
1iyonik etkilesimler gibi zayif kovalent olmayan etkilesimler bulunur.
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- Bircok protein distilfit bagi icermez ve hiicre icindeki ortam genellikle
disilfit baglarinin olugsmasini engelleyen glicli indirgen kogullara sahiptir.

- Bu nedenle distilfit baglari daha ¢ok salgilanan hiicre dis1 proteinlerde
goriiliirken, termofilik bakteri ve arkelerin bazi proteinlerinde de yapisal
kararhihiga katkida bulunabilir.

- Cogu organizmanin hiicre ic¢i proteinlerinde polipeptit zincirlerinin ikincil ve
ucincil yapiya katlanmasinda zayif etkilesimler 6zellikle 6nemlidir.
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Zayit Etkilesimlerin Birlikte
Olusturdugu Gugc

- Bir kovalent bagin kirilmasi icin yaklasik 200—-460 kdJ/mol enerji gerekirken,
zayif etkilesimler yaklasik 4—30 kJ/mol diizeyindeki enerjilerle bozulabilir.
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- Tek tek degerlendirildiginde zayif olan bu etkilesimler, proteinlerde cok
sayida bulunmalari nedeniyle birlikte 6nemli bir yapisal kararhlik
olusturur.

- Protein konformasyonu genellikle zayif etkilesimlerin sayisinin en fazla
oldugu ve dolayisiyla serbest enerjinin en diisiik oldugu durumda en kararh
haline ulasir.

- Bununla birlikte protein kararliligi yalnizca etkilesimlerin olusum
enerjilerinin toplamiyla aciklanamaz; katlanma sirasinda protein ile
cevresindeki su arasinda gerceklesen etkilesimler de dikkate alinmalidar.
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Hidrotfobik Etkilesimler ve
Protein Katlanmasi

- Protein kararlilig: incelendiginde genellikle hidrofobik etkilesimlerin baskin
oldugu goruliir.
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- Saf suda su molekiilleri kendi aralarinda hidrojen baglarindan olusan bir ag
kurarken, hidrofobik bir molekiiliin suya girmesi ¢cevresindeki su
molekiillerinin daha diizenli bir solvatasyon tabakasi olusturmasina neden
olur.

- Hidrofobik gruplar bir araya geldiginde suya maruz kalan apolar ylizey
kiiciliir, diizenli durumdaki su molekiillerinin bir kismi serbest kalir ve
sistemin entropisi artar.
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- Bu entropi artisi, sulu ortamda hidrofobik gruplarin bir araya gelmesini ve
dolayisiyla proteinlerin katlanmasini destekleyen 6nemli bir termodinamik
etkidir.
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Hidrofobik Cekirdegin Olusumu

- Hidrofobik etkilesimler proteinin i¢ kisminda hidrofobik amino asit yan
zincirlerinden olusan yogun bir ¢ekirdegin gelismesine katkida bulunur.
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- Bununla birlikte proteinin i¢ kismindaki polar veya yiikli gruplarin uygun
hidrojen bag1 ya da iyonik etkilesim ortaklarina sahip olmasi 6nemlidir.

- Hidrofobik cekirdek icerisinde uygun etkilesim kuramayan tek bir hidrojen
bag1 vericisi veya alicisi bile protein yapisinin kararliligini azaltabilir.

- Bu nedenle proteinin i¢ kismindaki polar gruplar cogunlukla birbirleriyle
hidrojen baglari veya iyonik etkilesimler olusturur.
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Hidrojen Baglarinin Protein
Yapisindaki Rolu

- Fizyolojik kosullarda proteinlerde hidrojen baglarinin olusumu biiytik 6l¢lide
hidrofobik etkilesimlerde goriilen entropik etki tarafindan yonlendirilir.

B
~
-
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

- Polar gruplar suyla hidrojen baglari kurabildiginden genellikle suda
cOozlinebilirken, polipeptit omurgasinin polar yapisi nedeniyle biiylik
proteinler dahi cevrelerinde bir solvatasyon tabakasi olusturur.

- Protein katlandiginda polar gruplar ile su arasindaki bazi etkilesimlerin
yerini protein icindeki yeni etkilesimler alir ve diizenli su molekiillerinin
serbest kalmasi katlanmay1 destekleyen entropik bir katki saglar.

- Hidrojen baglar: tek basina katlanmis ve katlanmamis durumlar arasindaki
serbest enerji farkina sinirhh katkida bulunsa da proteinin 6zgil yapisinin
belirlenmesinde 6nemli rol oynar.
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Iyonik Etkilesimler ve Tuz Kopriileri

- 7Zat yukli gruplar arasindaki iyonik etkilesimler veya tuz kopriileri, protein
yapisinda kararlilastirici ya da kararsizlastirici etki gosterebilir.
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- Bir tuz kopriisiiniin proteinin i¢ kismindaki etkisi degerlendirilirken, ylkli
amino asit yan zincirlerinin suyla etkilesimlerinin kaybolmasi ve tuz
koprisiniin olugmasi birlikte dikkate alinmalidar.

- Tuz kopriileri 6zellikle protein icerisinde gomiili olduklarinda yapisal
kararliliga onemli katki saglayabilir ve termofilik organizmalarin
proteinlerinde daha sik gortilebilir.

- Proteinlerin katlanmis yapilarinda genel olarak hidrofobik kalintilar
proteinin i¢ kisminda gémiiliirken, uygun eslesmesi bulunmayan hidrojen
bag1 ve iyonik gruplarin sayisi en aza indirilir.
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Peptit Baginin Yapisal Ozelligi

- Protein yapisinin anlasilmasinda énemli bir doniim
noktasi, Linus Pauling ve Robert Corey'nin peptit
baginin kesin yapisini ortaya koyan
calismalarindan gelir.
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- Komsu amino asit kalintilarinin a-karbonlari, Co—
C—N—Ca biciminde diizenlenen ti¢ kovalent bag
araciligiyla birbirinden ayrilir.

- X-151n1 kirimimi ¢alismalari, peptit C—N baginin Linus Pauling, 1901-1994 Robert Corey, 18971971
basit bir tek bagdan biraz daha kisa oldugunu ve
peptit bagiyla iligkili atomlarin ayni diizlem
tizerinde bulundugunu gostermistir. 0 0P o
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- Bu 6zellikler, peptit baginin rezonans nedeniyle e 7 G
kismi cift bag karakteri tasimasiyla iligkilidir ve
yandaki figlirde yer almaktadir.
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Peptit Bag1 Rijit ve Duizlemseldir

- Peptit baginin kismi cift bag karakteri, C—N baginin serbestce donmesini
engeller ve peptit grubunu rijit bir diizlemsel yap1 haline getirir.
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- Buna karsilik polipeptit omurgasindaki N—Ca ve Co—C baglarinin
cevresinde donme miumkindiir.

- Bu nedenle polipeptit omurgasi, ortak bir donme noktasi olarak Ca atomunu
paylasan birbirini izleyen rijit diizlemler dizisi seklinde diistinilebilir.

- Peptit grubunun bu diizlemsel yapisi ve omurgadaki donme noktalar:
asagidaki figlirde ayrintili olarak gosterilmistir.
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Protein Omurgasinin Dihedral
Acilar

- Peptit konformasyonu, protein
omurgasindaki ti¢c temel dihedral ya da
torsiyon acisi olan @ (phi), y (psi) ve ®
(omega) i1le tanimlanir.
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120° -120°

- ¢ acis1 N—Ca, y acis1 Cao—C ve o acisi ise
Co—C—N—Ca dizisini iceren peptit bagi
cevresindeki konformasyonu ifade eder.

60° -60°

- Tam uzamis konformasyonda ¢ ve w acilari
geleneksel olarak £180° kabul edilir ve bu
acilarin degisimi yandaki figiirde lizerinde
gosterilmigtir.

(d)
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- Bir proteinde peptit bagi cogunlukla trans
konfigiirasyonunda bulunur ve buna
karsilik gelen o acis1 £180° iken, nadir
gorilen cis peptit baginda o acgis1 0°'dir.
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¢ ve @ Acilarinin Olas1 Degerler:

- Ilke olarak ¢ ve w acilar1 —180° ile +180°
arasindaki herhangi bir degeri alabilir,
ancak polipeptit omurgasi ve amino a81t
yan zincirlerindeki atomlar arasindaki
sterik girisimler bircok acisal diizenlenmey1
engeller.
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120° -120°

60° -60°

- Bu nedenle polipeptit zincirinin gercekte
ulagabilecegi konformasyonlar, teorik
olarak mimkiin olan tim ¢ ve w
kombinasyonlarindan ¢ok daha sinirhdir.

(d)

- ¢ ve @ degerlerinin birbirlerine karsi
grafige aktarilmasi, protein omurgasinin
1zin verilen ve verilmeyen
konformasyonlarinin degerlendirilmesini
saglar.
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Ramachandran Grafig:
101
TR - Yanda yer alan Ramachandran grafigi, bir amino asit +180
=) kalintisinin peptit konformasyonlarini ¢ ve y dihedral
'3 acilarina gore gostermektedir. 120 |-
.Z’ - Grafikte mavi bolgeler, atomlar arasinda sterik _ 60 |-
(@ e girisimin bulunmadigi ve bu nedenle 1zin verilen g
g konformasyonlari; sar1 bolgeler ise izin verilmeyen ¥ 0
— konformasyonlari temsil eder. = i
= ~60 |
| - Koyu mavi bolgeler, van der Waals yaricaplar:
kullanilarak hesaplanan sterik sinirlara gore ozellikle —120 =
Y uygun konformasyonlar1 gésterirken, acik mavi bolgeler |
(aa) sinirda kabul edilebilen konformasyonlar: ifade eder. 180, 0 180
A - Figir, 16sin kalintilari icin elde edilen dagilimi ¢ (degrees)

gostermektedir ve Ramachandran grafiginin protein
omurgasinin yapisal sinirlarini degerlendirmedeki
kullanimini ortaya koyar.
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Yan Zincirler Ramachandran

Dagilimini Etkiler

- Ramachandran grafigindeki izin verilen bolgelerin
dagilimi, amino asit yan zincirlerinin sterik
ozelliklerinden etkilenir.

- Dallanmamis yan zincirlere sahip kalintilar
genellikle grafikteki izin verilen bolgeler icerisinde
yer alirken, alanin i¢in izin verilen bolgeler 16sine
gore biraz daha genistir.

i (degrees)

- Yan zinciri daha az sterik engel olusturan glisin, cok
daha genis bir konformasyon araligina sahip
oldugundan Ramachandran grafiginde daha genis
1zin verilen bolgeler gosterir.

- Buna karsilik prolin, halkali yan zincirinin ¢ acisini
yaklagsik —35° i1le —85° araligiyla sinirlamasi
nedeniyle cok daha kisith bir konformasyon araligina

sahiptir.
Bektas Tepe
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—120

—180

—180 0

¢ (degrees)

+180
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Proteinlerin Ikincil Yapisi

- Tkincil yapa, bir polipeptit zincirinin se¢ilmis bir bélimiindeki ana zincir
atomlarinin yerel uzaysal diizenlenmesini tanimlar; yan zincirlerin
konformasyonu veya zincirin diger bolimleriyle iligskisi bu tanimin digsinda
tutulur.
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- Diizenli bir ikincil yapida ¢ ve w dihedral acilari, ilgili segment boyunca
ayni ya da birbirine yakin degerlere sahip olur.

- Proteinlerde 6zellikle kararli ve yaygin olarak goriilen birkac ikincil yapi tipi
bulunur; bunlarin en 6nemlileri a-heliks ve -konformasyonudur, ayrica B-
dontiisleri de yaygin olarak gortilir.
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- Diizenli bir 6riintli gostermeyen bolgeler bazen tanimsiz veya ‘rastgele
sarmal’ (random coil) olarak adlandirilsa da bu ifade, protein yapisinin
gercekten rastgele oldugu anlamina gelmesz.
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o.-Heliksin Temel Yapisi
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Amino terminus

- - Pauling ve Corey, peptit baginin yapisina iligkin .
bilgilerden yararlanarak proteinlerde bulunabilecek Qfﬁg""ﬂ
diizenli yapilar: arastirmis ve en basit diizenlemelerden 60;:},;?“
biri olarak a-heliksi tanimlamigtar. ggit.rogen
group

- a-Helikste polipeptit omurgasi, hayali bir eksenin
cevresinde sikica sarilir ve amino asit kalintilarinin R
gruplari helikal omurgadan disariya dogru uzanair.

- Heliksin tekrarlayan birimi, eksen boyunca yaklasik 5.4
A uzunluga karsilik gelen tek bir doniisten olusur.
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- Her a-heliks dontigtinde 3.6 amino asit kalintis1 bulunur
ve amino asitler heliks ekseni boyunca yaklasik 1.5 A
1lerler.
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a-Heliksin Geometrik Ozellikleri
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Amino terminus )

- Proteinlerde bulunan a-heliksler

(] '
- - . . © Carbon

” cogunlukla sag eldir ve a-keratinlerde O Hydtogais
. . © Oxygen
gozlenen yap1 buna 6rnek olusturur. L
@ R group

- o-Heliksteki amino asit kalintilar:
yaklagik @ = —57° ve w = —47° dihedral
acilarina sahiptir; gercek proteinlerde bu
degerlerden kiiclik sapmalar gorilebilir.

- Figiir a, a-heliks icindeki hidrojen
baglarini ve her bir dontiiste 3.6 amino asit
kalintisinin yer aldigini; Figiir b ise
heliksin ekseni boyunca bakildiginda
atomlarin diizenlenmesini gostermektedir.

(a) Carboxyl terminus (b) (e) (d)

- Figlir ¢, R gruplarinin helikal omurgadan
disariya dogru uzandigini gésterirken
Figiir d, helikal ¢ark gosterimiyle heliksin
farkli yuzlerinde farkli 6zellikte amino asit
kalintilarinin bulunabilecegini ortaya
koyar.
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o-Heliksi Kararli Hale Getiren
Hidrojen Baglar
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Amino terminus

- Boylece a-heliks icerisinde hemen hemen biitiin peptit
baglari zincir i¢1 hidrojen baglarina katilir.

—I - a-Heliksin olusumunun diger olasi konformasyonlara
O gore daha kolay olmasinin temel nedenlerinden biri, Qf{ﬁz:u
g yapinin zincir ici hidrojen baglarindan en uygun sekilde O’O;(ygeﬁ
B yararlanmasidir. ,. ‘ @ Nitrogen
m Q e N | @R group v‘
e - Her bir peptit bagindaki karbonil oksijeni, zincirde e
) kendisinden dort amino asit ileride bulunan amino i
g grubunun hidrojen atomuyla hidrojen bagi olusturur. (3.6 residues)
(aa)
A

- Heliksin her ardisik dontisii komsu doniislere ti¢c veya
dort hidrojen bagiyla baglanarak a-heliksin genel
yapisinl onemli 6lciide kararli hale getirir.
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o-Heliks ve Amino Asitlerin
Stereokimyasi

- Model caligsmalari, a-heliksin tamamen L-amino asitlerden veya D-amino
asitlerden olugsan polipeptitlerde meydana gelebilecegini géstermistir.
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- Bununla birlikte bilitiin amino asitlerin ayni stereokimyasal seriye ait olmasi
gerekir; L-amino asitlerden olusan diizenli bir yapiya bir D-amino asidin
katilmasi yapiy1 bozar.

- Dogal olarak bulunan L-amino asitler prensipte hem sag hem de sol el a-
heliksler olusturabilse de proteinlerde sol el a-heliksler gézlenmemistir.

- Proteinlerdeki amino asit kalintilarinin yaklagik dortte biri, kesin oran
proteinden proteine degismekle birlikte, a-heliksler icerisinde bulunur.
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o-Heliksin Boyutlar:
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Amino terminus

- . Ideal bir a-helikste her doniiste 3.6 amino asit kalintis .
bulunur ve heliks ekseni boyunca bir dontigiin @ Carbon
. . 2 . () Hydrogen
yikselmesi 5.4 A'diir. © Oxygen
@) Nitrogen
- Buna gore heliks ekseni boyunca her bir amino asit | @Rgroup |

kalintisinin olusturdugu ilerleme yaklasik 1.5 A olur.

- Ornegin tek ve kesintisiz bir a-heliks icerisinde 80

amino asit kalintis1 bulunuyorsa polipeptidin uzunlugu
80 x 1.5 A =120 A olarak hesaplanir.

- Bu geometrik 1ligki, a-heliksin amino asit sayisindan
hareketle eksen boyunca uzunlugunun tahmin
edilmesini saglar.
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Amino Asit Dizis1 o-Heliksin
Stabilitesini Etkiler
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pp— - Her amino asit kalintisi, R grubunun - a-Sarmal Konformasyonunu Alabilmek
‘a ozelliklerine ve komsu ana zincir S LTt TG
e atomlarinin konformasyonunu etkileme Amino AAG? Amino AAG?
. . - . asit (kJ/mol)* asit (kJ/mol)*
o kapasitesine bagli olarak o-heliks
e olusturmak i¢in farkl bir dogal egilime o 003 o .
= sahiptir. : i
Asp 2.5 Phe 2,0
(qui - Yandaki tablo, amino asitlerin a-helikal Cys 3 Pro >4
) konformasyon olusturma egilimlerinin ayni1 | Gn 13 Ser 2,2
- olmadigini ve bu acidan birbirlerinden e L g 2
| belirgin bicimde ayrilabildigini E‘Z ‘212 ?’r 38
gostermektedir. — - - ]
== P . .
b - Ornegin alanin, deneysel model
sistemlerinde a-heliks olugturma egilimi en
A yiksek amino asitlerden biridir.

- Dolayisiyla bir polipeptidin kararlh bir a-
heliks olusturup olusturamayacag: yalnizca
omurganin O}lfapl.sma degil, ayni zamanda

amino asit di
Bektas Tepe
gezimania_tr
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Komsu Yan Zincirler Arasindaki
Etkilesimler

- Bir amino asidin polipeptit icindeki konumu énemlidir; komsu amino asit
yan zincirleri arasindaki etkilesimler a-helikal yapiy1 kararli hale getirebilir
veya bozabilir.
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- Ornegin uzun bir Glu kalintilar: dizisi, pH 7.0'da negatif yiikli karboksil
gruplari arasindaki gliclii itme nedeniyle a-heliks olusturamaz.

- Benzer sekilde birbirine yakin ¢cok sayida Lys ve/veya Arg kalintis1 da pozitif
yiukli R gruplar: arasindaki itme nedeniyle a-heliks olusumunu
engelleyebilir.

- Asn, Thr ve Cys kalintilarinin birbirlerine ¢cok yakin bulunmasi da a-
heliksin kararlhiligini azaltabilir.
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Heliks Icindeki Yan Zincir
Etkilesimleri

- o.-Heliksin bilikiilmesi, bir amino asit yan zinciri ile
zincirde kendisinden ti¢ veya dort amino asit ilerideki
yan zincir arasinda etkilesim kurulmasina olanak
verir.
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- Bu diizenlenme yandaki figiirde yer alan helikal cark
gosteriminde acik bicimde goriilebilir.

- Pozitif ylikli amino asitlerle negatif yiiklii amino
asitlerin uygun araliklarla bulunmasi iyon cifti
olusumuna 1zin verebilir.

- Benzer bicimde 1ki aromatik amino asit veya
hidrofobik amino asitlerin belirli araliklarla
yerlesmesi de a-heliks icerisinde uygun etkilesimlerin
olugsmasini saglayabilir.
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Prolin ve Glisin a-Heliksi Nasil
Etkiler?

- Pro ve Gly kalintilarinin a-heliks icerisindeki varligi, heliks olusumunu
smirlandiran onemli faktorlerden biridir.
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- Prolindeki imino azotu rijit bir halkanin parcasi oldugundan N—Ca bagi
cevresindeki donme miumkiin degildir ve Pro kalintis1 a-helikste
kararsizlastirici bir biikiilme olusturur.

- Ayrica Pro kalintisinin peptit bagindaki azotunda baska amino asitlerle
hidrojen bagi kurabilecek bir hidrojen bulunmadigindan, prolin a-heliks
1cerisinde nadiren gorilir.

- Glisin ise diger amino asitlere gore daha fazla konformasyonel esneklige
sahip oldugundan a-helikslerde seyrek bulunur ve Gly iceren polimerler
diger amino asitlerden olusanlara gore farkl yapilar olusturma
egilimindedir.
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a-Heliksin Dipol Ozelligi

- a-Heliksin kararliligini etkileyen bir bagska unsur, polipeptit segmentinin
amino asit bilesimi ve heliks uclarina yakin amino asitlerin kimligi ile

iligkilidir.
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Amino terminus

ot

- Her peptit baginin kticiik elektrik dipoli heliks boyunca diizenli bicimde 3
hizalandigindan, a-heliksin tamaminda heliks ekseni boyunca uzanan
net bir dipol olusur. +

- Yandaki figlir, a-heliks boyunca peptit baglarinin dipollerinin
hizalanmasini ve bunun sonucunda amino ucunda kismi pozitif,
karboksil ucunda ise kismi negatif ylik olusmasini gostermektedir. -
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- Bu dipol heliksin uzunlugu arttikca giliclenir ve heliksin amino ucuna
yakin negatif ylikli, karboksil ucuna yakin pozitif yiiklii amino asitlerin 3
bulunmasi kararlilig1 artirabilir.
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o-Heliks Stabilitesini Belirleyen
Faktorler

- o-Heliksin kararliligi oncelikle amino asitlerin a-heliks olusturma
konusundaki dogal egilimlerinden etkilenir.
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- R gruplar arasindaki etkilesimler, 6zellikle zincirde birbirinden {i¢ veya
dort kalinti uzaklikta bulunan yan zincirler, heliksin kararliligi tizerinde
etkili olur.

- Hacimli komsu R gruplari ile Pro ve Gly kalintilarinin bulunmasi, a-heliks
olusumunu smirlandirabilir.

- Polipeptit segmentinin uclarindaki amino asitlerle a-heliksin dogal elektrik
dipolii arasindaki etkilesimler de heliksin stabilitesine katkida bulunur.
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B-Konformasyonu ve 3-Tabakalar

- Pauling ve Corey tarafindan ongoriilen diger tekrarlayan ikincil yap1 B-
konformasyonudur ve bu yap1 daha uzamis bir polipeptit zinciri
diizenlenmesine sahiptir.
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- B-Konformasyonunda polipeptit zincirinin omurgasi a-heliksteki gibi
kivrilmak yerine zikzak biciminde uzanair.

- B-Zincirler yan yana diizenlenerek (-tabakalari olusturabilir ve bu yapilarda
hidrojen baglari polipeptit zincirlerinin komsu segmentleri arasinda
kurulur.

- Bir B-tabakasini olusturan segmentler genellikle polipeptit zinciri tizerinde
birbirlerine yakin olsa da zincirin daha uzak bolgelerinden de gelebilir.
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Paralel ve
Antiparalel B-Tabakalar

- Bir B-tabakasindaki komsu polipeptit zincirleri amino
ucundan karboksil ucuna dogru ayni veya zit yonlerde
uzanabilir.

- Zincirlerin ayni yonde ilerledigi diizenlenme paralel, zit
yonlerde ilerledigi diizenlenme ise antiparalel B-tabaka
olarak adlandirilir.

- Figiir a, antiparalel B-tabakay1 ve komsu zincirlerin zit
yonlerde uzandigini; Figilir b ise paralel B-tabakay1 ve
zincirlerin ayni yonde ilerledigini gostermektedir.

- Yandaki figlirde ayrica komsu zincirler arasindaki
hidrojen baglari ile R gruplarinin -tabaka diizleminin
1ki tarafina dogru uzandigi1 gorilmektedir.

Bektas Tepe
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B-Tabakalarin Yapisal
Ozellikler

- B-Tabakalarda tekrar eden yap1 periyodu paralel

konformasyonda yaklasik 6.5 A, antiparalel
konformasyonda ise yaklasik 7 A'diir ve bu degerler
yandaki figiirde gosterilmistir.

- Ideal paralel p-konformasyonu yaklasik ¢ = -119°, y =

+113°, antiparalel B-konformasyonu ise yaklagik ¢ =
—139°, w = +135° degerlerine sahiptir.

- Gercek proteinlerde bu ideal degerlerden sapmalar

gorildiginden B-tabakalar genellikle diizenli kivrimlar
ve biikilmeler sergiler.

- Bu yapisal degiskenlik, a-helikslerde de gorildiigi gibi

gercek protein yapilarinin ideal geometriden belirl
Olciilerde sapabilecegini gosterir.
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B-Tabakalarda Yan Zincirlerin
Diizenlenmesi

- Protein icinde 1ki veya daha fazla B-tabaka birbirine yakin yerlestiginde,
komsu tabakalarin amino asit R gruplarinin birbirine uyum saglamasi
gerekir.
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- Bu nedenle tabakalarin birbirine bakan ytlizeylerinde bulunan amino asit
yan zincirlerinin gorece kiiclik olmasi1 6nemlidir.

. Ipek fibroini ve B-keratinler, yitkksek miktarda Gly ve Ala icermeleriyle bu
diizenlenmeye 6rnek olusturur.

. Ipek fibroininde Gly ve Ala kalintilar1 dizinin genis béliimlerinde déntigiimli
olarak yer aldigindan, tabakanin bir yiiziinde Gly, diger yluziinde ise Ala
kalintilar: bulunur.
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B-Dontusgleri Polipeptit Zincirinin

Yonunu Degistirir

- Globiiler proteinlerde amino asit kalintilarinin yaklagik ticte biri, polipeptit
zincirinin yon degistirdigi doniis veya ilmek bolgelerinde bulunur.
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- Bu bolgelerin baglanti elemanlarindan biri olan B-doniisleri, cogunlukla a.-
heliks veya B-konformasyonundaki ardisik boltimleri birbirine baglar.

- B-Donts yapis1 180°'lik bir doniis icerir ve dort amino asit kalintisindan
olusur.

- Birinci amino asidin karbonil oksijeni ile dérdiincii amino asidin amino
ogrubu hidrojeni arasinda bir hidrojen bagi olusurken, ortadaki i1ki kalintinin
peptit gruplar: zincir ici hidrojen bagina katilmaz.
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Tip I ve Tip 11 B-Dontsler:

(Lehninger-Biochemistry)

- - Yandaki figilir, proteinlerde en sik goriilen iki -donits s O
bicimini gostermektedir ve Tip I dontisler Tip II'ye @ i
gore 1ki kattan daha sik goriliir. _

- Tip II B-dontiislerde ticiincii kalinti1 genellikle Gly olur; @%
bunun nedeni bu konumdaki diger amino asitlerin R o
gruplariyla ortaya cikabilecek sterik girisimlerdir.

- Gly ve Pro, B-dontislerinde sik goriliir; Gly kiiglik ve C( )
esnek yapisiyla, Pro ise peptit baglarinin cis Pwhne ‘
konfigiirasyona gecmesini kolaylastiran 6zelligiyle bu
yapilara uygundur.
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- Yandaki figlirde ayrica birinci ve dérdiinclii amino asit
kalintilarinin peptit gruplar: arasindaki hidrojen bagi
gosterilmektedir.

(a) P Turns
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Prolin Peptit Baglarinda cis ve trans
Konfigirasyonlar:
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¢ - Yandaki figlir, prolinin imino azotunu iceren 3 O) O
peptit baginin trans ve cis izomerlerini avine (D). o
gostermektedir. O Q o
- Amino asitler arasindaki peptit baglarinin - R N
%99.95'Inden fazlas1 ¢irans konfigirasyonunda o9 O /'/C\C Ny

bulunurken, prolinin imino azotunu iceren o B 7 _N; :/(\“—/\’6
peptit baglamnda bu oran yaklasik %94 trans @ . e o? | v v
ve %6 cis seklindedir. Qo O

- Prolin iceren peptit baglarinda cis Type 11 (b) Proline isomers
konfigiirasyonunun diger peptit baglarina
gore daha sik gorilmesi, Pro kalintilarinin
dontslerde yaygin bulunmasiyla iligkilidir.
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- Proteinlerde B-doniislerin farkl: tipleri
bulunmakla birlikte, Tip I ve Tip II donitisler

en yaygin olanlardir.
Bektas Tepe
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cesitli bicimlerde tekrarlanan baslica ikincil yap:
tiurleridir; ancak bazi 6zellesmis proteinlerde
baska tekrarlayan yapilar da bulunabilir.

- Her ikincil yapai tipi, kendisini olusturan amino

asit kalintilarinin karakteristik ¢ ve y dihedral
acilariyla tanimlanabilir.

- Yandaki Ramachandran grafigi, sag el a-heliks, -

konformasyonu ve diger bazi ikincil yapilarin
karakteristik ¢ ve y bolgelerini gosterir.

- Sag el a-heliks ve B-konformasyonu i¢in bilinen

protein yapilarindaki ¢ ve @ degerlerinin biylik
boliimi, grafikte sterik olarak i1zin verilen
bolgeler icerisinde yer alir.
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Ramachandran Grafigi ve

Ozel Durumu

- Yandaki figiir, sol el a-heliks bolgesinin teorik

olarak sterik acidan izin verilen bir bélge
oldugunu, ancak bu yapilarin proteinlerde
gozlenmedigini gosterir.

- B-Konformasyonundaki amino asitlerin biiytik

boluimi grafikte beklenen bolgelerde yer
alirken, sag el a-helikslerde ¢ ve y degerleri
daha dar bir alanda kiimelenir.

- Yaygin amino asitler arasinda bu bolgelerin

disinda en sik goriilen amino asit glisindir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

*

Antiparallel

i (degrees)

(a)

B sheets

+180

120

60

—60

—120

—180

Parallel helix

B sheets /

Glisinin

Collagen triple

Right-twisted
B sheets

Left-handed
a helix

_——+ Right-handed
o helix

—180 0

& (degrees)

+180

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

Prof. Dr. Bektags TEPE




o W ©

Ramachandran Grafigi ve Glisinin
Ozel Durumu
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T - Yandaki figiir ise, piriivat kinazdaki Gly disindaki +180 e
O amino asitlerin cogunun izin verilen bolgelerde 120 E
(e bulundugunu, kiiclik ve esnek Gly kalintilarinin ise
= diger amino asitler icin sterik olarak yasak olan 7 60
(- daha genis konformasyonlara ulasabildigini %ﬁ oL
S gostermektedir. =
E‘ = 60 |
s ~120 -
aa T T +180
& (b) ¢ (degrees)
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Dairesel Dikroizm Protein Yapisi
Hakkinda Bilg1 Verir

- Bir molekiildeki yapisal asimetri, sol ve sag dairesel polarize 1s1g1n farklh
miktarlarda sogurulmasina yol acar ve bu fark dairesel dikroizm (CD)
spektroskopisi ile olc¢tiliir.
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- Katlanmis protein gibi diizenli bir yapinin CD spektrumu, hem pozitif hem
de negatif degerlere sahip karakteristik tepe veya bolgeler olusturabilir.

- Proteinlerin CD spektrumlari uzak UV boélgesinde, yaklasik 190—-250 nm
arasinda elde edilir ve bu bolgede 15181 soguran temel grup peptit bagidir.

- a-Heliks ve B-konformasyonunun karakteristik CD spektrumlarina sahip
olmasi, proteinlerin ikincil yapilarinin spektroskopik olarak
degerlendirilmesine olanak verir.
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[kincil Yapilarin Karakteristik CD
Spektrumlar:

- Yandaki figiir, tamamen a-heliks, B-konformasyonu 25 F 3

veya denature rastgele sarmal durumunda bulunan
oli-lizin i¢cin karakteristik CD spektrumlarini

arsilastirmaktadir. 15
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lyolo

- a-Heliks, B-konformasyonu ve rastgele sarmal 10
yapilarinin egrileri birbirinden farkli oldugundan,

(@ a)

B Conformation

(4= proteinin CD spektrumu bu yaygin ikincil yapilarin . Random coil
E\ goreceli miktarlar: hakkinda bilgi saglar. e o
e | - Biyokimyacilar CD spektrumlarindan yararlanarak 10 I
proteinin uygun bicimde katlanip katlanmadigini 15 i
- de%erlendlre ilir ve a-heliks ile f-konformasyonunda | | | | |
bulunan protein fraksiyonlarini tahmin edebilir. 190 200 210 220 230 240 250

Wavelength (nm)

- CD spektrumu ayrica katlanmis ve katlanmamas
protein durumlarini ayirt etmek ve denatiirasyon ya
da cozelti kogullarindaki degisimlerin olusturdugu
konformasyonel degisiklikleri izlemek i¢in
kullanilabilir.
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Proteinlerin Uclinciil ve
Dordincil Yapisi

- Bir proteindeki tiim atomlarin ii¢ boyutlu diizenlenmesi ti¢linciil yapi olarak
adlandirilirken, ikincil yap1 yalnizca polipeptit zincirinin belirli
bolimlerindeki ana zincir atomlarinin yerel diizenlenmesini tanimlar.
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- Uctinciil yapi, amino asit dizisinin uzun mesafeli etkilerini de kapsar ve
polipeptit zincirinin birbirinden uzak bolgelerinde bulunan amino asitler
katlanmis protein icerisinde birbirleriyle etkilesebilir.

- B-Doniislerinin konumu ile Pro, Thr, Ser ve Gly gibi amino asitlerin
yerlesimi de proteinin katlanmais yapisinda etkili olabilir.

- Polipeptit zincirinin farkli bolgeleri hidrojen baglari, iyonik etkilesimler ve
baz1 durumlarda disilfit baglar: gibi etkilesimlerle karakteristik tictinctl
yapi icerisinde tutulur.
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Kuaterner Yapi Nasil Olusur?

- Bazi proteinler ayni veya farklh yapida iki ya da daha fazla ayr1 polipeptit
zincirinden olusur ve bu zincirlerin ti¢ boyutlu kompleks icerisindeki
diizenlenmesi kuaterner yapi olarak adlandirilir.
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- Bir proteinin yapisini olusturan bagimsiz polipeptit zincirleri sub-unit veya
alt birim olarak ifade edilir.

- Alt birimlerin bir araya gelmesi, proteinin isleviyle yakindan iliskili daha
ust diizey bir yapisal organizasyon olusturabilir.

- Proteinlerin yliksek diizeyli yapilari degerlendirilirken tliciinciil yapilarina
gore 1ki temel grup one cikar: fibroz proteinler ve globiiler proteinler.
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Fibroz ve Globuler Proteinler

- Fibroz proteinlerde polipeptit zincirleri uzun iplikler veya tabakalar halinde
diizenlenirken, globiiler proteinlerde zincirler kiiresel ya da globtiler bir
sekil olusturacak bicimde katlanir.
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- Fibroz proteinler cogunlukla tek bir ikincil yap1 tipinin baskin oldugu
diizenli yapilar gosterirken, globiiler proteinlerin lictinciil yapis1 genellikle
daha karmasiktir.

- Globiiler proteinler ¢cogu zaman ayni polipeptit zinciri icerisinde birden fazla
1kincil yapi tipini bir arada bulundurur.

- Fibroz proteinler daha cok yapisal islevler tistlenirken, enzimler ve
diizenleyici proteinlerin cogu globiiler yapidadir.
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Fibroz Proteinlerin Yapisal
Ozelliklen

- a-Keratin, kollajen ve ipek fibroini, protein yapisi ile biyolojik islev
arasindaki 1ligkiyi gosteren temel fibroz protein 6rnekleridir.
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- Fibroz proteinler genellikle bulunduklari dokulara dayaniklilik veya
esneklik kazandiran yapisal 6zelliklere sahiptir.

- Bu proteinler suda ¢6ziinmez ve yapilarinda hem proteinin i¢ kisminda hem
de ylizeyinde yiuksek oranda hidrofobik amino asit kalintisi bulunabilir.
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Fibroz Proteinler ve Islev Iliskisi

- a-Keratin, disilfit baglariyla capraz baglanmis a-helikslerden olusur ve sac,
tirnak ve tiiy gibi dayanikli yapilarda bulunur.
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- B-Konformasyonuna sahip fibroz proteinler daha yumusak ve esnek
filamentler olusturur; ipek fibroini bu gruba oérnektir.

- Kollajen tcli heliksi, yliksek cekme dayanimi gésteren bir yapi olusturur ve
tendon i1le kemik matriksi gibi yapilarda bulunur.

- Bu karsilastirma, fibroz proteinlerde tekrarlayan ikincil yapilarin proteinin
mekanik 6zellikleriyle yakindan iligkili oldugunu gésterir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
2
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



o-Keratin Yapisal Dayanmklilik
Saglar

- o-Keratinler memelilerde yapisal dayaniklilik saglamak tizere 6zellesmis
proteinlerdir ve sacg, yin, tirnak, pence, boynuz, toynak ve derinin dis
tabakasinda yaygin olarak bulunur.
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- Bu proteinler, hiicre iskeletinde yapisal islev tistlenen daha genis bir ara
filament proteinleri ailesinin tiyeleridir.

- a-Keratin yapisinin temelini, sag el a-heliks olusturur.

- Tki a-keratin zinciri birbirinin etrafina sarilarak daha yiiksek diizeyli bir
coiled coil (birbirine sarilmis sarmal) yap1 meydana getirir.
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o-Keratinde Coiled-Coil
Organizasyonu

. Tki a-heliks yan yana geldiginde, hidrofobik amino asitlerin olusturdugu
temas ytuzeyleri birbirine yaklasir ve heliksler birbirlerinin etrafina sarilir.
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- Bu diizenlenmede sag el a-heliksler birbirlerinin ¢evresinde sol el bir stiper
sarmal (supertwist) olusturur.

- a-Keratinin hidrofobik amino asitler bakimindan zengin olmasi, 1ki a-heliks
arasindaki hidrofobik etkilesimleri destekler.

- Bu stiper sarmal organizasyon, tek bir ipligin halat olusturacak bicimde
biikiilmesine benzer sekilde yapinin mekanik dayanikliligini artirir.
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Keratin « helix

Two-chain

S a(}ta ol- Keratinin coiled coil
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Hiyerarsik Organizasyonu et T e
—I - Figir a, 1ki a-keratin heliksinin stiper sarmal Promﬁbm[ S C———
O olusturmasini ve bu yapilarin daha yiiksek duzeyli racsaesn Quassscsarezery perrerrenzerily
o protofilament ve protofibril organizasyonlarina G
= katilmasini gostermektedir.
(-
e - Stper sarmal yapilar yan yana ve daha tst diizeyde \
== bir araya gelerek yaklasik 20—30 A genigliginde X3 RN
:g protofilament ve ardindan protofibriller olusturur. N :f W cens
— - Figiir b, sac kesitinde ara filamentlerin hiicresel (b Slament
e organizasyonunu ve o-keratin yapilarin daha biiyiik & Pt -
supramolekiiler diizenlemelere nasil katildigini RSP\ Frotoflament =
A gostermektedir. A } g
: : N M
- Bu hiyerarsik organizasyon, cok sayida polipeptit C°i§ii§°” 'ﬁ A
zincirinin bir araya gelerek giiclu fibroz yapilar E
meydana getirmesini saglar. » 4

(b) Cross section of a hair
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o-Keratinde Kuaterner Yapi ve
Capraz Baglar

- a-Keratindeki siiper sarmal yapisi, 1ki polipeptit zincirinin olusturdugu
nispeten basit bir liciinciil yap1 olmakla birlikte, daha yiiksek diizeyli
yapilar kuaterner organizasyon ornekleri olusturur.
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. Iki zincirli siiper sarmal yapilar, sactaki ara filament gibi cok daha biyik
supramolekiiler komplekslere katilabilir.

- Fibroz proteinlerin dayanikliligi, polipeptit zincirleri arasindaki kovalent
capraz baglarla daha da artirilabilir.

- a-Keratinde kuaterner yapiy1 kararhlastiran capraz baglar distulfit
baglaridir ve gergedan boynuzu gibi son derece sert a-keratinlerde sistein
kalintilarinin yaklasik %18'1 bu baglara katilabilir.
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- Kollajen, bag dokulara dayaniklilik
kazandirmak tizere 6zellesmis fibroz bir
proteindir ve tendon, kikirdak, kemigin
organik matriksi ve g6z korneasi gibi yapilarda
bulunur.

- Kollajenin ii¢ boyutlu yapisi, a-heliksten farkl
olan kendine 6zgu bir ikincil yapiya dayanir.

- Kollajen zincirinde yaklasik ¢ = —51° ve @y =
+153° dihedral acilari bulunur ve her dontiste
yaklasik lic amino asit kalintis1 yer alir.
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- Yandaki figlir, kollajenin tekrarlayan ticli
helikal yapisinin farkli gosterimlerini
sunmaktadir.
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Kollajen Uclii Heliksi

- Kollajen yapisinda ti¢ ayri polipeptit zinciri
bulunur ve bu zincirler a-zincirleri olarak
adlandirilir.
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- Her bir a-zinciri sol el bir heliks olustururken,
U¢ zincir birbirlerinin etrafina sarilarak sag el
bir ticlii heliks meydana getirir.

- Figlir a—c, tek bir kollajen a-zincirinden g
zincirin olusturdugu tlicli helikse kadar
yapisal organizasyonu gosterir.
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- Figtir d, ticli heliksin son derece siki
paketlendigini ve ii¢ zincirin merkezinde yakin
temaslarin bulundugunu gosterir.
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Kollajenin Amino Asit Bilesimi

- Omurgal1 kollajenlerinde amino asitlerin yaklasik %35'1 Gly, %11'1 Ala ve
%21'1 Pro 1ile 4-hidroksiprolinden olusur.
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- Kollajende en yaygin tekrar eden tcli dizi Gly—X-Y bicimindedir; X
cogunlukla Pro, Y ise cogunlukla 4-Hyp kalintisidir.

- Gly kalintilarinin kiiciik yapisi, li¢ a-zincirinin birbirine ¢ok yaklagsmasina
ve kollajen tliclii heliksinin siki bicimde paketlenmesine olanak verir.

- Gly kalintisinin bagka bir amino asitle degistirilmesi, kollajen ticli
heliksinin yapisinda énemli bozulmalara neden olabilir.
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Kollajen Yapisinda Pro ve
4-Hidroksiprolin

- Kollajenin amino asit dizisi ve sliper sarmal kuaterner yapisi, li¢ polipeptit
zincirinin son derece yakin bicimde paketlenmesini saglar.
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- 4-Hidroksiprolin, kollajenin tcli helikal yapisini kararli hale getirmede 6zel
bir role sahiptir.

- Pro ve 4-Hyp kalintilarinin tekrarlayan dizilerdeki konumlari, kollajen
heliksinin yapisal 6zelliklerinin korunmasina katkida bulunur.

- Kollajenin siki ticlii helikal diizenlenmesi, fibréz yapinin yiiksek cekme
dayaniminin temelini olusturur.
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Kollajen Fibrillerinin Organizasyonu

o= - Kollajen ticlii heliksi, ayni kesit alanina sahip celik S X Y
O telden daha yiiksek cekme dayanimi gosterebilecek "
g kadar siki bir yapiya sahiptir.
E - Kollajen molekiilleri yan yana ve birbirlerine gore
e kaydirilmis bicimde diizenlenerek daha biiyilik kollajen
E\ fibrilleri olusturur.
D - Yandaki figilir, kollajen molekiillerinin fibril Floadsiufeillagen Crosesteinjias
— 1cerisindeki kademeli dizilisini ve bunun elektron N
a'a) mikrograflarinda goriilen karakteristik capraz s o 5 G R L ok 5L 005 .
bantlanmayi nasil olusturdugunu gostermektedir. g S e g T B
A N . | AT .
- Kollajen fibrillerinde komsu molekiillerin diizenl -t :""““"“\“\’f\:‘\'““”g “““ 3
hizalanmas1 yaklasik 640 A, yani 64 nm araliklarla - J A
o e e o3, 3
tekrarlanan capraz cizgilenmelere yol acar. FLoSES fj.. r’f L3 :
Section of collagen
molecule
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Kollajende Kovalent Capraz Baglar

- Kollajen molekiilleri ve fibrilleri, alisilmadik amino asit kalintilarini iceren
kovalent capraz baglarla daha da giliclendirilir.
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- Bu capraz baglarda Lys, HyLys ve bunlardan tiireyen bazi amino asit
kalintilar: gérev alabilir.

- Yaslanan bag dokusunun giderek daha rijit ve kirilgan hale gelmesi,
kollajen fibrillerinde zamanla biriken kovalent ¢apraz baglarla iligkilidir.

- Kollajenin cok diizeyli organizasyonu boylece hem ticli heliksin siki
paketlenmesine hem de molekiiller arasi ¢capraz baglara dayanir.
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Kollagjen Yapisindaki Degisikliklerin
Sonuclari

- Memelilerde, farkli dokularda ve gelisimin farkli evrelerinde bulunan 30’dan
fazla yapisal kollajen varyanti vardir.
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- Insanlarda kollajen yapisindaki baz genetik kusurlar, amino asit dizisi ile
proteinin li¢c boyutlu yapisi arasindaki yakin iligkiyi acik bicimde ortaya
koyar.

- Osteogenesis imperfecta anormal kemik olusumuyla, Ehlers—Danlos
sendromu ise gevsek eklemlerle karakterize edilebilir.

- Gly kalintisinin daha biiyiik R grubuna sahip baska bir amino asitle
degistirilmesi, kollajenin Gly—X-Y tekrarini bozarak ticlii heliks lizerinde
ciddi yapisal etkiler olusturabilir.
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Ipek Fibroininin B-Konformasyonu

- Bocekler ve oriimcekler tarafindan tiretilen fibroin, ipegin temel proteinidir
ve polipeptit zincirleri agirlikli olarak -konformasyonunda bulunur.
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- Fibroin Ala ve Gly bakimindan zengindir ve bu kiiclik yan zincirler [3-
tabakalarin birbirine yakin bicimde paketlenmesine olanak verir.
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Ipek Fibroininin B-Konformasyonu

- B-Tabakalar arasindaki R gruplarinin birbirine kenetlenmesi, ipek yapisinin
kararh ve siki diizenlenmesini destekler.
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- Agagidaki figiir, anti-paralel B-tabakalarda Ala ve Gly yan zincirlerinin
tabakalar arasinda nasil diizenlendigini gostermektedir.
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Ipegin Dayanmikliligi ve Esnekligi

- Fibroinin genel yapisi, hem ayni 3-tabaka
1cerisindeki hem de komsu p-tabakalar
arasindaki yogun hidrojen baglariyla kararlh
hale gelir.

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
o
)
an
=
o
=
<
Q
—
~—

- B-Konformasyonu zaten oldukc¢a uzamig bir
yap1l oldugundan ipek kolayca esneyerek
uzamaz.

- Buna karsilik tabakalar a-keratindeki
disulfit baglar: gibi kovalent capraz baglarla
birbirine baglanmadigindan yapi belirli
Ol¢ciide esnekligini korur.
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- Yandaki figlir, ortiimcek agindaki fibroin
liflerinin daha biiytk fibréz organizasyonunu

gostermektedir.
Bektas Tepe
gezimania_tr

Prof. Dr. Bektags TEPE




Globtiler Proteinlerde Yapisal
Cesithilik

- Globiiler proteinlerde pohpeptlt zlncirinin B Conformation
farkl bolgeleri birbirlerinin izerine 2.000 X 5 A
katlanarak fibroz proteinlerden ¢cok daha
kompakt bir yapi olusturur.
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- Bu katlanma bi¢imi, globiiler proteinlerin ¢ok  a Helix
cesitli biyolojik iglevlere uyum 900 > 11 A
saglayabilmesini miimkiin kilan 6nemli bir
yapisal cesitlilik yaratir.

Native globular form
- Enzimler, tasima proteinleri, motor proteinler, 100 x 60 A
diizenleyici proteinler ve immiinoglobulinler
globtiler proteinlere 6rnektir.

i Diinya

> B

- Yandaki figiir, uzun bir polipeptit zincirinin
tamamen uzamis a-heliks veya 3
konformasyonuna kiyasla dogal globiiler
durumda ne kadar kompakt hale gelebildigini

gostermektedir.
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Globtiler Yapida Kompakt Katlanma

- Yandaki figlirde insan serum albiimininin 585 8 Conformation
amino asit iceren tek bir polipeptit zincirinin 2,000 x 5 A
dogal globiiler durumda yaklagik 100 X 60 A
boyutlarina sigdig1 gosterilmektedir.
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- Ayni zincir ideal bir B-konformasyonunda veya « Helix
o-helikste cok daha uzun bir yapiya sahip 900 X 11 A
olacagindan, dogal globiiler yap1 oldukc¢a yogun
bir katlanma gerektirir.

. ) Native globular form
- Globiiler proteinlerin bu kompakt yapisi, 100 x 60 A

polipeptit zincirinin farkli bolgelerinin
birbirleriyle ¢ok sayida etkilesim kurmasini
saglar.

i Diinya

> B

- Boylece globiiler proteinlerde ticlincil yapi,
yalnizca ikincil yapilarin varligini degil,
bunlarin ti¢ boyutlu olarak nasil paketlendigini

de kapsar.
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Miyoglobin Globtiler Protein
Yapisinin 1k Modelidir

- Miyoglobin, ti¢c boyutlu yapis1 ayrintili olarak belirlenen ilk globiiler protein
olmus ve globiiler proteinlerin yapisinin anlasilmasina 6nemli katki
saglamigtir.

B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
S~
)
on
=
o
=
<
Q
—
~—

- Kiiciik ve oksijen baglayan bu protein, kas dokusunda oksijenin
depolanmasina ve hizli kasilan kas dokusunda oksijenin yayilmasina
yardimec olur.

- Miyoglobin, 153 amino asit kalintisindan olusan tek bir polipeptit zinciri ve
tek bir hem grubu icerir.
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Miyoglobinin Ikincil ve
Uctncil Yapis:

- Miyoglobinin omurgasi, B-dontiisleri de iceren
kivrimlarla birbirine baglanmis sekiz adet nispeten diiz
o-helikal segmentten olusur.
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- En uzun o-heliks 23 amino asit kalintisi icerirken en
kisa heliks yalnizca 7 amino asitten olusur ve biitiin
heliksler sag eldir.

- Miyoglobindeki amino asitlerin %70'inden fazlasi a-
helikal bolgelerde bulunur.

- Yandaki figiir, a-helikslerin proteinin globiiler yapisi
1cerisinde nasil paketlendigini ve heme grubunun
protein icindeki konumunu gostermektedir.
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Miyoglobinin Hidrofobik Cekirdegi

- Miyoglobinin amino asit yan zincirlerinin yerlesimi, proteinin kararlhiliginin
biiylik 6l¢ciide hidrofobik etkilesimlerden kaynaklandigini gésterir.

- Hidrofobik R gruplarinin ¢cogu molekiiliin i¢ kismina gémiiliirken, polar R
gruplarinin biiytik béliimi proteinin suyla temas eden ylizeyinde bulunur ve

hidratlanir.
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Miyoglobinin Hidrofobik Cekirdegi

- Protein icindeki hidrofobik ¢ekirdek son derece siki paketlenmistir ve i¢
bolgede yaklasik dort su molekiiliine yetecek kadar bosluk bulunur.
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- Agagidaki figiir, proteinin ytizey ceplerini, hidrofobik amino asitlerin
dagilimini ve i¢ bélgede gomiili kalintilar: farkl gosterimlerle ortaya
koymaktadir.
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Heme Grubunun Miyoglobin Icindeki
Konumu

- Miyoglobinin diiz heme grubu, proteindeki bir
yarik veya cep icerisinde bulunur.
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- Heme merkezindeki demir atomu, heme
diizlemine dik 1ki koordinasyon bagi kurar ve
bunlardan biri bir His kalintisinin R
grubundaki azota baglanir.

- Diger koordinasyon bolgesi, oksijen
molekilinin baglandig: bolgedir.

- Yandaki figlir, heme grubunun porfirin yapisini
ve demir atomunun miyoglobin icerisinde His
kalintis1 ve O: ile olusturdugu koordinasyon
1ligkilerini géstermektedir.
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Miyoglobin Oks1jeni Nasil Baglar?
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S — - Heme cebindeki erisilebilirligin sinirli olmasi, O\C,fo 0%/0
- heme demirinin ¢evresindeki yapisal ortamin . \org
o oksijen baglanmasi acisindan énem tasimasini Nol o
— S 2 “Hg
saglar. | . |
@ D CH )}
(=a A N %
. . : CH—C ¢ C “c—cH, H,
&S - Oksijen bulunmadiginda heme grubundaki D 4 TI“{
== demir Fe?* durumundadir ve oksijeni geri G DrZ Ncm N)
e ee e . - o7 N /
°§ donistiimli olarak baglayabilir. LN +\N:C\/
p . CH—C_ /(|; & C—CHy
- Cozeltide serbest heme gruplar: kolayca Fe3* CH, (|3/ Ner ““‘(|:
Q v==mw . ey e . .
on durumuna oksitlenebilirken, proteinin CH, CH
- T . AN
olusturdugu cevre bu doniigimi siirlar. (a) CH,
A

- Miyoglobinin yapisinin belirlenmesi, protein
yapisi ile biyolojik islev arasindaki iliskinin
molekiiler diizeyde incelenmesine olanak

vermistir.
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(GGlobuler Proteinlerde a-Heliks ve

B-Yapi Oranlar:

- Globiiler proteinlerin tli¢lincil yapilar: 6nemli

Olclide cesitlilik gosterse de bircok protein a-

heliks ve B-konformasyonlarinin farkl

oranlardaki kombinasyonlarindan olusur.

- Yandaki tablo, bazi tek zincirli globiler

proteinlerde amino asitlerin a-heliks ve f3-
konformasyonunda bulunma oranlarinin
buyuk farklhiliklar gésterebildigini ortaya

koyar.

- Ornegin miyoglobinde amino asitlerin yaklagik

%781 a-helikste bulunurken p-konformasyonu

bulunmaz.

- Buna karsilik kimotripsin gibi bazi

proteinlerde B-konformasyonu 6nemli yer
tutarken o-heliks orani daha dustiktir.

Bektas Tepe
gezimania_tr

Bazi Tek-Zincirli Proteinlerdeki ar-Sarmal ve
B-Konformasyonunun Yaklasik Oranlan

Protein (toplam kalinti)

Kalintilar (%) *

a-Sarmal

B-Konformasyonu

Kimotripsin (247)

14

45

Riboniikleaz (124)

26

35

Karboksipeptidaz (307)

38

17

Sitokrom ¢ (104)

39

0

Lizozim (129)

40

12

Miyoglobin (153)

78

0
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Motit Kavrami
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- Globiler proteinlerin karmasik ti¢iinciil yapilar:

G =5
°a incelenirken tekrar eden ve taninabilir daha kiclik
s yapisal diizenlenmelere odaklanmak yararlhdair.
(o=
.Z - Bu diizenlenmelerden ilki motif veya stiper ikincil
(aa yap1 olarak adlandirilir ve genellikle iki ya da daha
g fazla ikincil yapi elemaninin taninabilir bicimde
E\ diizenlenmesinden olusur.
| - Motifler protein yapisinin yalnizca kii¢iik bir
bolimiini olusturabilecegi gibi bazi durumlarda » :
Y proteinin daha biytk bir bélimini de (@  B-a-BLoop (b) B Barrel
kapsayabilir.

> B

- Figlir a, 1ki B-zinciri ile bir a-heliksin olusturdugu
B-a-B loop (dongili) motifini; Figir b ise B3-
zincirlerinin olusturdugu B-barrel (varil) yapisini
gostermektedir.
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Domainler Proteinlerin Bagimsiz
Katlanan Bolgeleridir

- Ikinci 6nemli yapisal kavram domaindir ve
domain, polipeptit zincirinin bagimsiz olarak
kararl ve katlanmig bir yapi olusturabilen
bolimudir.
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- Yizlerce amino asitten olusan polipeptitlerde
cogu zaman 1ki veya daha fazla domain
bulunabilir ve bu bolgeler bagimsiz yapisal
birimler olusturur.

- Biytlik bir proteindeki bir domain, bazi
durumlarda polipeptidin geri kalanindan
ayrildiginda bile dogal li¢ boyutlu yapisini
koruyabilir.
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- Yandaki figlir, troponin C proteininde
birbirinden ayr1 iki kalsiyum baglayici domainin

bulundugunu géstermektedir.
Bektas Tepe
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Domainler ve Protein Islevi

- Birden fazla domain iceren proteinlerde her domain globiiler proteinin
yapisal olarak ayirt edilebilen ayr1 bir bolgesi gibi goriinebilir.
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- Farkli domainler cogu zaman kiiciik molekiillerin baglanmasi veya diger
proteinlerle etkilesim gibi farkli islevlere sahiptir.

- Kiiciik proteinler cogunlukla yalnizca tek bir domain icerir ve boyle
durumlarda domain proteinin tamamina karsilik gelir.

- Bu nedenle domain organizasyonu, biiyiik globiiler proteinlerde yapi ile iglev
arasindaki iligkinin aciklanmasinda temel bir kavramdir.
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Uctincil Yapida Hidrofobik
Etkilesimler ve Katmanlasma

- Polipeptitlerin katlanmasi fiziksel ve kimyasal sinirlamalara tabidir ve
globiiler proteinlerin katlanma orintiilerinde bazi ortak kurallar gézlenir.
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- Hidrofobik amino asit R gruplarinin sudan uzaklasmasi protein
kararlhligina bliyik katkida bulunur ve bunun gerceklesebilmesi i¢cin
genellikle en az iki ikincil yapi1 tabakasinin olusmasi gerekir.

- a-Heliksler ile B-tabakalar ayni proteinde birlikte bulundugunda genellikle
farkl yapisal katmanlarda yer alir.

- Bunun nedeni, -konformasyonundaki bir polipeptit segmentinin ana
zincirinin o-heliks icerisindeki ana zincirle kolayca hidrojen bagi
kuramamasidir.
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Polipeptit Segmentlerinin Katlanma
Diizeni
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o= - Amino asit dizisinde birbirine yakin olan ’ﬁ
O segmentler, katlanmis protein icerisinde ¢cogunlukla
g birbirlerine yakin bicimde istiflenir.
E - Buna karsilik bir proteinin birincil yapisinda e e i g b
e birbirinden uzak olan segmentler de liclinciil yapi
== 1cerisinde temas haline gelebilir.
= D
D - Ortak ikincil yap1 elemanlar: arasindaki baglantilar
- genellikle diigiim olusturacak bicimde diizenlenmez ® feipanded connection gr e e
on ve Figiir a bu tiir tipik baglantilar: gostermektedir. (VoY AT
A

- Bu geometrik sinirlamalar, globtler proteinlerin
olas1 katlanma bicimlerini 6énemli 6l¢iide sinirlar.
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(c) Twisted B sheet

Bektas Tepe
gezimania_tr



B
~
+
wn
.-
g
)]
<
Q
@]
Do
-
S~
)
an
=
o
=
<
Q
—
~—

- Figiir a ve b, B-zincirleri arasindaki tipik sag el |
baglantilarla cok nadir goriilen sol el baglantilarin
geometrik farklarini gostermektedir.

—R - B-Konformasyonu, tek tek pB-zincirleri hafifce sag el

Q yoninde biikiildiigiinde en kararli duruma ulagir.

- . . L

— - Iki paralel B-zinciri arasindaki baglantinin capraz | _ ‘
@ s . o . . . . (a) Typical connections Crossover connection
o0 bir baglanti icermesi gerekir ve proteinlerde bu in an all-8 motif (not observed)

e baglanti neredeyse her zaman sag eldir.

> - - .o .o . N

| — - Sag el baglantilar daha kucilik acilarla ilerleyerek .
= 4 =
» daha kolay yapisal diizenlenmeler olusturma - =

- 3 : (b) Right-handed connection Left-handed connection

— eglllmlndedlr' between B strands between B strands

A
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Bukulmis B-Tabakalar ve
B-Barrel Olusumu
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olusturacak sekilde diizenlendigi B-barrel yapisini

H— - Cok sayidaki B-zincirinin benzer bigcimde biikiilmesi,
Q bitlin B-tabakanin sag el yoniinde kivrilarak
o bikiilmis B-tabaka (twisted -sheet) olusturmasina
@ mmsmens neden Olablllr' (a) Typical connections Crossover connection
m in an all-8 motif (not observed)
- Figiir c, bircok biiylik proteinin ¢ekirdeginde
1) ’
= bulunan bu biikiilmiis B-tabaka diizenini
:g gostermektedir. @%
o 3 (Y - 3 11 L, 3 (b) Right-handed connection Left-handed connection
— B881t B o B 100p m9t1ﬂerlll.lrl. bel.lrll.b.lgll:lllerde between B strands between B strands
on tekrarlanmasi, B-zincirlerinin bir silindir (AR
A
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basit yapisal birimlerin tekrariyla
olusturulabilecegini gosterir.

meydana getirebilir. /
- Bu ornek, daha karmasik protein motiflerinin daha / =

(c) Twisted B sheet
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Kiciuk Motiflerden Daha Biytk
Yapilar Olusur

- Yandaki figiir, B-a-p loop motifinin tekrarlarinin
bir araya gelerek a/f3 barrel yapisini nasil
olusturdugunu gostermektedir.
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- Bu yapida paralel B-segmentlerinin her biri
komsu segmente bir a-helikal segment

araciligiyla baglanir ve bilitiin baglantilar sag
eldir.

- o/ barrel yapisi ¢cok sayida enzimde bulunur ve
baz1 enzimlerde kofaktor veya substratin e Liop s/ Barvel
baglanabilecegi bir cep olusturabilir.
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- Ayni temel motif, a-helikslerin ve B-tabakalarin
sayisi farkli olsa bile farkl proteinlerde tekrar
goriilebilir.
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Protein Motifler: Yapisal
Sinitflandirmada Kullanilir

- Proteinlerin lclinciil yapilari oldukca karmasik oldugundan, bu yapilari
daha kiiciik ve tekrarlayan motifler ile domainler temelinde siiflandirmak
yararhdir.
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- Protein yapilarina iligkin verilerin artmasiyla bu yapilar hiyerarsik
diizeylerde simiflandirilan biiyiik veri tabanlarinda diizenlenmistir.

- SCOP gibi1 sistemlerde proteinler yapi 6zelliklerine gore siniflandirilir ve
yapisal benzerlikler tizerinden proteinler arasindaki iligkiler
degerlendirilebilir.
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Proteinlerin Baslica Yapisal Simiflar:

- Protein yapilari baglica tiimtuyle o, timiyle B, o/pf ve o + 3 olmak tizere dort
temel siif altinda gosterilir.
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- Timiyle a smifindaki proteinlerde yap1 agirlikli olarak a-helikslerden,
timiuyle B proteinlerde ise B-yapilardan olusur.

- a/f ve a + B gruplarinda hem a-heliksler hem de B-zincirleri bulunmakla
birlikte bunlarin protein icindeki diizenlenme bicimleri farklidir.

- Bu siniflandirma, ytzlerce farkli proteinin sinirl sayidaki temel yapisal
oruntiler kullanilarak organize edilebildigini gosterir.
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Motif, Katlanma Bicimler1 ve
Evrimsel 1liskiler

- Cok sayidaki bilinen protein yapisina ragmen farkl proteinlerde tekrar
tekrar kullanilan motif ve katlanma bi¢imi sayis1 gérece sinirhidir.
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- Yapisal veri miktar: arttikca yeni tanimlanan protein yapilarinin giderek
daha biliytik bir boliimiiniin daha 6nce bilinen motifleri icerdigi gorilir.

- Protein yapisinin amino asit dizisine gore daha iy1 korunabilmesi nedeniyle
uc¢ boyutlu yapilarin karsilastirilmasi proteinler arasindaki evrimsel
1ligkilerin incelenmesinde 6nemli bilgiler saglayabilir.

- Benzer yapisal motifler, amino asit dizileri 6nemli 6l¢tide farklilagmig
proteinler arasinda dahi ortak iligkilerin belirlenmesine yardimeci olabilir.
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Protein Aileler1 ve Stuiper Aileler

- Birincil yapisi ve/veya tli¢linciil yapisi belirgin bicimde benzer olan ve benzer
1slevler gosteren proteinler ayni protein ailesinin liyeleri olarak
degerlendirilebilir.
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- Bir protein ailesi icerisindeki gliclii evrimsel iligki, genellikle amino asit
dizilerindeki belirgin benzerlikle birlikte goriliir.

- Daha uzak ancak yine de saptanabilir yapisal veya islevsel iligkiler gosteren
1k1 ya da daha fazla protein ailesi stiper aile altinda gruplandirilabilir.

- Protein motiflerinin ve yapisal siniflandirmalarin kullanilmasi, dizi
benzerligi azalmis olsa bile proteinler arasindaki olasi evrimsel iligkilerin
1zlenmesini kolaylastirir.
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Protein Kuaterner Yapilar: Buyik
Cesitlilik Gosterir

- Bircok protein birden fazla polipeptit alt birimi icerir ve bu alt birimlerin bir
araya gelmesi cesitli biyolojik islevlerin gerceklesmesini saglayabilir.
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- Coklu alt tiniteye sahip proteinlerde alt birimler diizenleyici iglevlere
katilabilir ve kiicik molekiillerin baglanmasi alt birimler arasindaki
etkilesimleri degistirerek protein aktivitesinde biiylik degisikliklere yol
acabilir.

- Baz1 multimerik proteinler karmasik cok basamakli reaksiyonlarin merkezi
olurken bazilari oncelikle yapisal islev goriir.

- Bircok ribozom gibi biiylik protein kompleksleri, cok sayida protein alt
birimine ek olarak RNA molekiilleri de icerir.
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Oligomerler ve Protomerler

- Birden fazla alt birimden olusan protein multimer, az sayidaki alt birimden
olusan multimer ise cogunlukla oligomer olarak adlandirilir.
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- Alt birimler birbirinden farkli oldugunda protein asimetrik ve oldukca
karmasik bir yap1 gosterebilir.

- Bununla birlikte bircok multimer, 6zdes alt birimlerin veya tekrarlayan
0zdes olmayan alt birim gruplarinin simetrik diizenlenmesinden olusur.

- Tekrarlanan bu yapisal birim protomer olarak adlandirilir ve bir protomer
tek bir alt birimden ya da birkac farkli alt birimden olusabilir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
2
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Hemoglobin Kuaterner Yapinin
Klasik Ornegidir

- U¢ boyutlu yapisi belirlenen ilk oligomerik proteinlerden biri hemoglobin
olmus ve protein kuaterner yapisinin anlasilmasinda temel bir model
saglamigtir.
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- Hemoglobin, her biri bir heme grubu iceren dort polipeptit zincirinden
olusur.

- Proteinde iki a-zinciri ve iki -zinciri bulunur ve bu nedenle hemoglobin o232
yapisinda bir tetramerdir.

- Alt birimler simetrik af} ¢iftleri seklinde diizenlendiginden hemoglobin ayni
zamanda 1ki a3 protomerinden olusan bir dimer olarak da
degerlendirilebilir.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
2
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Deoksihemoglobinin Kuaterner
Yapisi

- Yandaki figlir, oksijen baglamamais
hemoglobinin dort polipeptit alt biriminin
bir araya gelerek olusturdugu kuaterner
yapiyl gostermektedir.
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- Figtirde 1ki a ve i1ki B zincirinin tetramer
1cerisindeki goreceli yerlesimleri farkh
renklerle gosterilmistir.

- Heme gruplari her alt birim icerisinde
bulunur ve tetramerik organizasyonun
farkl bolgelerine dagilmis durumdadir.
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- Figiiriin serit ve ylzey gosterimleri, alt
birimlerin birbirleriyle olusturdugu temas
yuzeylerini karsilastirmayi saglar.
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Multimerik Proteinlerde Simetri

- Multimerik proteinlerin 6zdes alt birimleri genellikle sinirl sayidaki
simetrik diizenlenmelerden birini olusturur.
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- Alt birimlerin birbirleriyle iliskisini tanimlamak i¢in kullanilan temel
simetri tirleri rotasyonel ve helikal simetridir.

- Rotasyonel simetri gosteren proteinlerde alt birimler bir veya daha fazla
eksen cevresinde dondiirilerek birbirlerinin {izerine getirilebilir.

- Rotasyonel simetrinin baslica bicimleri arasinda siklik, dihedral ve
1kozahedral simetri bulunur.
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Siklik Simetri

- En basit rotasyonel simetri bicimi siklik
simetridir ve bu yapida alt birimler tek bir
donme ekseni cevresinde diizenlenir.

- Bir alt birimin belirli bir aciyla dondiiriillmesi
diger alt birimlerle cakismasini sagliyorsa
protein C, simetrisine sahiptir.

- Yandaki figiir, 1ki alt birimli C: ve li¢ alt
birimli Cs siklik simetri 6rneklerini
gostermektedir.

- Hemoglobindeki af§ protomer ¢iftlerinin
diizenlenmesi, bir C. simetrisi 6rnegidir.

Bektas Tepe
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Dihedral Simetri

- Daha karmasik bir rotasyonel simetri bi¢cimi

olan dihedral simetride, birbirine dik iki kath
donme ekseni de yapiya katilir.

- Dihedral simetri D, biciminde ifade edilir ve yap1

1cerisinde birden fazla simetri ekseni bulunur.

- Yandaki figlir, D> ve D4 dihedral simetri

orneklerini gostererek farkli donme eksenlerinin
alt birimleri nasil iligkilendirdigini ortaya
koymaktadir.

Siklik ve dihedral simetri, multimerik
proteinlerde sik rastlanan kuaterner yapi
dizenlenmelerindendir.

Bektas Tepe
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Tkozahedral Simetri

- Cok buylk protein kompleksler: daha karmasik

rotasyonel simetri diizenleri olusturabilir ve
bunlardan biri ikozahedral simetridir.

- Bir ikozahedron, 20 eskenar licgen yiizeyden olusan

diizenli bir ¢okytzlidir.

- Yandaki figiir, ikozahedral yapida iki, li¢c ve beg kath

donme eksenlerinin geometrik diizenlenmesini
gostermektedir.

- Bu simetri bicimi 6zellikle bazi viriis kapsidlerinde

yaygin olarak gorilir.

Bektas Tepe
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Polioviriis Kapsidinde Ikozahedral
Simetrl

- Figlr a, polioviriisiin protein kapsidinin yaklagik 300
A capinda ikozahedral bir yapi olusturdugunu
gostermektedir.
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. Tkozahedronun her ticgen yiizeyi li¢c protomerden
olusur ve her protomer dort farkli polipeptit zincirinin
birer kopyasini icerir.

(a)

Protein
subunit

- Toplamda 20 yliz tizerinde 60 protomer bulunur ve bu
protein kabuk viriisiin genetik materyali olan RNA'y1
cevreler.
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- Bu yapa, bliytiik bir protein kompleksinin az sayidaki
tekrarlayan alt birimin ytiksek derecede simetrik
organizasyonuyla olusturulabilecegini gosterir.
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Helikal Simetr1

- Oligomerlerde goriilen diger 6nemli simetri tira
helikal simetridir ve bu diizenlenme 6zellikle uzun,
uzamis protein komplekslerinde goriilebilir.

- Figlir b, tiitiin mozaik virtisiinde yaklasik 2.130 6zdes
protein alt biriminin sag el bir helikal filament

olusturacak sekilde diizenlendigini géstermektedir.

- Protein alt birimlerinin olusturdugu silindirik yapi
virisin RNA'simi cevreler.

- Benzer helikal organizasyonlar kasin aktin
filamentleri gibi uzun fibroz yapilarinda da
goriilebilir.

(b)

Bektas Tepe
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Protein
subunit

(Lehninger-Biochemistry)
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Protein Denatiirasyonu ve
Katlanmasi

- Proteinler ribozomda dogrusal bir amino asit dizisi olarak sentezlenir ve
biyolojik iglevlerini yerine getirebilmek icin sentez sirasinda ya da
sonrasinda dogal konformasyonlarina katlanmalari gerekir.
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- Daha once ele alindig: gibi dogal protein konformasyonu yalnizca sinirh
Olciide kararhdir ve ¢evre kosullarindaki degisiklikler proteinin yapisini
etkileyebilir.

- Proteinin yapisinda meydana gelen bu degisiklikler, yapiyla yakindan
1ligkili olan biyolojik igslevin de degismesine veya kaybolmasina neden
olabilir.

- Proteinlerin katlanmis ve katlanmamis durumlar arasindaki gecisleri,
protein yapisinin dinamik dogasini anlamak acisindan 6nem tasir.
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Protein Yapisinin Kaybi Islev
Kaybina Yol Acar

- Protein yapilari belirli hiicresel ortamlarda islev gérecek bicimde
geligtiginden, bu kosullardan 6nemli 6l¢lide farkli ortamlar proteinin
yapisinda buylk degisikliklere yol acabilir.
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- U¢ boyutlu yapinin yeterli 6l¢ciide bozulmas: sonucunda proteinin iglevini
kaybetmesi denatiirasyon olarak adlandirilir.

- Denatiire durum her zaman proteinin tamamen ac¢ilmasi anlamina gelmez;
denatiire proteinler cogunlukla tam olarak anlasilamamis, kismen
katlanmis cesitli durumlarda bulunabilir.

- Bu nedenle protein denatiirasyonu, yalnizca yap1 kaybini degil, ayni
zamanda proteinin biyolojik islevindeki bozulmay1 da ifade eder.
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Is1 Proteinler: Nasil Denatiire Eder?

- Proteinler 1sitilarak denatiire edilebilir ve ytiksek sicaklik, protein yapisini
kararli hale getiren basta hidrojen baglari olmak tlizere zayif etkilesimleri
etkiler.
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- Sicakligin kademeli olarak artirilmasi proteinin konformasyonunu
genellikle ¢cok az degistirirken, belirli bir sicaklik araliginda yapi ve islevde
ani bir kayip meydana gelebilir.

- Bu ani degisim, proteinin bir bolgesindeki acilmanin diger bolgeleri de
kararsizlastirdigi kooperatif bir siire¢ oldugunu distindurir.

- Farkl proteinler sicakliga karsi ayn1 duyarlilig: gostermez; 6rnegin sicak su
kaynaklarinda yasayan organizmalarin proteinleri yaklasik 100°C
civarindaki sicakliklarda islev gorebilecek sekilde evrimlesmigstir.
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Proteinlerin Termal Denatiirasyonu

- Yandaki figiir, at apomiyoglobini ile Escherichia

coli ribontikleaz A proteininin sicaklik arttikca
dogal yapilarini kaybetme stireclerini
karsilagtirmaktadir.

- Denatiirasyon egrilerinin ani ylikselis géstermesi,

katlanmis yapidan acilmis yapiya gecisin belirli bir
sicaklik araliginda kooperatif bicimde
gerceklestigini gosterir.

- Denatiirasyon gecisinin orta noktasindaki sicaklik

erime sicakligi, yani T, olarak adlandirilir.

Bektas Tepe
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Kimyasal Denatiirasyon

- Proteinler yalnizca sicaklikla degil, asir1 pH degerleri, organik c¢oziiciiler,
tre, guanidin hidrokloriir veya deterjanlar gibi cesitli kimyasal kosullarla
da denatiire edilebilir.
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- Bu uygulamalar cogunlukla peptit zincirindeki kovalent baglari kirmadan,
proteinin dogal yapisini kararli hale getiren etkilesimleri bozar.

- Organik c¢oziciiler, Gire ve deterjanlar 6zellikle globiiler proteinlerin
hidrofobik cekirdegini kararl hale getiren hidrofobik etkilesimleri
etkilerken, asir1 pH degerleri proteindeki yik dagilimini degistirir.

- Dolayisiyla farkli denatiirasyon yontemleri farkli molekiiler etkiler
olusturabilir ve ortaya cikan denatiire yapilarin tamamen ayni olmasi
gerekmez.
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Guanidin Hidroklorur ile
Denatiirasyon

- Yandaki figlir, sigir riboniikleaz A proteininin
artan guanidin hidrokloriir konsantrasyonlarinda
acillmasini gostermektedir.
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100

80 + —

Ribonuclease A
60 -

I'm
40 s

- Proteindeki yapisal degisiklik, dogal yapinin
kaybini dogrudan izleyebilen dairesel dikroizm
yontemiyle takip edilmistir.

Percent unfolded

20 -

- Guanidin hidrokloriir konsantrasyonu belirli bir
diizeye ulastiginda ribontikleaz A'nin acilmasi hizla |
artarak dogal konformasyonun biylik 6l¢tide 0 1 2 3 g 5
kaybolmasina neden olur. (b) [GdnHCL] ()
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- Yandaki figlir, boylece protein denatiirasyonunun
hem sicaklik hem de kimyasal ¢cevredeki
degisikliklerle gerceklestirilebilecegini

gostermektedir.
Bektas Tepe
gezimania_tr
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Denatiirasyon Bazi1 Proteinlerde Geri
Dontisimludir

- Baz1 globiiler proteinlerde sicaklik, asir1 pH veya denatiire edici maddeler
uzaklagtirildiginda protein yeniden dogal yapisina ve biyolojik aktivitesine
donebilir.
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- Denatiire proteinin dogal konformasyonuna yeniden dénmesi renatiirasyon
olarak adlandirilir.

- Bu gozlem, bir proteinin dogal ii¢c boyutlu yapisini olusturabilmesi i¢cin
gerekli bilginin proteinin kendisinde bulundugunu gosteren temel deneysel
kanitlardan biridir.

- Proteinlerin denatiirasyon ve renatiirasyon davranisi, amino asit dizisi ile
uc boyutlu yap1 arasindaki iliskinin anlasilmasinda kritik 6neme sahiptir.
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Anfinsen'in
Ribontukleaz A Deneyl

- Christian Anfinsen'in klasik deneylerinde saflastirilmig
ribontiikleaz A, yogunlagtirilmis tire icerisinde ve indirgen
madde varliginda tamamen denatiire edilmistir.

- Indirgen madde proteindeki dért distlfit bagini kirarak
sekiz Cys kalintisinin aciga cikmasini saglarken, lire
proteini kararl tutan hidrofobik etkilesimleri bozmustur.

- Bu kosgullarda riboniikleaz A dogal konformasyonunu ve
katalitik aktivitesini tamamen kaybetmistir.

- Yandaki figlir, ribontikleazin dogal durumdan acilmis
duruma gecisini ve ardindan tekrar dogal yapiya
donmesini sematik olarak gostermektedir.
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addition of urea
and mercaptoethanol

removal of urea
and mercaptoethanol

Native state;
catalytically active.

Unfolded state;
inactive. Disulfide
cross-links reduced

to yield Cys residues.

Native,
catalytically

active state.
Disulfide cross-links
correctly re-formed.
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Ribontukleaz A Yeniden
Dogal Yapisina Katlanabilir

. Ure ve indirgen madde uzaklagtirildiginda riboniikleaz A

kendiliginden yeniden katlanarak dogru tli¢tinciil yapisini
ve tam katalitik aktivitesini geri kazanir.

- Yandaki figlirde, denatiirasyon sirasinda bozulan dort

disilfit baginin renatiirasyon sirasinda dogru Cys
kalintilar: arasinda yeniden olustugu gorilmektedir.

- Sekiz Cys kalintisinin rastgele eslesmesi teorik olarak 105

farkli distilfit bag:1 diizenlenmesi olusturabilecegi halde
protein dogal yapisindaki 6zgiin dort disilfit bagim
yeniden kurar.

- Bu sonug, proteinin dogru katlanmasini yonlendiren

bilginin disaridan verilmedigini, polipeptit zincirinin
kendi yapisinda bulundugunu gosterir.
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addition of urea
and mercaptoethanol

removal of urea
and mercaptoethanol

Native state;
catalytically active.

Unfolded state;
inactive. Disulfide
cross-links reduced

to yield Cys residues.

Native,
catalytically
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Disulfide cross-links
correctly re-formed.
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Anfinsen Deneyinin Temel Sonucu

- Anfinsen'in calismalari, aktif bir enzimin amino asit dizisinin proteinin
dogal li¢c boyutlu yapisina katlanmasi i¢cin gerekli tiim bilgiyi icerdigine
1ligkin 1lk gticli kanitlar: saglamistir.
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- Daha sonraki calismalar bu ilkenin bircok protein i¢in gecerli oldugunu
gostermistir.

- Bununla birlikte tiim proteinler hiicre disinda kendiliginden ve verimli
bicimde dogal yapilarina katlanamaz.

- Bazi proteinlerin dogal yapilarina ulasabilmesi icin hiicresel ortamda ek
yardimci mekanizmalara ihtiya¢c duydugu anlasilmistir.
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Polipeptitler Cok Hizli Katlanir

- Canl1 hiicrelerde proteinler oldukca yliksek hizlarda sentezlenir; 6rnegin E.
coli hiicreleri yaklasik 100 amino asitlik bir proteini 37°C'de yaklasik 5
saniyede sentezleyebilir.
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- Yeni sentezlenen polipeptit zinciri, sentezin ardindan biyolojik olarak aktif
konformasyonuna ulasmak zorundadir.

- Ancak her amino asit kalintisinin yalnizca birkac olas1 konformasyona sahip
oldugu varsayilsa bile biitiin olasiliklarin rastgele denenmesi son derece
uzun zaman gerektirirdi.

- Gercekte proteinlerin saniyeler veya daha kisa stlireler icerisinde
katlanabilmesi, siirecin rastgele bir konformasyon arayisi olmadigini
gosterir.
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Levinthal Paradoksu

- Ortalama 100 amino asit iceren bir polipeptitte her amino asidin yalnizca 10
farklh konformasyona sahip oldugu varsayilsa bile yaklasik 10'* farkl
konformasyon ortaya cikar.
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- Protein bu konformasyonlarin her birini mimkiin olan en kisa siirede
denese bile dogal yapiya ulagsmasi teorik olarak evrenin yasindan ¢cok daha
uzun strebilirdi.

- Buna karsin gercek proteinler cok kisa stlirelerde dogal yapilarina ulasir ve
bu durum protein katlanmasinin tamamen rastgele bir deneme-yanilma
sureci olmadigini ortaya koyar.
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- Bu gortiinirdeki celigki, protein katlanmasi calismalarinda Levinthal
paradoksu olarak bilinir.
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Katlanma Yerel Yapilarin
Olusmasiyla Baslayabilir

- Biytlik bir polipeptit zincirinin katlanmasi karmasik olmakla birlikte,
stirecin belirli hiyerarsik agamalar boyunca ilerledigini aciklayan modeller
geligtirilmigtir.
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. Ilk agamalarda birbirine yakin amino asit kalintilar: arasinda o-heliks veya
B-tabaka gibi yerel ikincil yapilar olusabilir.

- Polipeptit dizisinde birbirine yakin bulunan ytikli gruplar arasindaki iyonik
etkilesimler de bu erken katlanma olaylarini yénlendirebilir.

- Daha sonra bu yapilar daha uzun mesafeli etkilesimlerle birleserek kararlh
super 1kincil yapilar ve daha biliyliik katlanma birimleri olusturabilir.
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Protein Katlanmasinda Uzun
Mesafel1 Etkilesimler
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alabilir, %’\ f{( ;.-4__ % »235\

- Katlanma stireci, baslangictaki dogrusal U
polipeptit zincirinin giderek daha diizenli ve
kompakt bir yapiya dontismesini saglar.

umm - Katlanma ilerledikge birbirinden daha uzak w""“‘
) polipeptit bolgeleri arasinda uzun mesafeli J % A =

= etkilesimler olusmaya baslar. —~ (Y _ @
= Prote; : .. e A e N\

E » Proteinler genellikle dizide birbirine yakin - )

amino asit ciftleri arasindaki cok sayidaki R G

S etkilesim sayesinde daha hizli katlanirken, ,.:{Q
E‘ uzak bolgeler arasindaki karmasik 0O
— temaslarin kurulmasi daha fazla zaman L

)
A

- Yandaki figlir, 36 amino asitlik bir protein
segmentinin bilgisayar ortaminda simiile
edilen katlanma yolunu gosterir.
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Simiile Edilmis Bir Protein
Katlanma Yolu

- Yandaki figlirde siirec¢ rastgele diizenlenmis g““

bir polipeptit zinciri ile baslar ve cevresinde N
yaklasik 3.000 su molekiilii bulunan sanal =
bir ortamda modellenir. :

- Simiilasyonda peptit zincirinin molekiiler
hareketleri ile su molekiillerinin etkileri ~
hesaba katilarak dogal yapiya ulasma ‘? L 'S
olasilig1 yliksek yollar belirlenir. , 8§
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- Katlanma sirasinda yerel yapilar giderek
geligir ve polipeptit daha kompakt bir
konformasyona ulasir.
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- Gosterilen simiile edilmis katlanma siireci
teorik olarak yaklasik 1 milisaniyelik bir

zaman araliginda gerceklesir.
Bektas Tepe
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Molten Globule Ara Durumu

- Protein katlanmasinin erken evrelerinde polipeptit, hidrofobik apolar
kalintilar arasindaki etkilesimlerin etkisiyle hizla kompakt bir duruma
coker.
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- Bu yapi1 bazi ikincil yapi1 6zelliklerini icerirken, bircok amino asit yan zinciri
hentliz dogal yapidaki kesin konumlarina yerlesmemistir.

- Boyle kismen diizenlenmis ancak tam olarak dogal haline ulasmamais yapi
molten globule olarak adlandirilir.

- Proteinlerin tek bir zorunlu yol izlemek yerine farklh kismen katlanmig ara
durumlar tizerinden dogal konformasyona ulasabilecegi diistiniliir.
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IZLE

PTOtein KatlanmaS]_ Bir Beginning of helix formation and collapse

Serbest Enerji Hunisi |

Olarak Diistiniilebilir vy
«——F—— Entropy —} — — —
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- Termodinamik acidan protein katlanmasa,
baslangicta yiiksek konformasyonel entropi ve
nispeten yliksek serbest enerjiye sahip cok
sayidaki katlanmamis durumdan baglar.

- Katlanma ilerledikce erisilebilir
konformasyonlarin sayis1 azalir, protein daha
diizenli hale gelir ve sistemin serbest enerjisi

- Molten globule
diiser. R

oo
Energy

- Yandaki figtlir, bu siireci genis bir st bolgeden
dogal yapiya dogru daralan bir serbest enerji
hunisi biciminde gostermektedir.

Percentage of residues of protein
in native conformation
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- Huninin ist bolimi ¢cok sayidaki olasi
konformasyonu temsil ederken, alt boliimiu
proteinin dogal konformasyonuna karsilik
gelen diisiik enerjili durumlari icerir.
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Beginning of helix formation and collapse

A/

«<— — ———Entropy — — — —

Katlanma Hunisindeki
Ara Durumlar
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- Yandaki figlirdeki enerji ylizeyinin
yanlarindaki ¢cokiintiiler, katlanma sirasinda
gecicl olarak olugabilecek yari kararl ara
durumlari temsil eder.

- Protein huninin agsagisina dogru ilerledikce
hem serbest enerji hem de erisilebilir
konformasyonlarin sayis1 azalir.

Molten globule

oo
Energy

- Huninin tabaninda tek bir kesin
konformasyondan ziyade, birbirine ¢ok
benzeyen dogal konformasyonlardan olusan
kiiciik bir yap1 toplulugu bulunabilir.

Percentage of residues of protein
in native conformation
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- Protein yapisinin termodinamik kararlilig:
molekiiliin biitiiniine esit bicimde dagilmaz;
yapinin bazi bolgeleri digerlerinden daha

kararli olabilir.
Bektas Tepe
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Protein Yapisi Icerisindeki Kararhlik
Farklar:

- Bir protein veya domain icerisinde yliksek ve diisiik kararliliga sahip
bolgeler birlikte bulunabilir.
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- Proteinin baz1 kisimlari daha kararl bir yapiya sahipken diger bolgeler
daha diisiik kararhlik gosterebilir ve bu fark proteinin konformasyonel
degisikliklerine katkida bulunabilir.

- Bu bolgesel kararhlik farkliliklari, proteinlerin katlanmis durumda dahi
tamamen kat1 yapilar olmadigini gosterir.

- Proteinlerin iglevleri acisindan gerekli olan yapisal hareketlilik, kimi zaman
bu farkl kararhlik bolgeleriyle yakindan iligkilidir.
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Bazi Proteinler Yardim Almadan
Katlanamaz

- Hicrede sentezlenen tiim proteinler kendiliginden dogal yapilarina
katlanamaz ve bircok proteinin dogru katlanmasi icin molekiiler saperonlar
gerekir.
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- Molekiiler saperonlar kismen katlanmig veya yanlis katlanmais
polipeptitlerle etkileserek dogru katlanma yollarini kolaylastirir ve uygun
olmayan etkilesimlerin olugsmasini onler.

- Saperonlarin iyi incelenmis ikl 6nemli sinifi bulunur ve bunlardan ilki
Hsp70 protein ailesidir.

- Hsp70 proteinleri 6zellikle yeni sentezlenen ve hidrofobik kalintilar: aciga
cikmis polipeptitlere baglanarak bu zincirlerin uygun olmayan bicimde
agregasyonunu sinirlar.
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Hsp70 Saperon Sisteminin Isleyisi

- Hsp70 proteinleri polipeptitlere ATP

. . I . . . e . 7. ey (1) DnadJ binds to tk (2) DnaJ stimulates ATP
hidrolizi ve niikleotit degisimiyle iliskili ™ unfolded or partially 2P, hydrolysia by DnaK.

e .o Al e folded protein and DnaK-ADP binds tightly
dOHgUlGI’ hallnde baglanlr Ve ayrlllr. then to DnaK. to the unfolded protein.

- E. coli sisteminde Dnak, okaryotik .
Hsp70’in homologudur; Dnad ve niikleotit

degisim faktorii Grpk ise siirecin diger Zah

bilegenleridir. (s
Uniollded
protein

- Yandaki figiir, Dnad'nin katlanmamis veya R e
: & protein

kismen katlanmais proteine

baglanmasindan baslayarak DnaK aracih :\ﬁz, o
ATP dongtlistini ve polipeptidin serbest 4 +

. olde ) A~ GrpE
birakilmasini gosterir. protein &/
(native \2 TJ)
conformation) D
. . ST T v ) L
- Dongli sonunda proteinin bir bolimii dogal o APPSR (e nalD
konformasyona ulasirken hentiz dogru @ ATP binds to : @ In bacteria, the
oo . DnaK and the nucleotide-exchange
katlanmamis molekiiller yeniden saperon protein dissociatiee factor Grpk, stimulates

release of ADP.

sistemine girebilir veya baska katlanma
sistemlerine aktarilabilir.
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Hsp70 Sistemi Katlanmayi1 Nasil

Destekler?

- Yandaki figiirde Dnad once katlanmamas
proteine baglanir ve ardindan bu proteini

ATP bagh DnaK'ya aktarir.

- Dnad, ATP hidrolizini uyararak DnaK'nin
ADP bagl durumda polipeptidi daha siki
bicimde tutmasini saglar.

- Bakterilerde GrpE, ADP'nin ayrilmasini
kolaylastirir; yeni ATP'nin DnaK'ya
baglanmasi ise proteinin saperondan
ayrilmasina yol acar.

- Bu dongtiler, polipeptitlerin dogru
yapilarina ulagsmalari icin ek firsatlar
saglarken yanlis etkilesimlerin ve
agregasyonun onlenmesine yardimei olur.

(@) DnadJ binds to the
unfolded or partially 2:P;
folded protein and
then to DnaK.

(2) DnaJ stimulates ATP
hydrolysis by DnaK.
DnaK-ADP binds tightly
to the unfolded protein.

ZIh
‘WAL

Unfolded
protein

To GroEL (€ __) Partially
system T s d folded
; ) ¢ & ¥ protein
~ &
] «7}‘?: ATB,
+
Folded p ) 3 GrpE
protein h— o
(native \2, rf)
conformation) W
{02
7 ADP + GrpE (+ DnaJ ?)

+ — ( N
ATP) =) =

(@) ATP binds to (® In bacteria, the
DnaK and the nucleotide-exchange
protein dissociates. factor GrpE stimulates

release of ADP.

Bektas Tepe
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GroEL/GroES Sistemi

- Molekiiler saperonlarin ikinci 6nemli sinifi saperoninlerdir ve bunlar bazi
proteinlerin katlanmasi icin kapali bir molekiiler ortam saglar.
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- E. coli hiicrelerinde temel saperonin sistemi GroEL/GroES proteinlerinden
olusur.

- Normal kosullarda hiicresel proteinlerin yaklasik %10—15'inin, hiicre 1s1
stresi altindayken ise daha biiylik bir boliimiintin dogru katlanabilmesi i¢cin
bu sistemden yararlanmasi gerekebilir.

- GroEL yapisinin i¢c kismindaki cepler, dogru katlanmamais proteinleri gecici
olarak baglayan kontrolli bir katlanma ortamai olusturur.
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GroEL/GroES
Saperonunun Y apisl

- Yandakai figuir, E. coli GroEL/GroES
saperon sisteminin katlanmamig
proteinlerle nasil etkilesime girdigini
gostermektedir.

- GroEL kompleksi, her biri yedi alt
birimden olugan iki biiylik halka
1cerirken GroES yedi alt birimli bir
kapak gorevi gorir.

- Katlanmamis protein GroEL'in i¢ cebine
baglandiktan sonra ATP ve GroES
baglanarak bu protein i¢cin kapali bir
katlanma bélmesi olusturur.

- Figlir b'deki ylizey ve kesit gorlintiileri,
proteinin katlanmasinin gerceklestigi
genis 1¢ boslugu acik bicimde
gostermektedir.

(@ Unfolded
protein binds

to the GroEL 7 GreEL
pocket not
~ \___

blocked by
GroES.

(@) ATP binds to

each subunit (/7 f¢ § —— TATP
of the GroEL K ]
heptamer. A
Y
l -
7 P,, TADP
(3) ATP hydrolysis !
leads to release 7 ADP
of 14 ADP and
GroES. GroES
P -

(a)

Unfolded protein

(@ Proteins not
folded when
released are
rapidly bound
again.

(6) The released

4 protein is fully
Folded % * folded or in a
protein partially folded

state that is
committed to
adopt the native
conformation.

(&) Protein folds
inside the
enclosure.

i---------,_----.

7 ATP GroES

(@ 7 ATP and GroES
k k bind to GroEL with
a filled pocket.
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(@ Unfolded Unfolded protein (6 The released

protein binds /S L GroEl . protein is fully

to the GroEL g’ S Folded =% » folded or in a
I.O I.O pocket not 4 J protein partially folded

blocked by 1\ T 7TADP state that is
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GroES. ) * committed to
K tl D (X} oo X S A GroES : ?gss)tr;}]\;?o:;twe
atlanma Dongusu — s |
(@) ATP binds to SEy T (@ Proteins not 5 © &n;g;i::}:‘zlds
. . . . each subunit a7 folded when W enclosure.
o - Figiir a'da katlanmamis protein oénce of the GroEL \T l released are | ‘
) . o . heptamer. & 0 rap{d],\ bound §
GroEL cebine baglanir, ardindan yedi .j l |1 700 =
ATP molekili ve GroES kapag: = . :
(3) ATP hydrolysis gy :
komplekse katlllr‘ @‘l:zz}ishtbdrell(;asa 7ADP . 7 ATP
of 14 ADP and 4 1 7P
. o . GroES. GroES ' i
- GroES'in baglanmasiyla protein dis ;
¢evreden ayrilmig bir bélmenin icinde SO— X = 8

katlanmaya devam eder.

7 ATP GroES
- ATP hidrolizi ve daha sonra kars: k k J e s 8
halkaya ATP baglanmasi, GroES'in ve ® i
1cerideki proteinin serbest birakilmasini

saglar.
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- Serbest birakilan protein dogal
konformasyonuna ulasmis olabilir; tam
katlanmamis proteinler ise yeni bir
GroEL/GroES dongiisiine yeniden
girebilir.
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Katlanmaya Yardim Eden Enzimler

- Baz1 proteinlerin katlanma yollari, belirli reaksiyonlari katalizleyen
enzimlerin yardimina ihtiyac¢ duyar.
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- Protein distilfit izomerazi1 (PDI), disiilfit baglarinin degisimini veya yeniden
diizenlenmesini katalizleyerek dogru disiilfit baglarinin olugsmasini
kolaylastirir.

- PDI, 6zellikle yanlis distilfit capraz baglari iceren proteinlerin dogru
katlanma diizenine ulasmasina yardimeci olur.

- Peptidil prolil cis-trans izomerazi (PPI) ise Pro iceren peptit baglarinin cis ve
trans izomerleri arasindaki dontisimi katalizler.
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Yanhs Katlanma Hiucreler Icin
Oneml Bir Sorundur

- Protein katlanmasina yardimeci olan ¢ok sayidaki mekanizmaya ragmen
yanlis katlanma hiicrelerde énemli bir sorun olmaya devam eder.
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- Yeni sentezlenen polipeptitlerin 6nemli bir bélimi dogru sekilde
katlanamadigi icin parcalanabilir.

- Yanlis katlanmais proteinlerin bazilar:i normal islevlerini kaybederken
bazilari hiicre icinde veya disinda agregatlar olusturabilir.

- Baz1 hastaliklarda proteinin yanlis katlanmasi dogrudan hastaligin ortaya
cikmasina veya ilerlemesine katkida bulunur.
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Protein Yanlis Katlanmasi ve
Insan Hastaliklar

- Tip 2 diyabet, Alzheimer hastaligi, Huntington hastaligi ve Parkinson
hastaligi gibi bircok durumda protein yanlis katlanmasi hastalik stireciyle

iligkilidir.
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- Bu hastaliklarin 6nemli bir boliimiinde normalde ¢6ziintir durumda bulunan
bir protein, yanlis katlanmig halde salgilanarak veya birikerek ¢éziinmeyen
amiloid fibrilleri olusturur.

- Amiloid birikimleri oldukca diizenli, dallanmamas fibrillerden olusur ve
yaklagsik 7-10 nm capindadair.

- Amiloid olusumu, farkl proteinlerin yanlig katlanmasinin benzer yapisal
sonuclara ulasabildigini gésterir.
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Amiloidlerin Temel Yapisi

- Bircok protein, dogal konformasyonuna alternatif olarak amiloid fibril
yapisinl olusturma potansiyeline sahiptir.
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- Amiloid olusturan proteinlerin 6nemli bir boliimiinde B-tabaka yapisinin bir
yuziunde yiksek yogunlukta aromatik amino asit kalintilari bulunur.

- Eksik katlanmig proteinlerden gelen iki veya daha fazla B-tabaka bir araya
gelerek biiyliyen fibrilin ¢cekirdegini olusturabilir.

- Fibrildeki B-zincirleri fibrilin uzun eksenine yaklasik dik konumlanir ve
yap1 uzun, ¢ok tabakali B-tabaka organizasyonu gosterir.
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Amiloid Fibril Olusumunun
Basamaklari
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C— - Yandaki figlir, dogal proteinden molten globule veya m ke ~4
O kismen katlanmig ara durumlara ve buradan =T <—~f~*/7 —
o amiloid fibril cekirdegine uzanan yapisal dontisimiu \\LQ 4
= gostermektedir. " =
m Native Molten globule Denatured
e - Kismen katlanmig proteinlerin -tabaka bolgeleri M o
) kendi aralarinda birleserek kendiliginden birlesme m—— B
g (self-association) yoluyla fibril cekirdegini e — G
p olusturabilir. T4 Self-association
E - Daha fazla polipeptit molekiiliiniin bu ¢ekirdege l_, r~ =
katilmasi, protofilamentlerin ve daha biiyiik amiloid Comm ~— =
A fibril yapilarinin gelismesini saglar. —-o— g
St = 2
- Fibrilin disinda kalan protein bolgeleri farkl Cammm ~c— A
bicimlerde katlanabilirken, biiytiyen fibrilin l Ay nme snoume z
Qeklrdeglndekl B'tabaka duzeni korunur. (a) Further assembly of protofilaments
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Amiloid Fibrillerinde
Aromatik Kalintilarin Rolu
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- Amiloid ¢cekirdeginde bulunan aromatik amino ®)
asit kalintilar fibrilin yapisal kararliligina

katkida bulunabilir.

- Figlir b, dogal bir protein bolgesindeki . ‘
aromatik Phe kalintisinin konumunu M Yo T
gosterirken, Figilir ¢ amiloid fibril icerisinde bu T
aromatik gruplarin diizenlenmesini <~ o
gostermektedir. o

)
TIQ =
- Aromatik bir amino asidin baska bir amino —< ﬁfe ; )

asitle degistirilmesi, amiloid fibril olusumuna
yatkinligi etkileyebilir. 7 -
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- Protein katlanma kapasitesinin yasla birlikte & Q 59
azalmasi da yanlis katlanmis proteinlerin ve NS »
amiloid yapilarin olusumuna katkida i :
bulunabilecek faktorlerden biridir.

(e)
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Alzheimer Hastaliginda
Amiloid-f Birikimi

- Alzheimer hastaliginda hiicre dis1 amiloid birikimlerinin énemli bir bileseni
amiloid-p peptididir.
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- Amiloid-B, sinir hiicrelerinin plazma zarinda bulunan amiloid-f8 6nciil
proteininin proteolitik parcalanmasi sonucunda olusur.

- Onciil proteinin belirli proteazlarla kesilmesi sonucunda serbest kalan
amiloid-p peptidi zar icerisinde bulunmaya devam edemez ve ¢evredeki sinir
dokusunda birikmeye baglayabilir.

- Biriken peptitler zamanla p-yapi1 bakimindan zengin amiloid fibrillerine
dontisebilir.
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Amiloid-p Fibrilinin Yapisi
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- Amiloid birikimleri Alzheimer hastaligina ek olarak
farkl proteinlerin katildigi cok sayida baska hastalikta
da gorilebilir. ©

T - Yandaki figlir, amiloid- peptitlerinin fibril icerisinde
O diizenli B-tabaka organizasyonu olusturdugunu
(=) gostermektedir. S =
.Z = “!' | e
o0 - Amiloid-p yapisindaki B-zincirleri fibrilin uzun o Dl >
&S eksenine yaklasik dik olarak diizenlenir ve fibril — RS-
= boyunca tekrarlayan bir yap:r meydana getirir. SRS & T = e
= e - ~—
D - Bu diizenlenme, amiloid fibrillerinin karakteristik 2 U!‘fl g
— yuksek B-yapi iceriginin temelini olusturur. P © —
e ,
A
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Amiloid Hastaliklar: Farkli Dokular:
Etkileyebilir

- Baz1 amiloidozlar sistemik olup cok sayida dokuyu etkilerken, bazilar:
yalnizca belirli organ veya dokularda ortaya cikar.
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- Primer sistemik amiloidoz, immiinoglobulin hafif zincirlerinin veya bu
zincirlerden olugsan parcalarin birikimiyle iligkilidir.

- Bu hastalikta bobrekler ve kalp sik etkilenen organlar arasinda bulunur ve
klinik belirtiler yorgunluk, ses kisikligi, sislik ve kilo kaybini icerebilir.

- Baz1 sistemik amiloidoz tiirleri trans-tiretin gibi belirli proteinlerdeki
mutasyonlarla da iligkilidir.
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Sekonder Sistemik Amiloidoz

- Sekonder sistemik amiloidoz, bazi kronik enfeksiyon veya inflamatuvar
hastaliklarla iligkili olarak gelisebilir.
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- Tuberkiiloz ve kistik fibroz gibi uzun stireli inflamatuvar durumlarda serum
amiloid A (SAA) proteininin salgilanmasi 6nemli 6l¢tide artabilir.

- SAA proteini veya onun parcalari bag dokusunda birikerek amiloid
olusumuna katkida bulunabilir.

- Bu 6rnek, amiloid birikiminin yalnizca kalitsal protein degisikliklerinden
degil, uzun siireli fizyolojik kosullardan da kaynaklanabilecegini gosterir.
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Tip 2 Diyabette Amiloid Birikimi

- Bazi1 amiloid hastaliklarda birikim yalnizca belirli bir organda gerceklesir ve
tip 2 diyabette pankreas adaciklar: buna 6rnektir.
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- Pankreas B-hiicreleri, insiilinle birlikte islet amyloid polypeptide (IAPP) ada
verilen ve amiloid birikimiyle iligkili bir peptit salgilar.

- Saghkl yetigkinlerde yaklagsik 1-1.5 milyon pankreatik B-hiicresi bulunur
ve bu hiicreler glikoz homeostazinin diizenlenmesinde gérev alir.

- Hastalik 1lerledikc¢e B-hiicrelerinin kaybi artabilir ve hiicrelerin yaklasik
yarisi veya daha fazlasi kayboldugunda durum tip 2 diyabete ilerleyebilir.
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Alzheimer ve Tau Proteini

- Alzheimer hastaliginda hiicre disindaki amiloid-3 birikimlerine ek olarak,
noronlarin icinde tau proteini iceren hiicre i¢1 agregatlar da olusur.
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- Kalitsal tau mutasyonlari Alzheimer hastaligina yol acmaz, ancak
frontotemporal demans ve parkinsonizmle iligkili baz1 hastaliklara neden
olabilir.

- Bu durum, farkli proteinlerin yanlis katlanmasinin benzer hiicresel
sonuclara yol acabilmesine ragmen klinik sonuclarin proteine ve etkilenen
hiicrelere gore degisebilecegini gosterir.

- Protein agregasyonu boylece farkli nérodejeneratif hastaliklarin ortak
molekiiler 6zelliklerinden biri olabilir.
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Parkinson ve Huntington
Hastaliklarinda Agregasyon

- Parkinson hastaliginda yanlis katlanmis a-sintiiklein, néronlarda Lewy
cisimcikleri olarak adlandirilan kiiresel filament6z yapilar olusturur.
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- Huntington hastaliginda ise huntingtin proteini, uzun bir poli-glutamin
tekrar bolgesi icerir ve bu protein de hiicre i¢ci agregasyon gosterebilir.

- Bu hastaliklardaki protein agregatlar: yiiksek derecede -yapi icerigi ve
disiik ¢oziintuirlik gosterebilir.

- Farkli hastaliklarda farkli proteinler yer alsa da agregatlarin ortak bazi
yapisal ozellikler gostermesi, yanlis katlanma stireclerinde benzer
mekanizmalarin bulunabilecegini diisiindiirir.
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Her Yanlis Katlanmis Protein
Amiloid Olusturmaz

- Proteinlerin yanlhs katlanmasi her zaman amiloid fibril olusumuyla
sonuclanmaz ve yanlis katlanma bagka bicimlerde de ciddi hastaliklara yol
acabilir.
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- Kistik fibroziste, zar proteini olan CFTR'nin dogru katlanamamasi proteinin
hiicre icindeki normal islevini yerine getirmesini engeller.

- Kistik fibrozisin en yaygin biciminde CFTR proteinindeki 508. pozisyondaki
Phe kalintisinin delesyonu, proteinin uygun bicimde katlanamamasina
neden olur.

- Yanhs katlanmis CFTR'nin biiytiik boliimu hiicre icerisinde
parcalandigindan normal klorir kanali iglevi kaybolur.

=)
(=)
i
(==
(1" ]
—
(o
|
2
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



Protein Katlanmasi ve Hastalik
Arasindaki Genel Baglanti

- Proteinlerin biyolojik islevi dogru li¢ boyutlu yapiya bagli oldugundan,
katlanma slirecindeki bozukluklar proteinin islevini dogrudan etkileyebilir.
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- Molekiiler saperonlar ve katlanmaya yardimci enzimler hiicrede dogru
protein yapisinin olugsmasina katki saglasa da yanlis katlanma tamamen
engellenemez.

- Yanlis katlanmais proteinler parcalanabilir, hiicre icerisinde veya disinda
agregatlar olusturabilir ya da islevsel proteinin miktarini azaltabilir.

- Bu nedenle protein katlanmasinin anlasilmasi, yalnizca protein yapisini
aciklamak icin degil, cok sayida insan hastaliginin molekiiler temelini
anlamak acisindan da énem tasir.

=)
(=)
i
(= -]
(1" ]
—
(o
|
2
A

Prof. Dr. Bektags TEPE

Bektas Tepe
gezimania_tr



.
-

vl
4y
s
O QO
-

Prof. Dr. Bektas TEPE



