Proteinlerin islevleri. Baglanma ve Allosterik Kontrol

Hiicre i¢i fonksiyonlarin biiyiik cogunlugu proteinler araciligryla gerceklesir. Enzimler,
reseptorler, iyon kanallari, transporterlar, transkripsiyon faktorleri, aktin, tubulin vb yapisal
proteinler, miyozin gibi molekiiler motorlar protein yapisindadir.

Proteinlerin bu kadar yaygin kullaniinin altinda yatan 6nemli 6zellikleri segici baglanma
yiizeyleri olusturabilmeleri ve fonksiyonel olarak birbirinden ayrilabilen konfigiirasyonlar
arasinda diizenlenebilir bir sekilde gidip gelebilmeleridir (6rrnegin aktif — inaktif).

Baglanma

Baglanma biyolojiyi anlamak i¢in gerekli olan temel kavramlardan biridir. Biyolojik
siireclerin hepsinde baglanma rol oynar. Ornegin;
e Hormonlar etkilerini gostermek i¢in dnce reseptorlerine baglanir.
Substratlar katalizden 6nce enzime baglanir.
Antijenler antikora baglanir.
Transkripsiyon faktorleri DNA’ya baglanir.
Proteinler dimer, trimer vb olugturmak i¢in birbirlerin baglanir.
Proteinlerin konformasyon degistirmesi de protein i¢indeki bazi kimyasal baglarin
kopup digerlerinin olusmasiyla olur.

Baglanma dinamik bir olaydir ve soliisyonda molekiilleri bir araya getiren ve ayiran siireglerin
bir sonucudur. iki molekiiliin birbirleriyle bag yapma potansiyeli varsa bu molekiiller uygun
bir oryantasyon ve hizla ¢arpisirsa aralarinda bir bag olusabilir. Eger bu iki molekiil diger hig
bir molekiille ¢evrelenmemis olsaydi bu bag ile birbirlerine ilelebet bagl olarak kalabilirlerdi.
Ama soliisyonun i¢inde durum boyle degil. Termal ajitasyon denen bir sey var. Soliisyondaki
biitiin molekiiller soliisyonun sicakligiyla ilintili bir sekilde hizla hareket ediyorlar ve
birbirleriyle ¢arpisiyorlar. Bagli durumdaki molekiillerde bundan payini aliyor elbette. Bu
carpismalarla eger bag enerjisini agsacak kadar kinetik enerji aktarilirsa bag kopuyor ve her
molekiil kendi yoluna gidiyor.

Makroskopik olarak bunu nasil oldugunu bir 6rnekle agalim. Diyelimki bir organ banyonuz
var, bunun i¢inde sistem basit olsun diye endoteli siyrilmis bir tavsan torasik aortast ve bunun
diiz kas hiicreleri tizerinde muskarinik asetilkolin reseptdrleri (R) var. Simdi bunun iizerine
disardan asetil kolin (H) ekleyelim. Tam baslangi¢ aninda biitiin R’ler ve biitiin H’ler serbest
oldugundan hizli bir sekilde bir araya gelecektir, buna karsin heniiz RH kompleksi
olmadigindan bunlarin ayrilmasi s6z konusu olmayacaktir. Ama zamanla serbest R’ler ve
serbest H’ler azaldigindan bir araya gelme hiz1 azalacak, RH’ler arttig1 i¢in ayrilma hizi
artacaktir. Bu durumda yeterince beklersek serbest R, serbest H ve RH kompleksinin
konsantrasyonlarinin artik zamanla degismedigi bir duruma geliriz. Buna denge durumu
denir. Denge durumunda mikroskopik olarak bir araya gelmeler ve ayrilmalar devam
etmektedir ama birim zamanda ne kadar bir araya gelme oluyorsa o kadar da ayrilma
oldugundan konsantrasyonlar degismemektedir.

R+H < RH



Diyelimki R, H ve RH’nin konsantrasyonlarini dlgebiliyorsunuz ve bir ¢ok farkli baslangi¢ R
ve H konsantrasyonalartyla baglanma yapiyorsunuz. Biitiin verilerinizi bir araya
getirdiginizde denge durumuna gelindiginde

RH

R-H
oraninin her zaman ayni oldugunu goreceksiniz. Bu say1 bu baglanma reaksiyonunun denge
sabiti (Keq) adini1 alir (daha bildik ismi afinite). Dogal olarak bunun tersi olan

R-H

RH
orani da sabittir ve disosiyasyon sabiti (Kd) adini alir.

Bu sabitler R ve H’nin RH’ye donilismesindeki Gibbs serbest enerji degismesiyle alakalidir.
Simdi denge durumuna gelindiginde RH ile H arasinda nasil bir iliski olduguna bakalim.
Once isi biraz basit tutmak i¢in R’ye baglanmakla H nin konsantrasyonunda kayda deger bir
azalma olmadigini varsayalim. Bu varsayim afinitesi ¢cok yiiksek olmayan ligandlar ve biiyiik
hacimlerle (reseptor miktarina gore) ¢alisildiginda dogrudur. Bu durumlarda R’lerin hepsi
RH’ye doniigse bile serbest H konsantrasyonu hemen hemen degismez. Serbest olan R ve
bagli olan RH nin konsantrasyonlari birbirlerine su sekilde baglidir;

Rt=R+RH

Rt toplam Reseptor konsantrasyonu.

Bu ifadeden R’yi ¢ekip Kd ifadesinde yerine koyarsak,

Kd — (Rt—RH)-H

RH
ifadesini elde ederiz. Burdan da RH’yi ¢ektigimizde su ifadeyi buluruz;
RH =Rt- H

H+Kd

RH/Rt’yi (Isgal oran1) H’nin fonksiyonu olarak ¢izelim. Basit oldun diye Kd 1 olarak alind.
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Burda dikkat edilecek bir kag sey var;
* H’nin konsantrasyonu Kd’ye esit oldugunda RH/Rt (isgal oran1) 0,5 oluyor. Bunu baglanma
ifadesinde H’nin yerine Kd yazarak da gorebilirsiniz. Burdan Kd i¢in yeni bir tanim
gelistirebiliriz: Reseptorlerin yarisinin isgaline yol agan ligand konsantrasyonu.
* H’nin konsantrasyonu arttikca RH/Rt oran1 bire yaklasiyor. H artikca RH artacak ama
nereye kadar. Sonlu sayida Rt var, bunlar isgal edildikten sonra H’yi istediginiz kadar arttirin
daha fazla iggal edemezsiniz.

H

H + Kd
ifadesinin H sonsuza yaklasirken bire yaklastigin1 gérmek miimkiin.

* H’nin konsantrasyonunun Kd’nin oldukga altinda oldugu bdlgede H ile RH/Rt arasinda
dogrusal bir iliski var. Eger H <<Kd ise

H +Kd ~Kd = RH z&-H
Kd

Baglanma ve aktivasyon

Reseptor ligand baglanmasi goz oniine alindiginda baglanmanin birbirinden farkli sonuglari
olabilir. Baz1 ligandlarin reseptore baglanmasi reseptoriin aktivasyonuna yol agar. Bu tiir
ligandlara agonist ad1 verilir. Agonistler efikasilerine (reseptorii aktive etme becerisi) gore full
(tam) agonist ve parsiyel (kismi) agonist olarak siniflandirilabilir. Parsiyel agonistler ayni
miktarda reseptor baglanmasinda reseptorii full agoniste gore daha az aktive edebilen
ligandlardir.

Reseptore agonistin baglandigi yerden baglanan ama reseptorii aktive etmeyen ligandlara
antagonist ad1 verilir. Antagonistler ayni1 baglanmasi i¢in agonistle yaristigindan (ortosterik
etkilesim) agonistin etkinligini azaltirlar. Bir ¢ok ilag etkilerini antagonizma {izerinden



gosterir. Ornegin Beta blokiirler beta adrenerjik reseptorleri bloke ederek adrenalin ve
noradrenalin’in etkisini azaltir. Antihistaminikler Histamin 1 reseptoriinii bloke eder ve
sizofreni tedavisinde kullanilan ilaglar1 biiyiik cogunlugu dopamin 2 reseptoriinii bloke eder.

Eger bir ligand baglandiginda reseptoriin bazal aktivitesini azaltryorsa “invers agonist” ad1
verilir.
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Reseptor isgali ile yanit arasinda bire bir iligki olma durumunda yani % 100 yanit i¢in
reseptorlerin % 100’iiniin agonistle isgal edilmesinin gerektigi durumda reseptor sayisindaki
azalmanin ayni1 oranda yanitta da azalma yapmasi beklenir. Bazi reseptorlerde tersinmez
(irreverzibl) antagonistler kullanilarak bir dokudaki reseptorlerin bir miktar azaltildiginda ise
hala maksium yanit elde edilebilmesine ragmen EC50’nin (% 50 yanita neden olan agonist
konsantrasyonu) saga kaydigi gézlenmistir. Dokuda maksimum yanit saglayan minium
reseptOr sayisindan fazla olan reseptorlere yedek reseptor adi verilir. Yedek reseptorlerin
onemli bir fonksiyonel sonucu vardir. Yedek reseptorlerin ¢ok oldugu dokularin agonistlere
duyarlilig1 daha fazladir. Yani ayn1 yanit daha diigiik agonist konsantrasyonunda elde edilir.

Allosterik etkilesim

Proteine baglanan bir ligandin baglandig1 bolgeden farkli bir bolgede etki gostermesine
allosterik etkilesim denir. Ornekler:
e Bir ¢ok enzimin aktivasyonunun diizenlenmesinde allosterik ligandlar rol oynar
e Bir tetramer olan hemoglobilin proteininde proteinlerden birine oksijen baglanmasi
digerlerinin baglanma afinitesini degistirerek oksijen baglamalarini kolaylastirir. Bu
bire bir baglanmaya gore daha dik bir baglanma egrisine neden olur.
e G proteinine kenetli reseptorlerde hiicre dis1 baglanma bdlgesine agonist baglanmasi,
reseptoriin hiicre i¢i kisminin G proteinleriyle etkilesip onlarin aktive olmasina neden
olur.



