1. PROTEINLERIN GENEL YAPI VE OZELLIiKLERIi

Proteinler, amino asit monomerlerinden olugsmus polimerlerdir ve bilinen en karmasik yapilt
molekiillerdendir. Bir¢ok hiicrede kuru agirligin %50'den fazlasini olusturan proteinler, bilinen
en temel katalitik 6zelliklerinin yan1 sira yapisal destek, depolama, taginma, sinyal iletimi,
savunma gibi, organizmalarda gerceklesen hemen her metabolik iste gorev alirlar. Cok farkli
gorevler iistlenmelerine paralel olarak, yapilar1 da farklilik gosterir. Her protein kendine 6zgii
bir ii¢ boyutlu yapiya (konformasyona) sahiptir. Proteinlerin biiyiik bir kism1 20 temel amino
asitten olugsmustur (Sekil 1. 1). Dogal 20 temel amino asidin disinda, modifiye amino asit olarak
degerlendirilen selenosistein ve pirolizin amino asitlerinin de dur kodonu olarak bilinen
sirastyla UGA ve UAG kodonlarinin yeniden programlanmasi ile bazi proteinlerin yapisina
dogal amino asitler olarak katildiklar1 tespit edilmistir. Her amino asidin 3 harfli ve tek harfli
kisaltmalar1 bulunmaktadir (Sekil 1. 1).

Amino asitler, hem amino hem karboksil grubu igeren organik molekiillerdir. 20 amino asidin
hepsi a-amino asittir]l; merkezinde a-karbon olarak adlandirilan bir asimetrik karbon atomu
vardir. Istisnai olarak, glisin amino asidinde a-karbonuna biri R gubu olmak iizere iki adet H
atomu baglanmistir ve asimetrik karbon igcermeyen tek amino asittir. Tiim amino asitlerde a-
karbon atomuna bagli olan bir amino grubu (imino asit olarak adlandirilan prolinde imino grubu
bulunmaktadir), bir hidrojen atomu, bir karboksil grubu ve R ile gosterilen bir degisken
(R=Radikal) grup olmak tizere 4 farkli grup vardir (R grubu H atomu olan glisin istisnadir)
(Sekil 1. 2). Bu nedenle a-karbonu bir kiral merkezdir. Amino asitlerin D- ve L- olmak iizere
iki stereoizomeri bulunur. Bu iki form birbirlerinin ayna goriintiisii oldugundan enantiyomer

stereoizomerler sinifina girer.

R grubu yan zincir olarak da adlandirilir ve amino asidin 6zelliklerine gore degiskenlik gosterir.
Degisken yan zincirin (R), amino asidin fonksiyonunu belirlemede ¢ok 6nemli bir rolii vardir.
R grubunun yapisi, boyutu, yiikii ve suda ¢oziniirliigii gibi farklilik gosteren fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri, ait oldugu amino asidin kendine 6zgii fonksiyonunu belirler. Bu nedenle
amino asitler genelde R grubunun fizikokimyasal 6zelliklerine gore gruplandirilirlar (or:
hidrofilik, hidrofobik, asidik, bazik, aromatik).
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Sekil 1.1. Proteinleri olusturan 20 temel amino asidin sitozol pH'indaki (pH: 7) iyonize
formlariin kimyasal formiilleri, 3 harfli ve tek harfli kisaltmalari. Yan gruplarinin (R) yapisina

gore hidrofobik (nonpolar) ve hidrofilik (polar) olmak {izere iki genel sinifa ayrilabilir

(www.uic.edu).

a-karbon

Amino grubu Karboksil grubu

Sekil 1.2. Bir amino asidin genel kimyasal yapisi. Bu yapi, halkali bir yapida olan prolin ve yan

grup olarak H atomu bulunduran glisin harig biitiin a-amino asitlerde aynidir (Russell 2010'dan

degistirilerek).


http://www.uic.edu/

Amino asitlerde de oldugu gibi, kiral merkezi bulunan hemen hemen biitiin biyolojik bilesikler
dogada D- veya L- olmak iizere tek bir stereoizomerik formda bulunur. D-stereoizomer amino
asit bulunduran bazi istisnai kiigiik peptitler (baz1 antibiyotikler ve bakteriyel hiicre duvarindaki

bazi peptitler) disinda, proteinlerdeki amino asitlerin tamami L- stereoizomer formundadir.

Notral pH degerine yakin olan biyolojik sistemlerde amino asitler suda ¢oziindiiklerinde
genellikle "zwitter-iyon" (Almanca "hibrit iyon" anlaminda) formundadir, yani hem negatif
hem de pozitif yiike sahiptir. Karboksil grubu asidiktir, bu nedenle iyonize olarak proton
kaybeder ve negatif yiiklenir. Amino grubu ise baziktir ve proton alicis1 gibi davranarak pozitif
yiiklenir. Bu durum sonucunda hem pozitif (+) hem negatif (-) yiiklii dipolar iyon formu olan
"zwitter-iyon" olusur (Sekil 1. 3). Yapisinda hem asit hem baz &zelligi barindiran bu tip

molekiillere amfolit denir.
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Sekil 1. 3. Bir amino asidin iyonik olmayan ve dipolar zwitter-iyon formu (Lodish et al.
2000'den degistirilerek).

Bir proteinin net yiikii ortamm pH degerine gore degisir. Bir amino asit veya proteinin net
yiikiiniin sifir oldugu pH degerine izoelektrik nokta (pl, pHI) ad1 verilir. Proteinler izoelektrik

noktalarinin altinda pozitif, iistiinde ise proton kaybettigi i¢in negatif olarak yiiklenir.

Peptitler/proteinler, amino asit polimerleridir. ki amino asit molekiilii, degisken bir amit bag
olan peptit bagi ile kovalent olarak baglanarak dipeptit olusturur. Kondensasyon tepkimelerine
bir 6rnek teskil eden bu bag olusurken, bir amino asidin karboksil grubundaki OH grubu ile
digerinin amino grubundaki bir H atomu su olusturarak uzaklastirilir (dehidrasyon) (Sekil 1. 4).
Birka¢ amino asidin birlesmesiyle olusan polimere oligopeptit (dipeptit, tripeptit, tetrapeptit
vs.), bircok amino asidin birlesmesiyle olusan yapiya ise polipeptit ad1 verilir. Bir peptidin en
ucta bulunan serbest a- amino kismi amino ucu (N-terminal ucu), diger ugta bulunan karboksil

grubu ise karboksil ucu (C-terminal ucu) olarak adlandirilir.
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Sekil 1. 4. Iki amino asidin, kondensasyon tepkimesiyle olusan peptit bagi ile bir dipeptit
olusturmasi (http://en.wikipedia.org/wiki/Amino_acid).

Proteinlerin dort yapisal diizeyi tanimlanmaistir:

. Birincil yapt,

. Ikincil yapu,

. Ucgiinciil yapi(Tersiyer),

. Dordiinciil yapi(Kuarterner).

Amino asitlerin peptit baglariyla birbirlerine baglanip olusturduklari diiz polimer (polipeptit)
zinciri, proteinin birincil yapisini ifade eder. Polipeptit zincirinin biyolojik olarak aktif
proteinlere doniisebilmesi i¢in 6zgiil 3 boyutlu yapisin1 kazanmasi gerekmektedir. Bir proteinin
birincil yapisi, onun 3 boyutlu yapisini belirler. Birincil yapidaki amino asit degisiklikleri

proteinin {i¢ boyutlu konformasyonunu ve fonksiyonunu etkileyebilir.

Proteinin ikincil yapisi, genel konformasyonunu etkileyen ve tekrarlanan kivrim veya
katlanmalarla tanimlanir. Bu katlanmalar, polipeptit omurgas: boyunca diizenli araliklarla
kurulan hidrojen baglariyla olusur. En yaygin olarak gozlenen ikincil yapilar a-heliks ve p-
tabakadir (Sekil 1. 5). a-Heliks, her 4 amino asitte bir kurulan kovalent olmayan H baglari ile

seklini koruyan kivrimli bir yapidir ve kivrimli yapisindan dolayr dayanikli bir formdur. -


http://en.wikipedia.org/wiki/Amino_acid

tabaka yapisindaki polipeptit zincirleri paralel veya anti- paralel olabilir. Omurganin paralel
bolgeleri arasinda H baglari olusmustur. Ikincil yap1 katlanmalarinda ayrica kovalent olmayan

iyonik baglar da rol alir.

a) o- Heliks:

Sag¢ ve deri gibi dokularin ana bilesenidir, sertlikleri yapilarindaki polipeptid zincir arasindaki
disiilfit baglarinin sayisina baglidir. Bu yapida polipeptidin omurgasi saat yoniinde kivrilarak
bir spiral olusturur. Heliksin bir dontisiinde ~3,6 aminoasit vardir ve bir doniis uzunlugu 5.4A°’
dur. R gruplari sarmaldan disa dogru yonlenmistir. Bu yap1 peptid baginin N’ una bagli H atomu
ile 4. aminoasitin karbonil O atomu arasinda bulunan H bagiyla sabitlenmektedir. a-heliks

yapist globiiler proteinlerde goriiliir.

b) B-Diizlemsel Yapt:

Bu yapida H baglar1 polipeptid zincirinin farkli bolgeleri arasinda ya da iki ayr1 polipeptid
zinciri arasinda kurulmustur. Bu yap1 genelde ipek iplik¢igi gibi fibroz proteinlerde goriiliir. B-

tabakal1 yap1 paralel ya da anti-paralel olabilir.

Ikincil yap1 elemanlarmin daha iist diizeyde katlanmalariyla olusan iigiinciil yap:, dzellikle
R gruplar arasindaki etkilesimlerden kaynaklanir. Ugiinciil yapr ile {i¢ boyutlu olusuma katilan
baslica etkilesimler; hidrofobik ve Van der Waals etkilesimleridir. Bunlarin yaninda iyonik
baglar, tuz kopriileri ve hidrojen baglar1 da bu yap1 diizeyinin olusmasinda rol alir. Proteinin ii¢
boyutlu konformasyonu sistein amino asitleri arasinda olusan disiilfit kovalent baglariyla da

desteklenir.

Bazi proteinlerde islevsel form iki ya da daha fazla polipeptit zincirinin alt birimlerinin bir araya

gelmesiyle kazanilir. Bu noktada proteinin dordiinciil yap1 diizeyinden bahsedilir.
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Sekil 1. 5. Proteinlerin ikincil yap1 elemanlart olan a-heliks (A) ve B-tabaka (B,C, D) yapilar1
(Lodish et al. 2000'den degistirilerek).

Ug boyutlu bir yapiya sahip olan ve biyolojik bakimdan aktif olan proteinlere yapisi
bozunmamis anlamina gelen dogal proteinler ad1 verilmektedir. Peptit baglar1 koparilmadan bir
proteinin ii¢ boyutlu yapisinin bozulmasina ve aktivitenin kaybolmasi olayina ise denaturasyon
ad1 verilmektedir. Bir proteinde biyolojik aktivitenin bozulmasi ve ¢oziiniirliiglin degismesi,

denaturasyon i¢in bir kriter olarak kabul edilmektedir.

Proteinler genellikle asagidaki kosullar altinda denature olmaktadir.
1- Proteinler 50-60 °C’1n iistiindeki sicakliklarda denature olmaktadir.
2- Proteinler pH 4’lin altinda ve pH 10’un iizerinde denature olmaktadir.
3- Proteinler alkol, aseton ve eter gibi organik ¢oziiciilerle veya iire, B-merkoptoetanol ve

guanidin HCI gibi bilesiklerle muamele edildiklerinde denature olmaktadirlar.

Eger protein kuaterner bir yapiya sahipse denaturasyon kosullar1 altinda iki tiirlii degisme ortaya

¢cikmaktadir.

1- Proteinin subiiniteleri biribirinden ayrilmaktadir.
2- Her bir subiinitenin ve tersiyer yapiya sahip tek polipeptit zincirlerinin konformasyonu,
yani li¢ boyutlu yapisi bozularak tesadiifi kivrilmalar ve biikiilmeler meydana

gelmektedir.



Denaturasyon eger ilimli kosullarda gergeklestirilmis ise bazen kuaterner yapiya sahip
proteinlerin  sadece subuniteleri  biribirinden  ayrilmakta; fakat tersiyer yapilari
bozulmamaktadir. Boyle durumlarda denature edici faktdr ortadan kalktiginda protein eski
konformasyonunu, dolayisiyla aktivitesini geri kazanabilir. Proteinler, bozulmus durumda iken
tekrar lic boyutlu yapilarimi kazanmalar1 ve yeniden biyolojik aktivite gostermeleri olayma
renaturasyon adi verilmektedir. Daha ekstrem kosullarda denaturasyon uygulanacak olursa

denaturasyon tersinir veya tersinmez olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Oligomer proteinlerin analizinde bir deterjan olan ve genellikle denature edici bir ayirag olarak
sodyum dodesil siilfat (SDS) kullanilmaktadir. SDS’1n proteinler ile yaptigi kompleks negatif
yiikli ve gubuk sekilli partikiillerden ibarettir. SDS, her bir farkli proteine ancak belirli
oranlarda baglanabilmektedir. Bu negatif yiiklii SDS-protein kompleksleri genellikle biribirini
itmekte ve proteinlerin bir araya gelmeleri yani agregasyonlar1 6nlenmektedir. Bu ayirag daha
cok proteinlerin poliakrilamid jel elektroforezinde molekiil agirliklarini tayin etmek igin
kullanilmaktadir. SDS-protein kompleksinin elektoforetik alanda hareket etmesi tamamen

molekiil agirligina bagli bir olaydir.
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