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Peptid ve Proteinler

; : * Peptitler, amino asitlerin
R | fel v . . - .
. | polimerleridirler. Kuramsal olarak, bir
H;N—CH—C—OH + H-N—CH—COO amino asidin a-karboksil grubunun
0 OH’i ile diger amino asidin a-amino
\ grubu arasindan su ayrilarak peptit bagi
R olusur .
R! i R’ e Bir peptitteki amino asit Uniteleri,
. | Lears amino asit kalintilari olarak
H"l\_(”H—ﬁ—N_(H"(’OO adlandirilirlar.
* Proteinler, amino asitlerin belirli tirde, OH
belirli sayida ve belirli dizilis sirasinda :
karakteristik diiz zincirde birbirlerine CH; CH,
kovalent baglanmasiyla olusmus i “‘“
polipeptitlerdir.  Proteinler, amino CH,OH P‘l H I-Ti CH, I,I CH; H (\‘11_.
asitlerin polimerleridirler. H,;N—C——C—N--C—-C—N--C-—-C—N--C—-C—N-—-C—C00
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Protein tanimi ve proteinlerin yapilarindaki baglar

* Proteinler, amino asitlerin belirli tiirde, belirli sayida ve belirli dizilis sirasinda karakteristik diiz
zincirde birbirlerine kovalent baglanmasiyla olusmus polipeptitlerdir
e yasamsal butln islevlerde gorev alirlar:
* Enzimler ve polipeptit hormonlar, metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemlidirler.
» Kastaki kontraktil proteinler hareketi saglarlar.
* Kemikte kollajen, kalsiyum fosfat kristallerinin depolanmasini saglar.
* Kanda albimin ve hemoglobin tasima gorevi alirlar
* immunoglobilinler bakteri ve viruslerin yikilmasinda gorev alirlar.



proteinlerin yapilarindaki baglar

* Proteinlerin yapilarinda kovalent baglar ve kovalent olmayan baglar vardir. Proteinlerin yapilarindaki
kovalent baglar, peptit baglari ve disulfid baglaridir; kovalent olmayan baglar ise hidrojen baglari, iyon
baglari ve hidrofob baglar (apolar baglar)’dir

* 1) Peptit baglari: Bir amino asidin a-karboksil karbonu ile bir baska amino asidin a-amino azotu
arasinda olusan C-N baglaridir:
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a(X)-NH-A20(Z) b HN-Gy-0(Y) © ¢ Alanyl-glycine O

1 Cunthania (Ala-Gly, HsN@-Ala-Gly-CO0%)

« 2) Disiilfid baglari: iki sistein kalintisi arasinda, sulfhidril (tiyol, @SH) gruplarinin H kaybetmeleri sonucu
olusan S-S baglaridir.

Disulfide bond
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Hydrogen-bond complex  3) Hidrojen baglan: Polipeptit zinciri olusturan peptit baglarindaki rezonans veya

mezomeri durumundan dolayi, oksijenlerin bilinen keto gruplarindan daha
(r) negatif, azotlarin ise pozitif 6zellik tagimasinin sonucu olarak, bir polipeptit
~ zincirdeki bir peptit diizleminde bulunan oksijen atomu ile bir baska peptit bagi
veya duzlemindeki azot atomu arasinda, aradaki uzakhk vyaklasik 2,7 A°
oldugunda, hidrojen koprisu seklinde (C=0---H---N) olusan baglardir:

.~ 4) iyon baglari: Polipeptit zincirlerindeki asidik ve bazik amino asit kalintilarinin

" fonksiyonel gruplarinin fizyolojik pH’da tamamen veya kismen iyonlasmis halde

bulunmalarinin sonucu olarak, elektronegatif ve elektropozitif gruplar arasinda
gelisen elektrostatik ¢ekim kuvveti ile (COO~------ H3N*) olusan baglardir.

5) Apolar baglar (hidrofob baglar): Polipeptit zincirindeki amino asit kalintilarinin
metil grubu, alifatik grup, siklik grup gibi apolar kisimlarinin birbirlerine yeter
derecede yakin olmalari halinde gecici bir polarite gostermelerinin sonucu ortaya
citkan ve Van der Waals-London ¢ekme kuvveti diye bilinen zayif cekme kuvveti
ile (CH3:----CH3) olusan baglardir. Hidrofobik etkilesimler gercek bag degildirler;
elektron paylasimi yoktur. Hidrofobik etkilesimler, proteinlerin i¢ kisimlarinin
kararli olarak devamliliginin saglanmasinda rol oynar.

Proteinlerin yapisinda itici gugler de bulunmaktadir:
1) Ayni yUku tastyan gruplar arasinda, iyonik guglerin tersi olan, elektrostatik itme olur.
2) 2) Cok yakin duran atomlar arasinda Van der Waals itici gtgleri vardir.



Protein molekdillerinin yapisi ve konformasyonu (uyumu, konusu)

Proteinlerde birinci (primer), ikinci (sekonder), lictincl (tersiyer) ve dordincii
(kuarterner) yapi diye dort yapi tanimlanir .
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proteinin primer (birincil) yapisi

» bir protein igin karakteristik ve genetik olarak tespit edilmig olan amino asit diziligidir; belirli
turde, belirli sayida, belirli dizilis sirasinda amino asitlerin birbirlerine peptit baglariyla
baglanarak olugturduklari bir polipeptit zinciri bigimindeki yapisidir

* Polipeptitteki amino asitlerin herbirisi birbiriyle baglandigindan, bagimsiz uniteler
olmadiklarini belirtmek igin amino asit kalintilan (residue-ingilizce) olarak adlandirilir.

C peptide ®ooc 30 29 28 27 26 25 24 23 amino terminal ug¢ veya N-terminal ug:
e E ' ‘l‘ S & :E(RIRA P FiG .. ] ) ]
- J NAA XXX A Q)( m_x ( * zincir bagindaki amino asit kalintisinda

" 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

ﬁ(mw%(ymL KWEYX)‘ Xxw serbest bir a-amino grubudur

2 13 14 15 16 17 18 19 20 21 karboksil terminal u¢ veya C-terminal ug

‘;)_, NH3 1 2 3458
(KlHr-,(GIIIVl_E o)(c{71 kS]L;\YJOiLJE]Nj\YXC)\N o . . .
Tt -C‘~ 900C zincir sonundaki amino asit kalintisinda
1 @xEx ise serbest bir a-karboksil grubudur.
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proteinin sekonder (ikincil) yapisi
« vyari sertlesmis polipeptit zincirlerinin bukulmeler ve katlanmalarla olusturduklari
0zgun sarmal (sarim, kangal) bigimindeki yapisidir

* Bir proteinin sekonder yapisinin olusturan, primer yapi ile meydana gelen polipeptit
omurgasini olusturan aminoasit kalintilarinin 6zelligi ve bunlarin yan baglaridir

* Yan baglardan en dnemlisi hidrojen baglaridir.

uc degisik sekonder yapi mevcuttur: 100 %

* oa-heliks yapisi R \& K\( x \\ :> U,a @\\%‘/,_
B

.. . . a Helix 57% p Pleated sheet 6%] Turn 10%  Random coil 27%
* Duzensiz sarmal (random coil) B Nesondary structie

* B-konformasyonu veya kirmali tabaka yapisi (parallel ve antiparalel)
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proteinin sekonder (ikincil) yapisi

a-heliks yapisi
O Carbon
Hydrogen
0 Oxygen
o Nitrogen
%2
s o
o” © |
|

a-heliksin her kivriminda 3,6 amino asit kalintisi bulunur ve bir kivrimin ytiksekligi 0,56 nm kadardir;
polipeptit zincirdeki amino asit kalintilarinin R- gruplari, heliks ylizeyinden disari sarkmislardir.



proteinin sekonder (ikincil) yapisi

B-konformasyonu veya kirmali tabaka yapisi (parallel ve antiparalel)

* Proteinlerin B-konformasyonu veya kirmali tabaka yapisi tipi sekonder yapisinda, molekiliin sekli,
kirmali tabakali gériinimdedir, yapinin olusmasinda temel bag hidrojen bagidir:
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proteinin sekonder (ikincil) yapisi

Dizensiz sarmal (random coil)

* polipeptit zincirin R- kalintilari, a-karbonlar etrafinda donusler yaparlar; fakat polipeptit
zinciri boyunca tekrarlanmis bir 6rnegine rastlanmayacak bicimde davranislar olur.

B-donusler

* B-konformasyonu veya kirmali tabaka yapisinda belirli amino asit dizilimleriyle tabakalar
arasi donusler olabilir. Bu donuslerle paralel ve antiparalel tabakalar elde edilir..



Bir proteinin tersiyer (Uglincui) yapisi

* Bir proteinin tersiyer ({iclincii) yapisi, polipeptit zincirinin, sekonder yapi | “00¢
olusumundan sonra, daha 6nce aciklanan baglayici giclerin hepsinin
toplami ile uzayda daha ileri katlanmalar veya lifler halinde dizenlenme
sonucu olusan globller veya fibriler yapisidir

. .. . v e e . C peptide
e Bir proteinin tersiyer yapisinin olusmasina ve bu yapinin surdurilmesine,

primer ve sekonder yapinin olusmasina katilan baglardan baska Van der
Waals cekimleri ve iyon baglar da katilir. Boylece, ¢ boyutlu, tam
konformasyonlu ve yogunlasmis protein molekili meydana gelir.

2. Monomer: van der Waals representation

C. Tertiary structure



Bir proteinin kuarterner (dordiincu) yapisi

Bir proteinin kuarterner (dérdiinci) yapisi, primer, sekonder ve tersiyer yapiya sahip polipeptit zincirlerinin
daha blyulk yapili agregatlar halinde biraraya gelmesiyle olusan yapidir:

Her proteinin kuarterner yapisi olmayabilir, fakat molekil agirhgi 100.000’nin Uzerinde olan bir protein
genellikle kuarterner yapiya sahiptir.

Bir proteinin kuarterner yapisini olusturan polipeptit zincirlerinin her birine alt birim veya monomer denir
Bu monomerler, hidrojen baglari, Van der Waals ¢cekmeleri ve iyon baglan etkisiyle polimerize olmuslardir.

Bir proteinin kuarterner yapisini olusturan monomerlerin tersinir dizlesmeleri veya ayrilmalari,
konformasyon degisikligine yol acar.

Proteinlerin spesifik biyolojik fonksiyonlari bunlarin konformasyonlarina bagh oldugundan, konformasyonda
meydana gelen degisiklik, proteinin biyolojik aktivitesinin kaybolmasina neden olabilir.

Hemoglobin kuaternar yapisi:




Proteinlerin yapilarina gore siniflandiriimalari

Basit proteinler

Basit proteinler, yalnizca amino asitlerden olusmus; hidroliz olduklarinda sadece amino asitleri
veren, polipeptit zincirleri yapisindaki proteinlerdir. Basit proteinler, degisik niteliklerine gore alt
gruplara ayrilarak incelenirler:

1) Globiiler proteinler: Molekiliinin tg¢ boyutlu sekli rotasyon elipsoid biciminde olan
proteinlerdir. Globuler proteinler de albiminler, globulinler, globinler, glutelinler,
prolaminler, protaminler, histonlar gibi alt gruplara ayrilirlar

2) Fibriler proteinler: Molekiliniin ¢ boyutlu sekli cok gerilmis elipsoid biciminde olan
proteinlerdir. kollajen; ligament ve diger destek dokularda bulunan elastin; ipek fibroini gibi
Skleroproteinler (Albiiminoidler), Fibrinojen, Miyozin proteinleri fibriler proteindir.

Bilesik proteinler (Konjuge proteinler)

Bilesik proteinler (konjuge proteinler), amino asitlerden olusmus polipeptit zincirlerinin prostetik
grup denen yapilara baglanmasiyla olusmus; hidroliz edildiklerinde amino asitlerden baska degisik
nitelikte kimyasal maddeler de veren proteinlerdir

Glikoproteinler, Proteoglikanlar, Lipoproteinler, Fosfoproteinler, Niikleoproteinler,
Metalloproteinler , Kromoproteinler bilesik proteinler sinifina dahildir.

Tiirev proteinler

Turev proteinler, ilk iki protein grubunda yer alan proteinlerin belirli etkilerle degismeleri sonucu
olusan proteinlerdir; primer tirev proteinler ve sekonder tirev proteinler olmak Gzere iki alt
grupta incelenirler.



* 1) Primer tiirev proteinler: Peptit baglarina dokunmadan, asit, baz ve 1si gibi etkilerle protein
molekillerinin degismesi sonucu olusmus tlirev proteinlerdir; denatiire tip proteinler olarak da
adlandirilirlar. Suda ¢6ziinmeyen bu proteinlerin seyreltik asitler ve enzim etkisiyle olusanlarina
protean denir; asit ve alkalilerin slrekli etkisiyle olusanlarina metaprotein denir; kaynatma,
calkalama, UV i1sinlar ve etanol etkisiyle olusanlarina pihtilasmis protein veya koagule proteinler
denir.

» 2) Sekonder tiirev proteinler: Peptit baglarini kismen yikan asit veya enzimlerin etkisiyle olusan
tlrev proteinlerdir. Peptit baglarinin bu sekilde parcalanmasiyla protein molekdilleri, gitgide daha
kiicik parcalara bolinurler. Boyle bir parcalanmada biyik parcalara proteoz (albiiminoz) denir;
klicik parcalara pepton denir; daha kicuk zincirler de polipeptitler ve peptitlerdir. Sekonder
turev proteinler, kaynatmakla cokelmez veya isi ile pithtilasmazlar



Proteinlerin biyolojik rollerine gére veya fonksiyonel olarak siniflandiriimalari

1) Katalitik proteinler: Biyokimyasal reaksiyonlari katalize eden enzimler, yiiksek derecede spesialize proteinlerdir.
Amilaz, pepsin, lipaz 6nemli katalitik protein veya enzim 6rnekleridirler.

* 2) Tasiyici proteinler (transport proteinleri): Spesifik molekilleri veya iyonlari baglayip bir organdan bir baska organa
veya hiicre membraninin bir tarafindan diger tarafina transport eden proteinlerdir. Serum albiimin, en iyi bilinen tasiyici
proteindir; bilirubin, kalsiyum, yag asitleri ve bircok ila¢ serum albimine baglanarak tasinir. Hemoglobin, oksijen
tastyan; lipoproteinler, lipid tasiyan; transferrin, demir tasiyan dnemli tasiyici protein 6rnekleridirler. Butin
organizmalarin plazma membranlarinda ve intraselliiler membranlarinda bulunan tasiyici proteinler, glukoz, amino
asitler ve diger maddeleri baglarlar; bunlari membranin bir tarafindan diger tarafina tasirlar. 3) Besleyici ve depo
proteinler: Yumurta akinin esas proteini ovalbiimin, siitlin esas proteini kazein besleyici proteinlerdir; bir ¢ok bitki
tohumu da ¢imlenen tohumun blylimesi icin gerekli besleyici proteinleri depolamistir. Ferritin, demir depolayan
proteindir.

* 4) Kontraktil proteinler: Kasilabilen veya kendiliginden hareket edebilen proteinlerdir. Miyozin ve aktin, iskelet
kaslarinin kontraktil sisteminde ve ayni zamanda bir ¢ok kas olmayan hiicrede islev gorir. Tubulin, mikrotubilleri
olusturan proteindir. Hicrelerde bulunan mikrotubuller, hiicreleri yiritmek icin kamgi ve kirpiklerdeki dynein proteini
ile birlikte hareket eder.

* 5) Yapisal proteinler: Tendonlarin ve kikirdagin esas yapisini, cok yliksek gerilme gliciine sahip kollajen olusturmustur;
kdsele, hemen hemen saf kollajendir. Ligamentler, iki boyutta gerilme yeteneginde bir yapisal protein olan elastin
icerirler. Sac, tirnak ve tiiyler, keratin icerirler. ipek liflerinin ve ériimcek aglarinin esas komponenti fibroindir. Bazi
boceklerin kanat eksenleri, resilinden yapilmistir.



« 6) Savunma (defans) proteinleri: Organizmalari diger tirler tarafindan istilaya karsi savunan,
organizmay! hasardan koruyan proteinlerdir. Iimmiinoglobiilinler, omurgalilarin lenfositleri tarafindan
yapilan, spesialize (6zglillesmis) proteinlerdir; organizmayi istila eden bakterileri, virisleri veya baska
tlre ait yabanci proteinleri (antijenler) taniyabilirler ve presipite edebilirler (¢coktirebilirler) veya
notralize edebilirler. Fibrinojen ve trombin gibi kan pihtilasma proteinleri, vaskiiler sistem
yaralandiginda yaralanan yerin kan pihtisi ile kapatilarak kan kaybinin 6nlenmesini saglarlar. Yilan
zehirleri, bakteriyel toksinler ve risin gibi toksik bitki proteinleri, ayni zamanda savunucu fonksiyonlara
sahip gibi goriinmektedirler. Savunma proteinlerinin fibrinojen, trombin ve bazi zehirler dahil bazilari,
ayni zamanda enzimdirler.

» 7) Diizenleyici proteinler: Selliler dizenleme veya fizyolojik aktiviteye yardim eden proteinlerdir.
Insiilin, bilylime hormonu gibi bazi hormonlar, diizenleyici proteinlerdir;

* insllin, seker metabolizmasinin dlizenlenmesinde etkilidir; bluylime hormonu ise blylumenin
dizenlenmesinde etkilidir. Bir cok hormonal sinyal icin selltler yanita, siklikla G proteinler denen, GTP-
baglayan proteinler sinifi araci olur. Bazi dizenleyici proteinler, DNA'y1 sarar; enzimlerin ve RNA
molekullerinin biyosentezini dizenlerler.

» 8) Fonksiyonlari hentliz daha fazla bilinmeyen ¢ok sayida proteinde vardir.



Proteinlerin ozellikleri o cooe

1) Proteinler, gesitli etkilerle denatiire olurlar.

Bir proteinin denatiirasyonu, proteinin tersiyer yapisinin bozulmasi, sekonder ve %
primer vyapisinin korunmasi biciminde olursa reversibl (geri dontsumli,
tersiniz)’dir. Denatlire olmus bir proteinin tekrar eski haline dénmesine
renatlirasyon denir

Bir proteinin denatlirasyonu, proteinin tersiyer ve sekonder yapisinin bozulmasi, : ‘
yalnizca primer vyapisinin  korunmasi biciminde olursa irreversibl (geri | Denaturation | [ Folding |
donlisiimsiz, tersinmez)’dir.

HsN

Bir proteinin denatlirasyonu, cogu kez hidrojen baglarini yikan etkilerle olur.
Bir proteinin denatlirasyonuna neden olan etkiler sunlardir:
Is1, X-151n1 ve UV 1sInlar,

ultrason,

uzun sureli calkalamalar,

tekrar tekrar dondurup eritmeler,

Asit veya, alkali etkisi,

organik ¢oziculerin etkisi,

derisik tGre ve guanidin-HCl etkisi,

salisilik asit gibi aromatik asitlerin etkisi,

dodesil stlfat gibi deterjanlarin etkisi

COo0E

Hydrophobic

core
1. Principle @



 2) Proteinler, amfoter maddeler yani amfoter elektrolit veya amfolittirler

* hem asit hem baz gibi davranma 6zellikleri vardir.
a) Proteinlerin hem baz hem asit baglama o6zellikleri vardir.
b) Proteinlerin hem negatif iyon hem pozitif iyon baglama o6zellikleri vardir.
¢) Proteinlerin su baglama ve bagl suyu verme yetenekleri vardir.
d) Proteinler, elektriksel alanda farkh hizlarda goc ederler

 3) Proteinler, polipeptit zincirindeki peptit baglarinin su girisi ile yikilmasi sonucu
hidroliz olurlar.

* Proteinlerin kismi hidrolizi ile proteozlar, peptonlar ve peptitler olusur; tam hidrolizi ile amino
asitler olusur.

* Proteinlerin hidrolizi, kaynatma, asit etkisi ve enzim etkisiyle olabilir



