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Hafta 3: PROTEINLER

 Bir hucreye mikroskopta bakildiginda ya da
elektriksel /biyokimyasal etkinligi incelendiginde

gercekte proteinler gozlenmektedir
* Yapisal proteinler, islevsel proteinler, enzimler, zar
proteinleri...

« Kimyasal bakis acisi ile proteinler bilinen en karmasik

ve islevleri en nicelikli molekullerdir.



 Bir proteinin bicimi amino asit yapisi ile belirlenir
« 20 amino asit kovalan peptit baglari ile baglanir

Protein=polipeptid

Amino ve karboksil uclari, yan zincire gore farkl aa
olusur. N terminalinden karboksi terminale dogru
olusur.

Proteinlerde bulunan 20 amino asit

Kutuplu ve kutupsuz yan zincirler esit sayidadir



Bir polipeptit zincirinin bag acilarindaki sterik
sinirlamalar

Her amino asit zincirin omurgasina ug bag ile katkida bulunur. Peptid

bagi duzlemseldir (gri) ve donme hareketine izin vermez. Ancak Ca-C bagi
arasinda (psi) ve N-Ca bagi arasinda (phi) donmeler gerceklesebilir. Aa yan
gruplari R ile temsil edilmektedir

Proteinler en dusuk enerjili konformasyonu
olusturacak sekilde katlanir

Kutuplu aa yan zincirleri, proteinin su ile etkilesebildikleri dis bolumunde
toplanma egilimindedir; kutupsuz aa yan zincirleri sudan gizlenmis, sikica
paketlenmis hidrofobik bir atom nlvesi (core) olusturmak Uzere i¢ bolgeye
gomulmustur.Yukaridaki sematik cizimde protein yalnizca 30 aa icermektedir.

Denature edilen ajan uzaklastirildiginda

protein renature olur
Urenin suda ¢ozunlrligu yiksektir. Her 6 su molekdli igin 1 Gire molekilind

bulunmasi gibi bir yuksek derisimde proteinleri acar



a sarmal ve 3 levha yapilari ortak katlanma
oruntuleridir

Antiparalel ve paralel B levha yapilari proteinlerde
yaygin olarak bulunur

Kisa alfa sarmal bolgeleri, tasima proteinleri ve almaclar gibi hucre zarinda yerlesik
proteinlerde ¢ok bulunur. Hidrofilik olan polipeptid omurgasi alfa sarmalda kendi icinde
hidrojen baglari kurar ve c¢ikinti yapan kutupsuz yan zincirleri sayesinde zarin
hidrofobik yapisindan korunur.

Baska proteinlerde alfa sarmallar buklumla buklim olarak bilinen, 6zellikle kararl bir
yap! olusturmak Uzere birbirlerine sarilir. Bu yapi iki ya da U¢ alfa sarmalin kutupsuz
hidrofobik yan zincirlerinin cogunlugu ayni tarafa bakacak sekilde yerlesik oldugunda
olusturulabilir (6rnek hucre ici lifleri olusturan alfa keratin ve kas kasilmasindan

sorumlu myozin)



Protein yapisi 4 duzeyde tanimlanir

Birincil yapi, proteinin amino asit dizisidir

a sarmal ve [3 levhalari meydana getiren uzun polipeptit zinciri ikincil yapidir.
Polipeptid zincirinin tam 3 boyutlu organizasyonu bazen proteinin uguncul
yapisi olarak bilinir ve eger belli bir protein molekulu birden fazla polipeptid
zincirinden olusmus bir karmasimsa, yapinin tamami dorduncul yapi olarak
belirtilir.

Proteinlerin konformasyonu, islevi ve evrimine yonelik calismalar bu dort
duzenden farkl bir duzen birimi olarak protein alani (domain)'ni ortaya
cikarmistir. Protein alani, bir polipeptid zincirinin herhangi bir bolumunun
bagimsiz olarak siki, kararli bir yapiya katlanan altyapisidir. Alan genellikle 40-
350 aaden olusur, daha buyuk proteinlein yapiminda kullanilan moduler bir
birimdir. Proteinler bir ya da duzinelerce alandan olugabilir.



Proteinler pek cok aileye ayrilir

Bir protein yararl nitelikleri olan kararl bir konformasyon kazanacak sekilde
evrimlestikten sonra, evrim boyunca yapisi yeni iglevler yuratmesini saglayacak
sekilde degisebilir. Bu iglem zaman zaman genlerin ikilenmis kopyalarinin
olusmasini saglayarak genetik mekanizmalarla buyuk olgude hizlandiriimistir.
Boylelikle bir gen kopyasi digerinden farkli bir islev gorecek sekilde evrimlesir.

Serim proteaz ailesinde sindirici ve kan pihtilastirici enzimler bulunur, proteaz
Kisimlarinin dizileri karsilastirildiginda kismen eslestigi gorulur. Ancak 3
boyutlu konformasyondaki degisiklik daha ¢arpicidir. Polipeptid zincirinde her
biri yuzlerce amino asit uzunlugundaki sarmal, levha ve donus yapilarinin hepsi
benzerdir.

Herhangi bir genom incelendiginde protein aileleri hemen taninir. C.elegans’ta
18000den fazla gen bulunmus, genomda protein kinaz alani iceren 388 gen,
DNA ve RNA helikaz alani iceren 66 gen, SH2 alani iceren 43 gen gorulmustur



Dizi benzesim aramalari yakin akrabalari
belirleyebilir

Bilinen proteinlerin dizilerini iceren veritabaninda 500000den fazla veri bulunmaktadir.
Benzesik proteinler ortak bir ata genden evrimlesmis proteinlerdir, amino asitlerinde
istatistiksel anlamli benzerliklerin bulunmasi ile saptanirlar.

Bir eslesme oldugunu soylemek icin iki protein dizisinde %30 6zdeslik olmasi gerekir.
Uzak benzesimleri bulmak igin yaygin olarak belirgin protein iglevlerine igaret eden kisa
imza dizileri (parmak izleri) kullanihr

Modul olarak adlandirilan protein alanlari
bircok proteinin belirli alanlarini olusturur.

Evrimsel olarak korunan ve benzer islevi goren bir proteinde benzer protein
alanlari vardir. Canli evrimlestikce ek protein alanlari gozlenmektedir.

Buyuk protein molekullerinde cogunlukla

birden fazla polipeptid zinciri bulunur
Protein altbirimi (dimer, tetramer..)

Bakteriyofaj lamdanin Cro baskilayici proteindeki iki 6zdes altbirim dimer
olusturmaktadir. Hidrofobik kuvvetler (mavi) ve bir dizi hidrojen baginin (sari
bolge) birlesimi ile bastan basa duzeni ile birbirine baglanir.



Protein yapilanmalari: tek baglanma bolgesi olanlar dimer, iki baglanma
bolgesi olanlar sarmal, iki baglanma bolgesi birbirine gore uygun bir sekilde
yerlesikse altbirimler sarmal yerine halka olusturabilir.

Kolajen birbirine dolanmis U¢ uzun protein zincirinden olusmus bir sarmaldir. Hlcre
disi boslukta pek cok cubuksu kolajen molekulu birbirine ¢capraz baglanarak celikle
ayni gerilme kuvvetinde ve uzamayan kolajen lifgikleri olusturur. Kolajen lifciklerdeki
seritler kalojen molekuluntn lifgcik icindeki duzgun tekrarlanan duzeninden

kaynaklanir.

Elastin polipeptid zincirleri lastik benzeri esnek lifleri olusturmak Uzere birbirine
capraz baglanir. Lif gerildiginde her elastin molekult daha uzun bir konformasyona
dogru ¢ozulur ve gerilme kuvveti kalkar kalkmaz eski haline doner.

Hucre digi proteinler cogu kez kovalan capraz baglantilarla
kararli hale gelir, protein hucre disina yollanacagi sirada S-S
baglari kurulur.



Protein molekulleri cogu kez daha buyuk yapilarin
yapilandiriimasi i¢in altbirim gorevi ustlenir.

1) Tekrarlanan kiguk alt birimlerden olusan buyuk bir yapi az miktarda genetik bilgi
gerektirir

2) Altbirimler nispeten daha dusuk enerjili coklu baglarla bir aray ageldiginden
hem birlesme hem ¢ozulme rahatlikla denetlenebilir

3) Bozuk altbirimleri dislayan duzeltme mekanizmalari yapilanma surecinde c¢alisir

Viruslerin pek ¢cogunda 6zdes protein altbirimleri virus genomunu ¢evreleyen kuresel kilif proteinini meydana
getirmek Uzere duzenlenir.

TBSV (domates bushy stunt virus) 386 amino asitlik kilif proteininin 180 es kopyasi ile 4500 nukleotidlik RNA
genomundan meydana gelmis kuresel bir virastar.

Tatun mozaik virisunde 6000 nukleotidlik tek zincirli RNA molekult 158 aa uzunlugunda bir kilif proteininin
2130 kopyasindan yapilmis bir sarmal kilif icine paketlenmistir. Saflastiriimis RNA ve protein molekdilleri test
tipunde enfeksiyon etkinligine sahip virts pargaciklari olusturmak tzere kendiliginden bir araya gelebilir.

Blyuk protein topluluklarinin uzunluklarini belirleyen Gi¢ mekanizma

(A)Uzun bir nuve (core) protein ya da baska bir makromolekul boyunca bir araya gelme
islemi

(B)Ozdes alt birimler eklendikce polimer altyapisinda biriken gerilme nedeni ile yapilanma
isleminin sonlanmasi

(C)Vernier turu yapilanmada boylari farkli iki takim gubuksu molekul tam ug¢ uca gelinceye
kadar karsilikl bir karmagim olusturur.



Bakteriyofaj lamdanin kuyrugunun ucu bakteri hilcresinin yuzeyindeki
bir proteine sikica tutunur, ardindan bas bolgesindeki sikica
paketlenmis DNA kuyrugun iginden hucreye zerk edilir. Kuyruk kesin bir
uzunluga sahiptir.

Karmasik biyolojik yapilar cogu kez yapilanma etmenlerinin yardimiyla
olusturulur

(Mitokondri, silyum, miyolif¢ik 6zel enzimler tarafindan yapilandirilir)

Ornek: proinstlin-insilin. Insilin blytk molekil olarak sentezlenir, 6zglil
bicimde katlandiktan sonra proteolitik enzim tarafindan kirilir.



PROTEIN iSLEVI

Her protein belirli bir G¢ boyutlu sekle veya konformasyona katlanmasini
saglayan kesin bir aa dizisine sahiptir. Fakat proteinler kati maddeler
deqildir, mekanik hareketleri kimyasal olaylara kenetleyebilen hareketli

parcalara sahip olabilirler.

Proteinler diger molekullere nasil baglanir?

Baska proteinlere baglanma yetenegi proteinlere katalizor, sinyal almaglari,

anahtar, motor ya da kuguk pompalar olarak iglev gormelerini saglar



Butun proteinler baska proteinlere baglanir

Antikor-virus/bakteri; heksokinaz ATP-glukoz tepkimesini katalizler; aktin molekuleri

aktin ipliklerini olusturur.
Protein ligand’ina (ulagi) yuksek ozgullukle baglanir

Bir proteinin baglanma bolgesi

(Protein ve ulagi (cCAMP) arasinda kurulan hidrojen baglari ve iyonik
etkilesimler)

Bir enzimin etkin yerindeki son derece tepkin (reaktif) bir amino asit:
Bu Ornek serin proteazlardaki katalitik ucluye aittir (Asp, His, Ser). Aspartik
asit yan zinciri histidini serin 195ten protonu koparmasi icin uyarir. Bu
serini etkinlegtirerek enzimin substrati ile kovalan bir bag kurmasini saglar
ve bir peptid baginin hidrolizlenmesine neden olur.

Proteinler diger proteinlere gesitli arayuzlerle baglaniriar

(A) Bir proteinin kati bir yuzeyi diger proteinin polipeptid zincirinin uzun ilmigine (sicime)
baglanabilir

(B) iki alfa sramal biklimli buklim olusturmak tzere birbirine baglanabilir

(C) Tamamlayici iki katl ylzey ¢ogu kez iki proteini birbirine baglar



Antikorlarin baglanma bolgeleri ozellikle esnektir

Baglanma kuvveti denge sabitesi (K) ile olculur

Baglanma gucu ne kadar fazla ise, denge sabitesi (K) o
kadar buyuktur.

Denge sabitesi dogrudan bagli ve serbest durumlarin serbest enerjileri
arasindaki farkin olgusudur.Bir ka¢ kovalan olmayan bagdaki degisiklik

Bile baglanma etkilesiminde carpici degisiklik yapabilir

Enzimler guclu ve ¢cok ozgul katalizorlerdir
Substratin baglanmasi enzim kinetiginde ilk adimdir
Substrat derigimi arttikga bir enzim tepkime hizi (V) maksimum degere (Vmax) ulasilincaya kadar

artar. Birgok enzim igin tepkime hizinin maksimum hizin yarisi oldugu derisim (Km) substratin ne
kadar siki baglandiginin dlgtusudur. Yuksek Km degeri zayif baglanma anlamina gelir.



Enzimler kimyasal tepkimelerin etkinlesme enerjilerini
dusurerek hizlandirir

Bes farkli tepkimenin kendiliginden olusma ve ayni tepkimenin enzimle katalizlenme hizlari
karsilastinildiginda 10°-10% kez artis gozlenmektedir

Enzimler ayni anda hem asit hem de baz katalizini
kullanabilirler

Lizozim, bakterilerin hucre duvarindaki polisakkarid zincirinin
kesimini katalizler (hidroliz tepkimesi)

Sikica bagh kucuk molekuller proteinlere ek isleviler
kazandirirlar

(a) Retinadaki fotoalmag hicrelerindeki rodopsin 1s1g1 proteine gomulu ktcuk bir
molekul olan retinal ile saptar, enzimatik tepkimeler selalesi baslar ve elektrik
sinyali beyine gider

(b) Hem grubu hemoglobine kirmizi rengi verir, oksijene tersinir baglanabilir

Karboksi peptidazin etkin yerinde ¢inko iyonu vardir, hidroliz tepkimesine yardimci
olur



Koenzimler enzimlerin ¢caligsmasi i¢in kritiktir ve vitaminlerle
saglanir

Pek cok enzimin birka¢ aktif bolgesi bulunabilir

Coklu enzim karmasimlari hucre metabolizmasinin hizinin
artirllmasina yarar

(Coklu) geri beslemeli engelleme ile enzimlerin katalitik
etkinlikleri duzenlenir

Allosterik enzimlerin birbirleri ile etkilesen iki ya da daha fazla
baglanma bolgeleri vardir:

Arti ve eksi yonde dlizenleme

Simetrik protein yapilanmalari yardimlagmal allosterik
gecisler olusturur

Aspartat transkarbomilaz enziminde gerceklesen allosterik
gecis atomik ayrintisi ile anlasiimigtir



Okaryotik hiicre genis bir protein kinaz ve protein fosfataz
koleksiyonuna sahiptir

Bir proteinin fosforillenmesi proteinin yapisina gore etkinligini artirir ya da azaltir
(insan genomu 500den fazla kinaz kodlar)

Cdk protein kinase duzenlenmesi bir proteinin nasil mikrogip
gibi iglev gorebildigini gosterir

Src protein kinase duzenlenmesi bir proteinin nasil mikrocip
gibi iglev gorebildigini gosterir
GTP baglayan ve hidrolizleyen proteinler ¢cok yaygin olan

hucre duzenleyicilerdir

Ras proteininin hucre ici sinyal iletisinde onemli rolu vardir,
GTP bagh durumda etkindir, cogunlukia GDP bagli
durumdadir



EF-Tu bir protein ailesinin calisma bicimini ozetleyen iyi bir
ornektir, her amino acil tRNA molekulunu ribozoma
yukleyerek protein sentezinde uzama etmenidir.

Motor proteinleri hucrelerde buyuk hareketlere yol acar

(mitoz sirasinda kromozomlarin hiicrelerin zit uglarina tasinmasi, organellerin hiicredek
molekdil izleri boyunca hareket etmesi, enzimlerin DNA zinciri boyunca ydiriimesi...)

ABC protein tasiyicilar buyuk hidrofobik molekulleri
membrandan pompalarlar
(E.coli de vitamin B12 alimi)

Proteinler ¢coklu bolgelerinden kovalan baglanan molekullerle
duzenlenirler



