8. Hafta Amino Asitler, Peptidler ve Proteinler:

Prof. Dr. Sule PEKYARDIMCI

PEPTIT BAGI

Bir amino asidin o-amino grubu 2. bir amino asidin a-karboksil grubuyla reaksiyona
girince bir molekiil su ayrilarak dipeptit olusur. Bu baga peptit bagi denir. Peptit bagi rezonans
etkisinden dolay1r kismen (%40 civarinda) c¢ift bag karakteri gosterir. Sonugta olusan (C —
N)peptit bagi ve bunlara bagli olan 4 atom amit diizlemi ad1 verilen bir diizlem tizerinde bulunur.
Peptit bag1 kismen ¢ift bag karakteri tagidigindan, N atomuna bagl hidrojen atomu iyonlasamaz
veya N atomuna bagka bir proton baglanamaz.Boylece peptitbagi etrafindaki doniisler kisitlanir.

Bu durum proteinlerin 3 boyutlu yapilarin1 kazanmalarinda 6nemli rol oynar.

peptide bond

Amino acid

Amino acid

H =
H R Dipeptide
Amino
g H
mide
i plane [ 2
Y

N €o
U p
H /
| Carbox
The peptide bond L= y
is black : .

@A} terminal

P
[ o) ]
H) Water molecule

20 veya daha az sayida amino asit iceren peptitlerecoligopeptit, daha fazla aminoasitten olusan
peptitlere ise polipeptit adi verilir. 50 amino asitten olusan polipeptit kiigiik bir protein
molekiiliinii, 3000 amino asit iceren polipeptitde biiyiik bir protein molekiiliinii gosterebilir.

Ornegin, kas proteini olan miyosin 1750 amino asit igermektedir.



PROTEINLERIN UC BOYUTLU YAPILARI

Bir protein molekiiliiniin primer yapisi1 yani amino asit dizilimi, o proteinin amino asit
sirasin1 gostermektedir ve bu dizilim genetik olarak belirlenmektedir. Bir proteinde amino
asitlerin sirast ¢ok Onemlidir, ¢iinkii proteinlerin uzayda dogal olarak aldiklari ii¢ boyutlu
yapilar (konformasyonlari) bu amino asit dizileri ile belirlenmektedir. Normal fizyolojik
kosullarda yani belirli sicaklik, pH ve iyonik yiik sinirlar1 iginde her protein molekiiliiniin belirli
bir konformasyonu vardir. Bu molekiiler yapi, biyolojik aktiviteye sahip, en dayanikli ve en
kararli yapidir. Proteinlerin fonksiyonlari, onlarin {i¢ boyutlu bir yap1 i¢cinde atomlarinin uygun
bir sekilde diizenlenmesi ile yani uygun bir konformasyon kazanmalar1 ile belirlenmektedir.

1930 yilinda Pauling ve Corey, amino asit ve protein yapisini daha iyi anlayabilmek i¢in
X-1511  kristalografisi yontemini gelistirmistir. Bu ¢aligmalar sonucu, atomlar arasindaki
uzakliklar ve agilar belirlenmis, bunun sonucu olarak da konformasyonlari tahmin edilmistir. Bu
calismalarin en Onemli sonuglarindan biri, peptit gruplarinin rijit diizlemsel iinitelerden
olustugunun belirlenmesidir. Peptit bagindaki C ve N atomlar1 arasinda kismi bir ¢ift bag soz
konusu oldugundan serbest bir sekilde hareketleri kisitlanmistir. Bu yapidaki ¢ift bag bazen C ve
O arasinda, bazen de C ve N arasinda yer almaktadir.Bu yapilarin sonucu olarak da peptit bagi
rijit bir diizlem olusturmaktadir. Bu o6zellik sonucu proteinlerin ii¢ boyutlu yapilar1 ortaya
cikmaktadir. Protein yan gruplari (R), protein ana omurgasinin her iki tarafinda da yer

almaktadir.Proteinlerdekia—karbonlari, onlarin hareket edebildikleri oynak bolgelerdir.

PROTEINLERIN SEKONDER YAPILARI

Proteinlerin sekonder yapilarinda baglica {i¢ tiir yap1 gozlenmektedir.
e o-Heliks yapisi
e [-Tabakali yap1
e [(-Dongii yapist

a- Heliks yapisi

Bu yapida polipeptit zinciri bir ana ekzen etrafinda kivrilarak ilerler ve yan zincirler de
disardan a-heliks kivrimlar1 boyunca devam eder. Bu yapida bulunan karbonil oksijeni ve peptit
azotuna bagli H atomu a-heliksekzenine paralel durumdadir ve aralarinda H bagi olustururlar.Her
dort amino asit arasinda olusan bu Hidrojen baglar1 ile a-heliks yap1 daha dayanikli hale

gelmektedir.
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B- Tabakah yap1
Proteinlerin sekonder yapisinda goriilen ikinci yapisal 6zellik B -tabakali yapr seklidir.

Pauling ve Corey, B-keratin ve ipek fibroin proteini iizerindeki ¢aligmalar1 sirasinda protein
yapisinda periyodik olarak devam eden bu yapiyr ortaya ¢ikarmislardir. Bu yapiyr gosteren
proteinlerde amit diizlemleri birbiri ardi sira tabakalar halinde devam eder. Heliks yapida bir
amino asidin katilmasiyla heliksekzeninin boyu 1.5 A° uzarken, B-tabakali yapida bu boy
uzamasi 3.5 A° kadar olmaktadir.
Glutamik asit, alanin ve 16sin gibi amino asitler a-heliks olusumunu desteklerken, valin ve
1zol0sin gibi amino asitler B- tabakali yap1 olusturma egilimindedir.

p-dongii Yapisi

Glisin, asparajin ve prolinamino asitleri ise - dongii yapisini olusturmayi tercih ederler.
Bu durumda polipeptit zinciri 180 derece yon degistirir.
Valin ve izolosindeki gibi B-karbon atomundaki dallanma sterik engelleme nedeniyle a-heliks
yapisini kararsizlastirma egilimindedir. Bu hidrofobik artiklar, cogunlukla yan zincirlerin ana
zincir diizleminde ¢ikintilar olusturdugu B-tabakali yapilarinda yer alirlar. Serin, aspartik asit ve
asparajina-heliks yapisini bozucu 6zelliktedir. Prolin genellikle, sterik engellemeden dolay1 a-

helikslerin i¢ kisimlarinda yer almazlar.



PROTEINLERIN TERSIYER YAPILARI

Proteinlerde goriilen tigiincii yap1 sekli ise tersiyer yapilardir. Dogal durumda her protein
molekiilii karakteristik {i¢ boyutlu yapi gostermektedir. Proteinler ancak bu o6zel yapilar
sayesinde fonksiyonlarini yapabilmektedir. Fonksiyon yapan bu proteinler sekonder yapi
ozellikleri olan a-heliks ve PB-tabakali yapilarinin disinda bir takim daha farkli kivrilma ve
biikiilmeler yaparak kendilerine has olan tersiyer yapilarmi kazanmaktadir. Ornegin, miyoglobin
proteininin tersiyer yapisi i¢inde a-heliks ve - tabakali yapiyla birlikte rastgele kivrilma ve
biikiilmeler de bulunmaktadir. Yani molekiil her ii¢ yapisal seklin karisimi olarak ortaya
cikmaktadir. Tersiyer yapisinda katlanip, kivrilip biikiilen hemoglobin molekiilii kiiresel bir sekil
almaktadir. Miyoglobin molekiiliiniin bu yapis1 degistirilecek olursa, proteinin tersiyer yapisi
bozuldugundan protein fonksiyon gosteremeyecektir.

Proteinleri tersiyer yapilarinda dayanikh tutmaya yarayan baglar :

e Hidrojen baglar

¢ Disiilfiir baglar

e Iyonik baglar ve elektrostatik etkilesimler
e Van der Waal's kuvvetleri

e Non polar yan zincir etkilesimleri

%’ coor

Tabakal1 vapi Hidrofobik etldl egimler é—— CHyC—N—H® » «O—CH,— ‘
<t yap (susuz ortam) : 1 ; | -
' % QO H [ H
J P PR : Heliks
I Yan zincirler arasindali
Tuz képr .
..... C’_ll_h i " ‘Oil = hicrojen baga yap! . .
3 ;‘:
sssas CHg / CH,'! - .
N J i -
—CHCH,CH, CH— 9] .
..... T8 | / I - F
| -CH, CH, “(CH,)NHy  -O—CCH,+ .
aseee g = ’ a
( -
e 4
5 *
‘ seman C—0Qe===HN CHy CH, % . et
5 Peptid gruplart B 1. CH CH.CH-= :
""" arasmdalki z N S 2 : &
hidrojen bad CHy CH
..... hidhrojen bagt *3 3 - :
. ¥ \ o
..... —LHz@ OH}' 0=k Hidvofobik .
etlilegimler .
Yan zincir ve peptid grubu
l\ “! arasmdald hicrojen bag —CH:—S—S—CHz—
f' Hidrojen \
H;N - bagan ) Disiilfit bag

Iki amino asit arasinda meydana gelen hidrojen baglari, bir amino asidin amino azotu

hidrojeni ile diger amino asitin karbonil oksijeni arasinda hidrojen bag1 olusmaktadir. Ayrica iki



sisteinamino asidi arasinda da disiilfiir bag1 olusarak bir kovalent bag ile birbirine baglanirlar.
Iyon ve tuz baglan ise, iyonlasarak (+) ve (-) yiik olusturan iki amino asit arasinda olusur,
ornegin aspartikasitin ikinci karboksil grubu ile lizining-amino asidi arasinda iyonik bir bag
olusabilmektedir.

Hidrokarbon yan grubu tasiyan amino asitler, 6rnegin valin, leusin, izoleusin ve fenilalanin
arasinda meydana gelen apolar etkilesimler de proteinlerin {i¢ boyutlu yapilarim

olusturmalarinda 6nemli roller oynamaktadir.

PROTEINLERIN KUATERNER YAPILARI

Baz1 proteinler tersiyer yapilarini kazandiktan sonra iki veya daha fazla polipeptit zinciri
bir araya gelerek daha ileri bir yapisal diizenlemeye giderler. Bu ortak yapida bulunan her
protein birimine subiinite (alt tinite) veya monomer adi verilmektedir. Proteinlerin biiyiik bir
kism1 biyolojik aktivitelerini ancak bu yapiy1 kazandiktan sonra gosterebilirler. Cesitli etkenlerle
bu ortak yapi bozulursa proteinler alt iinitelerine ayrilir ve fonksiyon géremez hale gelirler.
Insiilin, alkol dehidrogenaz, histidindekarboksilaz, fumaraz, glutaminsentetaz gibi proteinler

kuaterner yapi gosteren proteinler arasindadir.

AMINO ASIT DiZiLIMiNDE MUTASYONEL DEGIiSIMLER

Belirli bir (tlir) organizmanin igerdigi bir proteinin amino asit dizisi o tliriin tim bireylerinde
aymdir. Ornegin, Hemoglobin tiim saglikli insanlarda ayni amino asit dizisine ve konformasyona
sahiptir. Ancak bazen gen diizeyinde olusan bir mutasyonla 1 veya 2 amino asitin yerine
farkli amino asitler gecebilir. Normal bireydeki hemoglobin ile orak hiicreli anemi hastasi bir
bireydeki hemoglobin arasinda sadece tek bir amino asit farklidir.  zincirinin 6. amino asidi
normal bireylerde glutamik asit iken hasta bireylerde ise valin’dir.

EsansiyelAmino Asitler

Protein yapisindaki 20 amino asitten sekiz tanesini organizma sentezleyemez ve bunlarin
disardan alinmasi gerekir.Bunlaraesansiyel amino asitler ad1 verilir.

Bunlar valin, leucin, izoleucin, treonin, metiyonin, fenilalanin, triptofan ve lizindir.

Amino asitlerin fazlast depolanamaz. Azot dengesini korumak iizere hergiin belirli miktarlarda
amino asidin proteinler seklinde alinmasi gerekir. Viicut i¢in gerekli olan ve azot iceren maddeler
de amino asitlerden sentezlenir. Amino asitlerin fazlas1 metabolik yollardan karbohidrat ve yag

asitlerine ¢evrilir.



PROTEINLERIN DENATURASYONU

Protein molekiilleri,  biyolojik aktivitelerini ancak belirli pH ve sicakliktaki 1liman
kosullar altinda  gosterebilirler. Bunun disindaki durumlarda {i¢ boyutlu yapilart bozularak
fonksiyon géremez hale gelirler. Peptit baglar1 parcalanmadan bir proteinin {i¢ boyutlu yapisinin
bozulup aktivite gdsterememesi durumuna  denatiirasyon adi verilmektedir. Proteinler,
genellikle 50°Cin {izerindeki sicakliklarda, pH 4 altinda ve pH 10 iizerinde denatiire olmaktadir.
Daha sert kosullarda denatiirasyon uygulanacak olursa, 6rnegin yumurtanin pigirilmesi sonucu
yumurta aki proteini koagiile olur, bunu tekrar eski durumuna getirmek miimkiin degildir, bu
denatiirasyona da tersinmez denatiirasyon adi verilmektedir. Denatiire haldeki proteinlerin
bozulmus {i¢ boyutlu yapilarinin yeniden biyolojik aktivite gdosterebilir hale geg¢mesine

renatiitasyon adi verilmektedir.

Denaturation of proteins. (a) The process of denaturation. (b) The
mode of action of detergents. R* is a positively charged side chain, and Ryp is a
nonpolar side chain. (¢) The mode of action of urea.
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