Proteinler




Peptid bagi olusumu

§ * Peptid bagi olusumu bir kondansasyon
tepkimesidir (tersi hidroliz).

* Fizyolojik pH’ta bu reaksiyon kendiliginden
meydana gelmez cinkl endergoniktir

* AG=21 kjul/mol’diir.

* Peptidler ribozomlarda depo enerji karsiliginda
sentezlenir.
Peptid baglarinin hidrolizi ise egzergonik bir
reaksiyon olmasina ragmen aktivasyon enerjisi
ylksek oldugu igin peptid ve proteinler
oldukc¢a stabildirler.




{Peptid baginin dzellikleri

* Peptid baglari fizyolojik pH’ta polar ama yuksuzddr.
|* Kismi ¢ift bag 6zelligindedir

* Duzlemseldir

* Bukilmez

* Transtir




1-Peptid baginin elektrik ytkd

LllY © Peptid bagi olusumu ile bir (-) ve bir (+) yuk kaybedilmis olur.

* Bu nedenle peptid bagi yuksuzdir ama elektron paylasimi es olmadigi
icin polardir.

i|* Peptidler ise iki ucundaki serbest amino, karboksil ve R gruplarindaki
yukler nedeni ile yukli molekullerdir: polielektrolitlerdir.




2-Peptid baglari kismi cift bag
karakterindedir

LIy Hem oksijen hem de azot atomlari elektronegatif atomlardir. Ancak
oksijen azottan biraz daha elektronegatiftir. Bu nedenle ¢ift bag (yani
paylasilan 2. elektron) Cile O arasinda gosterilir. Oysa gercekte bu
elektronun paylasimi ve cift bagin yeri rezonans gostermektedir.

e Buna kismi ¢ift bag denilir




3-Peptid bagi duzlemsel ve bukulmezdir

 Kismi cift bag normal bir cift bagdan daha kisadir.

* Bu peptid baginin rijit (biktlmez) ve planar (dizlemsel)
olmasina yol acar.

* Cve N atomlarini birlestiren peptid baginda rotasyon
olmadigiicin bu 4 atom ayni dizlemde bulunur.
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4- Peptid bagi transtir

trans
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sistir

Oxygen Hydrogen




PEPTIDLER

* Peptidler aa oligo- veya poli-merleridir.
* Bir kac aa —binlerce aa

A ¢ iki aa: dipeptid

* Birkac aa: oligopeptid

* Cok sayida aa: polipeptid

4 * Karboksil grubu peptid bagi yapisina giren bir aa’e amino
asit kalintisi denilir ve adinin sonuna -il eki getirilir.
* Adlandirma amino ucundan baslar

* Bu kurala gore peptid bagina karboksil grubu ile aspartatin,
amino grubu ile alaninin katildigi bir dipeptid aspartil-alanin
dipeptididir.
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Peptidler

* Biyolojik aktivitesi olan peptidler: bazi hormon ve nérotransmitterler
peptid yapisindadir

» Sentetik olarak Uretilen peptidler: antibiyotik, tatlandiric
* Tek zincirden olusur ve MA genellikle 10 000 Da altindadir.
* Proteinlerin catisini olusturan peptidler.




Proteinlerin islevler:

vitamin, hormon, besin, oksijen
enzimler
ferritin (Fe), ovalbumin
aktin, miyozin
kollojen, elastin, keratin, fibroin
Immunoglobulinler
hormonlar



Proteinler buytk molekullerdir

Tek veya fazla polipeptid zinciri
Ul Bir polipeptidden olusan her bir kisma denilir.

I Subuniteler es ise di-, homotetra- merik protein denilir. Subtniteler
es olmadiginda - Ontakisi ile soylenir.

| Aa sayisi 50-9000 aa arasinda degisir.
Aa sayisi = MA/110




d Proteinler aa disi yapilar da bulundurabilir

* Bazi proteinler aa disinda kimyasal gruplar tasir:
denilir.

e Aa disindaki kisma adi verilir. Prostetik gruplar protein
islevi ile ilgilidirler.

e Sadece aa’ten olusan proteinler olarak adlandirilir.




Sinif Prostetik grup |Ornek
Lipoprotein lipid HDL
Glikoprotein karbohidrat Immunglobulin 6
Hemoprotein Hem grubu hemoglobin
Flavoprotein Flavin niikleotid | Stiksinat
dehidrojenaz
Metalloprotein |demir ferritin




Sekilllerine gore siniflama

([l peptid zincirinin kivrilip
Bl katlanmasi ile kompakt bir yapi olustururlar.

Uzunluk/genislik orani (aksiyal oran) 10’dan ktictktdr.
iy Suda ¢ozundur.

# Cogu plazma proteini globulerdir

katlanmalar minimum, aksiyal oran
10’un Uzerinde

Daha cok yapisal proteinlerdir.
icerdikleri aa’lerin cesitliligi dustktir
Duzenli bir sekonder yapilari vardir.
Suda ¢6zinmez.
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Konformasyon nedir?

* Bir molekulu (proteini) olusturan aa dizisi degismeden, tim atomlarin
diger tium atomlarla iliskisinin belirledigi 3 boyutlu yapi. Non-kovalent
guclerin kirthp yeniden yapilmasi ile degisebilir.

» Konfigurasyon: Bir grup atom arasindaki geometrik iliski. Konfiglirasyon
| degisimi kovalent baglarin kirilip yeniden yapiimasi ile mimkandur.
Ornegin D ve L konfiglirasyonlar.




Protein konformasyonlarini stabilize eden
gUcler
* Bir sistem en az serbest enerji (AG) gerektiren

sekilde bulunma egilimindedir.

* Bunu i1sinin azalmasi (entalpi AH) ve duzensizligin
artmasi (entropi AS) destekler.

AG= AH-T AS

* Bu iki kosul saglandiginda ‘olay’ (burada protein
konformasyonu) kendiliginden gerceklesir.




IGENEL KURAL

UIY ° iki atom arasinda bag olustugunda isi seklinde bir miktar enerji
kaybedilir. Bu serbest enerji acisindan istenilen bir durumdur. Baglarin
artmasi yapilari stabilize eder (- entalpi, istenir).

e iki atom arasinda bag olustugunda duzensizlik azalir (- entropi,
istenmez).




N ° Sulu ortamda protein molekilin davranisina etkili 4 faktor:

* Suyun isisi, suyun dizensizligi, protein molekulindn isisi ve protein
molekulinun dizensizligidir.




Proteinin bag olusumu ile
ikatlanmasi...

UIY ° protein molekilinun duzensizligi azalir (- entropi, istenmez).
e protein molekulunun isisi azalir (- entalpi, istenir).




* su ile hidrofobik yapilarin bir araya gelmesi suyun diizensizligini azaltir.

Protein katlanmasi su ile hidrofobik yapilarin temasini azaltir yani suyun
diizensizligi artar (+ entropi, istenir).
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Protein konformasyonlarini stabilize
leden glcler

* Hidrojen baglari
* Hidrofobik etkilesimler
* Elektrostatik etkilesimler

* Van der waals etkilesimleri
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* Amino asit dizisi ve disulfit
baglarinin yeri bir proteinin
primer yapisini olusturur.

e Genetik olarak belirlenir.
e Peptid baglari ve S-S baglari

ile stabilizedir.
* Tumu kovalent baglardir.
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Sekonder yap!

* Birincil yapiyi olusturan aa’ler arasinda ile
saglanan lokal etkilesimlerle olusan diizenli yapilar.

» Sekonder yapilar protein islevi icin 6nem tasir.
* Fibroz proteinlerin sekonder yapilari islevleri icin 6zellesmistir.



|Sekonder yapilar

N ° Alfa heliks

* Beta pileli duzlemsel yapi
* Beta donus

|+ iImik (halka)

* Kollajen heliks

* Dlzensiz yapilar




o-Helix

* Polipeptid yapisindaki her oo C atomu es miktarda
kivrilirsa a-heliks meydana gelir. Bu kivrilma

ile saglanuir.
* Bir tam donus 3.6aa icerir ve 0.54 nm yuksekligindedir.

* Maksimum sayida H bagi nedeni ile en dlsuk enerjili
konformasyondur, kendiliginden meydana gelir.

* Diger non-kovalent baglarla da desteklenir.



Zincir-
ici
hidrojen
baglar:




a-Heliks

{lIY° Globdler proteinlerin %’G o heliks olusturur.
o, keratin baslica a heliks yapisindadir.

destabilize eder
bulunmaz




Sekonder yapilar 2: Beta pileli duzlemsel yapi

* a—Helikse benzer yonleri:

* Maksimum sayida H bagi ile olusur.

¥ *H baglari yine farkli 2 peptid bagini olusturan N ve
karbonil O’i arasinda meydana gelir.

e a—Heliksten farkli yonleri:

*H baglar polipeptid eksenine paralel degildir.

* H baglarini olusturan aa’lerin primer yapidaki konumlari
birbirine uzak olabilir

e Katlanma az




B-duzlemsel yapl
*R gruplari polipeptid catisinin bir Gstiinde bir altinda

oldugu icin pileli gorinum verir.

* Alfa heliksten farkli olarak katlanmanin az oldugu
duzlemsel bir yapidir.
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0z proteinlerin sekonder yapilari gérevleri icin
llesmistir

Y Sac ve tirnakta bulunan a—keratin a—heliks yapisindadir.

* Kemik ve tendonda bulunan kollajen 3’lu heliks gerilime dayanikhhgi
saglar

i * ipekte bulunan B—fibroin B—pilili duzlemsel yapisi ile yumusak,
bukulebilir, ancak gerilmeye dayanikhdir.




Tersiyer yapilar

» Katlanma, bikllme vb. ile primer yapida birbirinden uzak konumda
bulunabilen aa’lerin etkilesimi ile olusan 3 boyutlu yap.

* Non-kovalent etkilesimler; H baglari, elektrostatik etkilesimler,
| hidrofobik etkilesimler, van der waals etkilesimleri

* Ve S-S baglari ile stabilize olur
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SUpersekonder yapilar
§(motifler)

LIy ° Cogu globiler proteinde belirli sekonder yapilarin bir diizen icinde bir
araya gelmesi ile motifler olusur.

e Uciinciil (tersiyer) yapi elemanlari olarak kabul edilirler.




Motifler

4'lii heliks Heliks-ilmik-heliks
demeti

http://www.rcsb.org/images/biounit/500/gc/1gcl.pdb1-500.jpg
http://www .biochem.arizona.edu/classes/bioc462/462a/NOTES/Nucleic_Acids/tfactor txt.htm
http://www.biochem.arizona.edu/classes/bioc462/462a/NOTES/Protein_Structure/motif txt.htm



{<isimlar (domain)

N Genellikle ligand baglamak gibi 6zel islevler Ustlenen yapisal
birimlerin olusturdugu 3 boyutlu yapi




Domainler

alfa/beta barrel

beta barrel

http://chem.csusb.edu/~dpedersn/C436/prot_struct and class.html




Kuarterner yap!

* Birden fazla polipeptid
zincirinden olusan
proteinler icin s6z
konusudur.

e SubUlnitelerin birbiri ile
iliskisini kapsar.

* Tersiyer yapida oldugu gibi
non-kovalent etkilesimler
ve S-S baglari ile stabilize
olur.




4° kuarterner yapi

‘ Monomerik protein (kuarterner yapi yok)

Dimerik protein (homodimer)

Dimerik protein (heterodimer)

ﬂ heterotetramer

heteropolimerik protein






Denaturasyon

WY Kimyasal, fiziksel, vb. nedenlerle proteinlerin sekonder, tersiyer ve
| kuarterner yapilarinin bozulmasidir.

 Yani primer aa dizisi korunmustur (peptid baglari) ama konformasyon
(3 boyutlu 6zglin yapiyi saglayan non-kovalent etkilesimler)
bozulmustur.

» Konformasyon degisikligi biyolojik aktiviteyi engeller.




{DenatUrasyona yol acan nedenler

UIY ° Sicaklik, asitler, bazlar, Gre, Sodyum dédesil sulfat (SDS), guanidin, X-

Isinlari gibi bozan maddelere kaotropik
maddeler denilir.

* Bazi maddelerle olusan denattirasyon geri dontsimludur;
renatlrasyon denilir.
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Denaturation and renaturation
of a protein

active protein inactive protein active protein

entle S‘)521§ienaturatlon

denaturahon




Proteinlerin katlanmasi

LlIY° Denatilrasyona yol agan faktorlerin ortadan kaldiriimasi ile
| renaturasyonun kendiliginden meydana gelmesi ve hatta bunun
saniyeler icinde gerceklesmesi dikkat cekmistir.

|* Proteinlerin 3 boyutlu yapisini belirleyen faktoriin primer yapisi yani
aa dizisi oldugu karari verilmistir: Buna Anfisen teorisi denilir




Sekonder yapinin belirlenmesi
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Anfinsen, CB (1973) Principles that govern the folding
of protein chains. Science 181, 223-230.



Orak hicreli anemi
protein primer
yapisinda tek aa'lik
degisim ile
iliskilidir.

Hemoglobini
olusturan beta
polipeptidinde

bulunmasi islevi ve
yapiy! etkiler




Orak hucreli anemi

10 um

| Val H His HLeu H{ Thr { Pro H Glu { Glu p- - - [Val H His H Leu H Thr H Pro HL 21 0H
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5

(a) Normal red blood cells and the primary  (b) Sickled red blood cells and the primary
structure of normal hemoglobin structure of sickle-cell hemoglobin
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roteinler dogru katlanma seklini nasil
labilmektedir?

* Proteinler enerjetik olarak katlanma egilimindedir.
* Ama nasil katlanacagini nasil bilmektedir?

* Aslinda proteinlerin katlanma konusunda fazla secenegi yoktur. Cinku...




*(1) Peptid bagi duzlemseldir: bu diizlemde yer alan 4
atom ve 3 bag icin acilar sabittir.




(2) R gruplarinin yer kaplama etkisinden
kacinmak icin transtir.

>

Vtential for steric hindrance

Cl trans



H R Feptide

\ / H torsion
] angles.

(3) zaten peptid ekseni lizerinde hareketli
olabilecek sadece 2 bag vardir.

» a—C ile karbonil C'u arasindaki Psi (y) agisi
» a-C ile amino N'u arasindaki Phi () agisi



* (4) Phi ve psi aglilari ise aa yan gruplarinin yer kaplama etkisi, van der
waals itme mesafesi gibi nedenlerle tum degerleri alamaz.

* Ornegin phi acisinin belirli bir degerinde psi acisinin alabilecegi
degerler sinirhdir.




Katlanmanin Enerjisi

By Aslinda katlanmis ve katlanmamis (denatlire)

durumlar arasindaki enerji farki ¢ok kiguktur, AG = -
A 5-15 kcal/mol.

§l© AG’nin kicuk olmasi protein konformasyonun cok
stabil olmamasini saglar ve proteine yapisal esneklik
kazandirir.

* Cunkl genellikle proteinlerin islevi icin bayuk
konformasyonel esneklik gereklidir.

* Bdylece isi biten veya eskiyen proteinlerin kolayca
yikimi da mumkuan olur.




Proteinlerin esnek li¢ boyutlu yapisina
ornek olarak enzim

Substrate

Inactive form Active form stabilized
of enzyme by a substrate molecule
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