Proteinlerin 3 Boyutlu Yapisi
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Proteinlerin 3 Boyutlu Yapisi
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*Proteinin kovalent iskeletinde ylizlerce tek bag var ve bunlarin etrafinda serbest rotasyon
mumbkun, sinirsiz sayida konformasyon miumbkiuin

*Buna ragmen 6zgul bir islevi olmasi onlarin 6zgtin bir 3 boyutlu yapiya sahip oldugunu
dusindurdr.

Konformasyon protein atomlarinin uzaysal diizenlenimi, bag kirilmaksizin!!!
Olasilik ylizlerce ancak bir ya da iki konformasyon dominanttir.



Proteinlerin 3 Boyutlu Yapisi

*Belirli sartlar altinda mevcut konformasyon
termodinamik olarak en kararli yani en distk gibbs
serbest enerjisine sahip konformasyondur.

*Proteinlerde katlanmis ve katlanmamis hali ayiran AG
20— 65 kj / mol arasindadir
*Bir kovalent bagi kirmak 200-460 kj / mol

*Normalde katlanmamis hal konformasyonel entropinin
En ylksek oldugu durum

*Buna karsit dogal yapiyi sabitleyen glicler?
Disllfit baglari
*H baglari
slyonik etkilesimler
*Hidrofobik etkilesimler
*Bu zayIf etkilesimler 4-30 kj/mol ile yikilabilir
ancak yekinleri 6nemli



Proteinlerin 3 Boyutlu Yapisi

*Bir proteini suda ¢ozdligliimuzde
*Hidrofobik kisimlari bulunan proteinde
¢Ozluclniln H baglarindan énemli kayip vardir
*Kaldi ki, H bagi yapilabilen polar gruplarla bile
birim kitlede kayip s6zkonusudur.

*Bu durumlarda AG nin negatif olmasini saglayan
faktor nedir?

 Hidrofobik katlanmalarda, polar olmayan gruplar
biraraya geldiklerinde ¢oziicli katmanda aciga cikan
su molekiilleri burada ana etmendir. AS?

*Boyle paketlerde bulunacak polar gruplar
arasi hidrojen baglarinin olusumu stabilize
edici bir faktordir, diagramda kazanc!

*Bu sekilde H baglari kooperatif 6zellikte yani
birinin olusumu digerinin olusumu
kolaylaytirmaktadir. (yonlendirici)




Peptit Baginin Duzlemselligi

*Kovalent bag konformasyon Uzerinde sinirlayicidir
*Pauling ve Corey

*Komsu AA lerin a-C lari, C_-C-N- C, seklinde diizenlenmis 3 kovalent bagla
ayrilmaktadir

X 1sin1 kristolografi calismalari C-N baginin standart bir C-N bagindan daha kisa
oldugunu (rezonans halde cift bag, oksijenin elektron ilgisi kismi yiike sahip), ayrica
yukarida atomlarin (peptit grubunun alti atomu) ayni dizlemde olduklarini (yine gift
bag yapisindan) gosterdi.

C lar duzlemde kaldigi muddetge
Etrafinda donls var
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Etrafinda donus yok



Peptit Baginin Duzlemselligi

*Kati diizlemler

*C,-duzlemlerin degme noktasi, bu karbonun rotasyonuna baglh olarak

*N- C, icin ¢ phi, C,-Ci¢in Y psi olarak belirtilir.

*Tum peptit gruplarinin ayni diizlem Gzerinde oldugu asagidaki durumda her iki
acida 180 derecedir

*Normalde bu iki acida -180 ile 180 arasi degerler alabilmelidir!

Carboxyl
terminus
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N-Ca Ca-C C-N




Peptit Baginin Duzlemselligi

*Bu acilarin pek ¢cogu peptit iskeleti ve AA yan
gruplarinin sterik etkilesiminden dolayi olasi
degildir.
*Her iki aci sifir iken amin hidrojeni ile karbonil
oksijeni cakisir
L Ala nin icin aci olasiliklari asagidadir, pek ¢ogu
buna benzer
*Dallanmis R gruplarinin agi dagilimi daha
az orn isoleucin
*Glisin de R grubu H, cok daha genis acilar
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Proteinlerin Ikincil Yapisi

sikincil yapi polipeptidin belirli kissmlarinin @ Karbon

yerel konformasyonunu ifade eder STy glli:lf?ien

. . . = sijen
Birkac tipi kararlidir ve yaygin olarak QAZO: 5
bulunur @R zrubu @o

*a-heliks ve B konformasyonlari

*Helezonik bir yapi
*Tekrarlayan birim yaklasik 5.4 A, 3.6 AA
*Hayali bir eksen etrafinda sikica
sarmalanmis ve R gruplar disari yonlenmis
*® =-60 Y=-45ile -50 arasl, sonucta
helezonik yapi olusuyor
*Bu sayede i¢ hidrojen baglarinin en
uygun kullanimi
*Amine baglh hidrojen ile 4. AA din
karbonili arasinda
*Her peptit bagi bu olusuma katilir ve
onemli kararlilik saglanir
*Polipeptitlerdeki AA lar1 dortte biri

Karboksil ug

£\

Lysozyme



Proteinlerin Ikincil Yapisi

*Proteinlerdeki alpha heliksin helezonik donme
sekli genellikle sag el donlsli heliksdir

*Saatin tersi yonde kivrilarak yukari dogru

ilerleyen

L tipi AA ler arasina D tipi girerse bu yapi
bozulur




AA dizisi Alpha Heliks Kararliligini Etkiler

*Polipeptit zincir Glulardan olusmus uzun
zincir iceriyorsa, karboksiller birbirini
iteceginden H baglarinin sabitleyici etkisi
kalkar

*Benzer bir sekilde Lys ve Arg de yapiyi
destabilize eder ve alpha heliks olusumunu
engeller

*Yine genis hacimli R gruplarina sahip AA lar
birbirlerine yakin durumda destabilize
ederler

*Pozitif yukliler negatif ylklilerin genelde 3
AA uzaginda bulunurlar ve iyon ¢ifti olusumu
saglanir

*Ayni sekilde aromatik grup tasityanlarda bu
mesafede bulunup hidrofobik etkilesim
maksimize edilir




AA dizisi Alpha Heliks Kararliligini Etkiler

*Pro ve Gly alpha heliks yapisinin olusumuna
sinirlama getirir

*Prolinde halka yapidan dolayi rotasyon
kisith

*Pro yapi kararhligi bozan kivrim olusturur
*Ayrica H bagi yapabilecek N bagh H bunda
yoktur ve ¢cok nadir bulunur

*Bu yapi sert donuslerde elverisli
*H ler cis, betada gorecegiz

*Gli ise cok fazla konformasyonel esneklige
sahiptir
*Alpha heliks yapisinin dikte ettigi acisal
kisitlamalara tabi degil
*Gli cokca bulunan yapilar alpha heliks
yapisindan oldukga farkhdir

COO" COO0™
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| H,N CH,
H | |
H,C CH,
Glycine Proline

terminus
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N-Ca Co-C |

Proline isomers




AA dizisi Alpha Heliks Kararliligini Etkiler

*Son olarak AA dizisinin basindaki ve
sonundaki 4 AA H bagi yapisina etkin olarak
girmez bunu kompanse etmek icin

Amino terminus

*Bundan dolayi negatif yukli AA lar N
terminuse, pozitif yiklilerde C
termindlsi yakindirlar

*N terminuse yakin pozitif yukli ya da
tam tersi durum stabilizeyi negatif
etkiler

*Sonug olarak polipeptidin belli
kisminin alpha heliks olarak kivrilma
egilimi, o kisimda bulunan AA 6zelligine
ve sirasina baghdir

Carboxyl terminus



B Konformasyon

*Bu konformasyondaki
polipeptit zincirinin iskeleti
heliks degil daha ¢ok zigzag
yapisindadir

*Bu zigzag seklindeki zincirler
yan yana gelerek pile seklinde
diizenlenebilirler

3 tabaka olarak adlandirilan
bu diizende H baglari
polipeptit zincirinin bitisik
kisimlari arasinda olusur

*Head-to-Head amino H ve
karbonil = antiparalel, degilse
paralel

*R gruplar sirasiyla bir iceri bir
disari
*Pileye yandan bakis

Peptit bagi ve
6 atom_ayni dizlemde

Top view

(!




B Konformasyon

(b) Parallel :
L AL & A]R

PN RO S A eZ *h s -

*Ayni yone bakan R gruplari
birbirini sterik olarak
engellememeli
*Ipek fibroininde R
gruplari Gly ve Ala
*Ne bunlarin 6zelligi
*En kiguk R gruplar

*Tabakalari olusturan AA
dizileri ayni polipeptit
zincirinin halkasi da olabilir, iki
farkh zincir de yanyana gelip
tabakalanma olusturabilir

*Paralel ve antiparalel arasinda
H bagi olusum diizeni disinda
fark yok denebilir

Ry
i

Top view & O 2 X

Side view




B Kivrilmalar

*Beta tabakanin iki bitisik

ucunu baglayan beta (q) B Turns
kivrilmalar siklikla rastlanan

yapilardir

*DOrt AA iceren 180 derecelik
bir donustir

*Birinci ile 4 arasinda H bagi

*Gly de R grubu kicuk ve
esnek oldugundan

Typel
*Prolinde de cis konfiglirasyon Proline isomers
kolayligindan dar alandaki bu

. R M

donuslere uyumludurlar \

7/ \ R H H

/C—NQ N """c/ 755

*Bu kivrilmalar proteinin % %0 4 ;C—Né
ylzeyine yakin yerlerde su ile | Y
H bagi yapabilecek sekilde trans cis

bulunurlar



Ikincil Yapilardaki Karakteristik Bag Acilari

*Alpha heliks ve beta konformasyonu sterik agcidan mumkuin olan yapilarin géreceli
olarak sinirl bir araligina duser

*Bu protein yapilarindan alinan phi ve psi degerlerinin cogu beklenen alanlar icinde
bulunmaktadir

*Konformasyon disinda bulunan tek AA glisindir, H yan grup digerleri icin mimkuin
olmayan bircok konformasyonda gly yer alabilir (acik mavi alanlar)

Antiparallel Collagen triple
fsheets parallel  helix  pgight twisted
B sheets B sheets
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Tavsan pruvat kinaz enzimindeki AA acilari Genel egilim



*Bazi AAler ikincil yapilarin farkh tiirlerinde
diger Aalerden daha iyi bir yerlesim

gosterir

*Pro ve Gly orneklerini beta kivrilmalarinda

gorduk

*Glu nasil agiklayabiliriz?
*Betada neden az
*Alphada neden ¢ok?

Glu
Met
Ala
Leu
Lys
Phe
Gin
Trp
lle
Val
Asp
His
Arg
Thr
Ser
Cys
Asn
Tyr
Pro
Gly

o Helix

Ikincil Yapilardaki AA Egilimleri

3 Conformation

B Turn




Uctincul ve Dérduncil Protein Yapilari

sikincil yapi terimi, birincil yapida birbirine bitisik olan AA (acilarla belirlenen)
uzaysal dizilimlerini ilgilendirirken, G¢tincul yapi daha genis bir aralig| ifade eder

*Or: farkli tipte ikincil yapilarda bulunan AA kalintilari tamamen proteinin
katlanma bolgesi icinde kalarak etkilesime girebilir 6r beta-alpha-beta

N\

*Ayri polipeptit zincirlerin (altbirimler) tg¢ boyutlu kompleksler halinde
duzenlenimleri dordincul yapiyir olusturur

*Yapinin degisik diuzeyleri distnuldiglinde proteinleri iki ana grupta toplamak
yararhdir
*Uzun iplikcikler veya tabakalar halinde diizenlenmis fibréz proteinler
*Kuresel veya globiler sekilde katlanmis kiiresel proteinler



Fibroz ve Kuresel Protein Yapilari

*Fibroz ve kiiresel proteinler yapisal olarak farklilik gosterir
*Fibrozler buylk oranda ikincil yapinin tek tipinden olusurken
*Kireseller ikincil yapinin gesitli tiplerini icermektedir

*Fibroz ve kureseller ayrica islevsel olarak da farkhilik gosterir
*Fibroz proteinler destek, sekil ve dis koruma saglarken
*Enzim ve regulator proteinleri kiiresel proteinlerden olusur

Cells

Intermediate
7« filament

= Protofibril
Protofilament

Two-chain
; i A
Lysozyme coiled coi <
a Helix
Cross section of a hair




Fibroz Protein Yapilari

*Fibroz proteinlerin yapisal islevleri vardir (Tablo)

*Temel yapisal birim ikincil yapinin tekrarlayan basit bir 6gesidir

*Suda ¢ozunmezler
*ic kisimda ve yiizeyde hidrofobik AA kalintilari icerir

TABLE 4-1 Secondary Structures and Properties of Fibrous Proteins

Structure Characteristics Examples of occurrence

« Helix, cross-linked by disulfide Tough, insoluble protective structures of a-Keratin of hair, feathers, and nails
bonds varying hardness and flexibility

B Conformation Soft, flexible filaments Silk fibroin

Collagen triple helix High tensile strength, without stretch Collagen of tendons, bone matrix




Alpha Keratin Yapilari

*Sac, tirnak ve boynuzun yapisindaki proteindir

*iki iplikcigi birbirlerinin etrafinda sarilarak ileri derecede bikiilmiis bir helezonik sarmal
olusturur = halat mantigi ile saglamlik

*iki alpha heliksin birbirine degdigi yiizeyde hidrofobik AA lerden olusmustur ve bu AA
larin R gruplari birbirleri igcine girerek ikili ve Uist dlizey yapilar arasi kenetleyici 6zellik
olusturur (disilfite ek olarak) = Ala, Val, Leu, lle, Phe gibi hdrophobic AA lerce zengin

{“

Keratin o helix — ss s s nnsss

Two-chain

" e2eeteed”, *‘zzeza/azzxzzag]
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Yeerzze2zer2reyrernerezerzeraypeeced2e 222
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ey Qreeeeeezaeze2eypeeeerrrareed it

Protofibril



Alpha Keratin Yapilari

Keratin o helix —— #

Two-chain
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Cross section of a hair

*Sacta hiicrelerarasi aralifler , 4 protofibril , yani yaklasik 32 alpha keratinden olusur



Alpha Keratin Yapilari

*Alpha keratinde bulunan tek bir polipeptit zincirin basit bir G¢lncul yapisi vardir
* bu alpha heliks ikincil yapinin hakim oldugu bir tG¢tncul yapidir! Sol donusli
*iki tane alpha heliks yapisindaki polipeptidin birbiriyle sarilmasi neyi olusturur?
*4. yaplyl

*En kiclk islevsel 6ge aslinda i¢ ice gecmis iki heliks, superheliks = 4. yapi

Cells Boyle helezonik sarmallar, lifli
Intermediate proteinler ve kas proteini olan
filament miyozinin yapisinda yaygindir

Protofibril
Protofilament

Two-chain
coiled coil

« Helix

Cross section of a hair



Alpha Keratin Yapilari

*Fibroz proteinlerde dayanikhligin asil kaynagi bitisik konumda bulunan polipeptit zincirleri
Arasinda carpraz kovalent baglardir
*Alpha keratinlerde dorduncul yapiyi sabitleyen baglar disulfit baglaridir
*ikili sarmal icinde (hidrofobik etkilesimlere ek olarak) ve ikili sarmallar arasi
Or Gergedan boynuzunda sistein icerigi % 18 ?

*Sac dalgalandirmasi

S—§ SH HS - Hs Hs .?m;k ve nem altlnds
S alpha yapisi uzayara
= Hs =8 -
$—S reduce [~ IS catl SH Hs oxidiza S Beta formuna dogru
—_— —_— SH > SH kayar, sac kismen
=5 SH HS uzatilabilir
S—§ - HS HS *indirgeyici tiyollerle
oy S S’S Birlikte nemli su alpha
5=5 SH HS S heliksteki H baglarini
v e g zayiflatir
SE=S SH HS Wo WO «Uzamis haldeki

proteine dalgal
sekil ver ve 1siyla
oksitle

*Gecici dalga



*Dayanikliligin artmasini saglayan protein yapisidir
*Tendon, kikirdak ve kemik organik matriksindedir
*Sol el donusludur
*Burda helezonik kivrim alpha zincir olarak
adlandirilir

= degildir? Phi ve psi farkli

*Bu alpha zincirlerden ¢ tanesi birbirleri Gzerine
sarilarak sag donuslu stper heliks olusturur

*Kollajen % 35 Gly, % 11 Ala, % 21 Pro ve HyPro

*Besin degeri?
*AA dizilimi Gly-X-Pro ve Gly-X-Hypro, 3 AA repeats

Uclii yapida herbir alpha zinciri arasinda cok siki
baglanma bdlgeleri vardir
*Kontak halinde olan bu bolgelerde hangi AA?
*Prolin yine keskin donuslerde
*Dordincil yapi?
Uc zincirin cok siki paket hali




Kolajen

*3000 AA olusan 300 kDa yani herbir zincir 1000
AA olusan ugli sarmal yapi kolajen molekullnu
olusturur

*Alpha zincirler ve liflerin kolajen molekilleri
Ender ¢arpraz baglarla (lys, his) baglidir
*Yaslandikca ¢carpraz baglanma artmakta ve

Kikirdak dokuda kirilganlik artmakta or. i ww}:«afnffiﬁ?
250 o
«Lifdeki dizilimde bas gruplar arasi mesafe 64 nm "M Heads of collagen Cross-striations

molecules 640 A (64 nm)

*Gly yerine R grubu daha bliylik AA (cys, ser) ler
gelmesi 6limcil hastaliklara yok acabilmektedir
*Osteogenesis imperfecta, bebeklerde anormal

kemik yapilanmasi

*Ehlers-Danlos eklem kaybi...

*Gly 6nemli dlizeyde zararli etki olusturmaksizin
baska AA ile yer degistiremez

*Kopma dayanimi yuksek ancak gerilme yok
cuinki 3 1G sarmal ve cift baglar gerilmeye izin yok




Ipek Fibroini

*Bdcekler ve orimceklerde
*Agirhikh Beta konformasyonu

*Ala ve Gly ¢cok boylece siki paketlenebilen
Beta tabakalar ic ice gecebilir

 m—

70 um

Orumcekte iplik Ureten yapilarin SEM;

Ala side chain Gly side chain



Ipek Fibroini

*Uzatabilir miyiz?
*Alpha helik sicak nemle kismen uzuyordu

*Beta konformasyon zaten en uzun hali
*Interdigitated R gruplari saglamlik
Amorf kisimlar esneklik sagliyor
*Esneklikte ayrica zayif tabakalar arasi
etkilesimler H baglari ve VDW
Disulfit olsa daha kisith or tirnak alpha
heliks kisitl bakidlme

Ala side chain Gly side chain

3 Conformation

2,000 X 5A
HSA: 64.5 kDa, kiresel
s e e e e s .
o Helix Native globular form

900 X 11 A 100 X 60 A



X-Isini Kristalografisi

*Kiresel proteinlerde 3 boyutlu yapinin analizi ileri deneysel tekniklerin
kullanimini zorunlu kilmaktadir — dizilim 3D bilmede yeterli mi!
*Neden normal dalga boyunda isik kullanamiyoruz?

*NA = 2dSind
*Bir kristalde atomlarin yerini, bu atomlara bagli elektronlar tarafindan kirinima
ugrayan belirli dalga boyunda X isininin, fotograf filmi Gizerinde olusturdugu
noktalarin yerlesim ve yogunluklari 6lcilerek belirlenmesine XRC denmektedir.

A

\\ Incident x-rays
N

Atomic-scale crystal lattice planes




X-Isini Kristalografisi

Kristal yapi, protein gibi blyuk
molekillerden olusuyorsa cok sayida
atom binlerce kirinim noktasi, yapi ancak
bilgisayar yoluyla saptanabilir

A\ 4

*Molekildeki her bir atom (e), kirlnim
desenine katkida bulunur

*Kirinim deseni = 3D e yogunluk haritasi
*e yogunluktan atom cekirdeklerinin yeri

*Ardindan 3D yapi

*Genelde NMR ile kiyaslanarak teyit edilir




*Protein yapi tayininde dnemli bir tamamlayici teknik
*Molekilde bulunan H ya da 13C gibi belli niikleer spin
sayisina sahip atomlar disardan bir statik manyetik alana
tabi tutularak az ve ¢ok enerijili populasyonlara ayrilir

NMR

*Disardan manyetik alana dik uygulanan radyo dalga i - - L L
boyunda EM 1simasi az enerijililer tarafindan sogrulur

10.0 8.0 6.0 4.0 2.0

0.0

TH chemical shift (ppm)

*Kimyasal cevre sogrulacak RF sinyalinin frekansini belirler

*MR da da benzer mantik, farkli dokular(yaralanmis)
Farkli absorpsiyonlama - farkli renkler

2D NMR ile atomlar arasi
mesafe ve onlarin konumlari
-3 D yapil

N
»

1 11 1 1 I |

=-2.0

I R B -
100 80 6.0 4.0 20 0.0 -2.0

TH chemical shift (ppm)

1
10.0 80 6.0 4.0 2.0 0.0

-2.0

TH chemical shift (ppm)




KURESEL PROTEINLERIN 3D YAPILARI

*Kiresel proteinler, enzimler, reglilator proteinler, motor proteinler ve immunoglobunleri
kapsayan genis bir ailedir.

*Bir kiresel proteinde polipeptit zincirin farkh bolimleri birbiri Gzerine katlanir
*Yukarida bahsi gecen teknikler yardimiyla her iki yilda bir yapisi agikliga kavusan kiresel protein
sayisi yaklasik iki katina ¢ikmaktadir.

*Uc boyutlu yapilari belinlenmis biyolojik makromolekiiller PDB isimli bir arsivde bulunmakta

*Kiiresel proteinlerin 3 boyutlu yapilariyla ilgili ilk galismalar
1950 lerde Miyoglobin lizerinde XRC ile baglamistir.

*16700 g/mol, kas hiicrelerinde oksijen baglayici
sislevi hem depo hem de kasilan kas dokusuna oksijen difiizyonu
*153 AA li tek bir zincir ve Hem! grubundan olusmaktadir




KURESEL PROTEINLERIN 3D YAPILARI

*Hem grubu demir protoporfirine verilen isim ve ayni grup hemoglobinde de bulunmakta ve oksijen
baglayici roli oynamaktadir.

*Bu proteinlerin koyu kirmizi-kahve renginden sorumlu o o o O
*Balina, yunus gibi memelilerin kas dokulari da ayni renkte ¢linki? \c/ \c/
& en
*Bu dokularda miyoglobince oksijen depolanmasi ve difiizyonu \::H cﬁ ’
Bu hayvanlarin uzun sire su altinda kalabilmesinin sebebidir s | ’
C CH C
/ \c/ \c/ A
*Merkezdeki demir hem diizlemine dik iki bag daha yapar CHB_C\ T | /C_CH3
C—N?} N—C
4 \_/ A
*Biri 93. AA olan His \’\/C/\ CH —Fe &H
o . N N\ 7/ /
*Digeri de molekiiler oksijen CH, C—N  *N=C
Z"\') /CH—C< /cl /(I;\ />C—CH3
N CH, c” \CH/ C
Kovalent bag c||-|3 cIH

§F’ é (a) Nen,

(b) 0;




KURESEL PROTEINLERIN 3D YAPILARI

*Bu dizlemsel grup, miyoglobin molekulindeki bir cep icinde
bulunur

*Bu cepte hemin ¢ozicuye ulasabilirligi kisitlanmistir bu sayede
Cozelti varliginda olusan ve oksijen baglamayan Fe*3 yapisindan
korunup, oksijeni tersinir baglayabilen ferr6z formunda Fe*2 kalir
ve islevini icra eder.

*Degisik kivrilmalar ve sekiz adet sag el donlislu alpha heliks yapi
proteini olusturur

*AA lerin % 70 i bu heliks bolgelerde
*X 1sin1 analizleri herbir R grubunun kesin konumunu belirlemistir




KURESEL PROTEINLERIN 3D YAPILARI

*Hidrofobik R gruplari molekulin i¢ kisminda yer alarak suyun
etkisinden saklanirlar

*Bu merkez cok iyi paketlenmistir (hidrofobik ve polar olmayan
gruplar istiflenmis) ve ancak 4 su molekili sigabilir

*Bu paketin stabilizasyonuna katki asil olarak polar olmayan gruplat
arasi etkilesimlerden kaynaklanmaktadir

*Yukaridaki agsi yapi protein ylizeyini ve cepleri gosterir ve asagida
bosluk dolgulu yapi her bir atomu gostermektedir

*Kivrilmalarda hangi AA bekliyoruz?

*Dort prolinden 3 G kivrilmalarda

*Digerlerinde ise R grubun hacim ve sekli nedeniyle alpha heliks
yapisina ¢cok uymuyan Ser, Thr ve Asn var.




KURESEL PROTEINLERIN UCUNCUL YAPILARI

X 1sin1 calismalari miyoglobin gibi diger kliresel proteinlerde de tg¢ boyutlu yapi polipeptit zincirin
katlabilecegi pekcok sekilden sadece birinde ve kendine 6zgi bir sekilde bulundugunu gostermistir.
* Asagida sitokrom c, lizozim ve ribonukleaz proteinlerinin liclncll yapilari verilmistir ve hepsini
islevlerindeki farkhliklara parallel bir sekilde AA dizilimleri ve tGgtincul yapilari farkli farkhdir

*Her UGcu de kicuk ve kolay analiz edilebilecek yapidadirlar, max Mw ~ 15 kDa

Cytochrome ¢ Lysozyme Ribonuclease



SITOKROM C

Sitokrom ¢ mitokondride solunum zincirinin bir bileseni
ve bir hem protein, kovalent bagli hem grubu

*12400 g/mol ve 100 AA, tek zincir + hem

*Yapinin yalniz % 40 alpha heliks yapida gerisi dlizensiz
kivrimlar

*Dis yuzey belirginlestirilmis gosterim ve
*Seritsel gosterim

*Kovalent bagh hem grubu yapiyi birarada tutucu
stabilizor ozellik katmaktadir.

Cytochromec



LIZOZIM

*14.6 kDa ve polisakkaritlerin hidrolitik yikiminda gorevili
*Pekcok bakteriyi yok edici ¢clinki bakteri hiicre duvari...

4 adet disulfit bagi yapinin kararliligina katki
saglamaktadir

*Aktif bolge (kirmiziile belirtilen) substratin baglandigi ve
katalizinin gerceklestigi cep seklinde bir bolgedir

*Polisakkarit buraya uyumlu
*129 AA ve yapinin tamami alpha heliks yapida

*% 40 1 alpha heliks, bir kisim beta tabaka

Lysozyme



RIBONUKLEAZ

13,7 kDa ribontkleik asitlerin belirli baglarini hidroliz
eder

*124 AA ve ¢ok az kismi alpha helik, cogunluk beta
tabakalar

*DOrt adet disilfit bagi stabilite de etkili

*Kuclk kuresel proteinlerde hidrofobik AA lerin
hidrofobik i¢c kisimda korunmaya daha az egilimleridir

*Hacim / yuzey alani orani
*Yuzeydeki molekil sayisi giderek artmakta
*Nanopargacik mantigi ile ayni

*Yine bu kiiclk yapilarda kararliliga katkida bulunan zayif
etkilesimlerde daha az olacagindan yapinin

stabilizasyonu ..... ile saglanir

Disulfit baglari ve hem gruplari

Ribonuclease



PROTEINLERIN UCUNCUL YAPILARI

*Degisik proteinlerin herbiri kendi islevleriyle ilgili farkli yapilara sahiptirler

*Ortak yonleri ise hidrofobik AA lerin i¢c kisma yonelmis
*Hidrofilik AA ler dis ylzeyde
*AA ler arasinda H baglari ve iyonik etkilesimlerle VDW etkilesimleri s6z konusu

TABLE 4-2 Approximate Amounts of a Helix and
b Conformation in Some Single-Chain Proteins

Residues (%)*

Protein (total residues) a Helix 3 Conformation
Chymotrypsin (247) 14 45
Ribonuclease (124) 26 35
Carboxypeptidase (307) 38 17
Cytochrome ¢ (104) 39 0
Lysozyme (129) 40 12
Myoglobin (153) 78 0

Source: Data from Cantor, C.R. & Schimmel, PR. (1980) Biophysical Chemistry, Part |: The Confor-
mation of Biological Macromolecules, p. 100, W. H. Freeman and Company, New York.

*Portions of the polypeptide chains that are not accounted for by « helix or B conformation con-
sist of bends and irregularly coiled or extended stretches. Segments of « helix and 3 conforma-
tion sometimes deviate slightly from their normal dimensions and geometry.



KURESEL PROTEINLERDE MOTIFLER

sislevleri farkl proteinlerde tekrarlayan modeller hemen
hemen ortaktir
*Tipik bir kiiresel proteinin 3 boyutlu yapisi, birlestirici
bolimlerle baglanmis alpha heliks ve beta tabaka
konformasyondaki polipeptit parcalarinin bir toplulugu olarak
dusindlebilir
*Bu yapilar daha sonra birbirleri Gzerine yerleserek ve
baglayici kisimlar diizenlenerek tclncul yapiyr olusturur

*Bu yerlesme ve dlizenlenmeler pek ¢ok protein
yapisinda benzer kararl motifleri dogurur
* fibrozlerdeki stiper heliks yapilar gibi

*Bu motifin bir 6rnegini alpha-keratinde gordik
*Burdaki stipersarmal yapi bircok protein
orneginde karsilasilan bir motifdir.




KURESEL PROTEINLERDE MOTIFLER

*Birka¢ yliz AA den daha fazla AA iceren proteinlerde siklikla iki yada daha fazla
kiiresel birim seklinde katlanir

*Bu birimler farkh islevlere sahip olabilir

*Troponin C, kalsiyum baglayan iki farkli globile sahiptir

*Super ikincilden daha kompleks




KURESEL PROTEINLERDE MOTIFLER

*Basit motiflerin tanimlanmasinda bazi 6nemli katlanma kurallari mevcuttur
*Hidrofobik amino asit R gruplarinin suyu disarida birakacak sekilde gomuli olmasi
en az iki tabakal bir ikincil yapiyi gerektirmektedir -- icerde kalan R gruplari

Beta-alpha-beta halkasi ve alpha-alpha kosesi




KURESEL PROTEINLERDE MOTIFLER

*Alpha heliksler ve beta tabakalar proteinlerde birarada bulundugunda
farkl yapisal tabakalarda (hidrofobik cep disinda) daha ¢cok bulunurlar
*Kolay hidrojen bagi kuramamaktan dolayi




KURESEL PROTEINLERDE MOTIFLER

sikincil yapinin elemanlari diigiim olusturmaz




KURESEL PROTEINLERDE MOTIFLER

*Beta konformasyonun en kararli sekli her bir parganin sag-el yénunde hafif¢e kivrildigi durum

*Sol el daha keskin aciyla donmekte (birka¢c AA sonunda 180 derece donliyor), olusumu zor
*Bircok parca biraraya geldiginde, yapida bulunan beta tabakalarin kivrilmasi,
0zglin yapilarin olusmasina yol acar

(3 Barrel Twisted (3 sheet

Beta ficisi ve kivrilmis beta tabaka



KURESEL PROTEINLERDE MOTIFLER

*Klcuk motifler birleserek buyuk motifler olusturabilir

*Enzimlerde ¢ep olumunda birkag beta-alpha-beta halkasi biraraya gelip uygun boslugu
olusturur




KURESEL PROTEINLERDE YAPISAL SINIFLANDIRMA

*The structural classification of proteins (SCOP) veritabani yapisi acikliga kavusturulmus
proteinleri siniflayan bir veritabanidir

*Protein yapilari
*Tumdu alpha
*TUmU beta
*Alpha/beta alpha ve beta parcalarinin karisik oldugu
*Alpha + beta, alpha ve beta bolgelerin kismen ayrilmis oldugu
*Hangisi daha coktur?
*Farkli tabakalari tercih ettiklerini gormiustik, o zaman + daha fazla olmali



KURESEL PROTEINLERDE YAPISAL SINIFLANDIRMA

1A06 1BCF 1GAI 1ENH
Serum albumin Ferritin-like « /a toroid DNA-binding 3-helical bundle
Serum albumin Ferritin-like Glycosyltransferases of the Homeodomain-like
Serum albumin Ferritin superhelical fold Homeodomain
Serum albumin Bacterioferritin (cytochrome bq)  Glucoamylase engrailed Homeodomain
I Human (Homo sapiens) || Escherichia coli  Glucoamylase I Drosophila melanogaster

g Aspergillus awamori, variant x100

*PDB kod (SCOP PDB de yapisi agikhga kavusturulmus olanlar) PDB identifier
*Katlanma Fold .
*Aile ve siiperaile Superfamily

: Family
*Protein adi Dicteia
*Tur I Species




KURESEL PROTEINLERDE YAPISAL SINIFLANDIRMA

® ¥

1HOE 1LXA I 1PEX
« -Amylase inhibitor Single-stranded left-handed 3 helix Four-bladed 3 propeller
« -Amylase inhibitor Trimeric LpxA-like enzymes Hemopexin-like domain
« -Amylase inhibitor UDP N-acetylglucosamine acyltransferase = Hemopexin-like domain
HOE-467A UDP N-acetylglucosamine acyltransferase | Collagenase-3 (MMP-13),
I Streptomyces tendae 4158 l Escherichia coli carboxyl-terminal domain
B Human (Homo sapiens)
Dort bigakli beta pervanesi
1JPC 1CD8
B-Prism I Immunoglobulin-like 8 sandwich
a-p-Mannose-specific plant lectins Immunoglobulin
a-p-Mannose-specific plant lectins Antibody variable domain-like
Lectin (agglutinin) CcDs8

I Snowdrop (Galanthus nivalis) I Human (Homo sapiens)



KURESEL PROTEINLERDE YAPISAL SINIFLANDIRMA

1DEH 1DUB 1PFK
NAD(P)-binding Rossmann-fold domains Crotonase-like Phosphofructokinase
NAD(P)-binding Rossmann-fold domains Crotonase-like Phosphofructokinase
Alcohol/glucose dehydrogenases, Crotonase-like ~ Phosphofructokinase
~ carboxyl-terminal domain _ Enoyl-CoA hydratase _ Phosphofructokinase
- Rat (Rattus norvegicus) Escherichia coli

_ Alcohol dehydrogenase
i Human (Homo sapiens)



KURESEL PROTEINLERDE YAPISAL SINIFLANDIRMA

2PIL
Pilin
Pilin
Pilin
~ Pilin
Neisseria gonorrhoeae

TU9A

Ubiquitin-conjugating enzyme
Ubiquitin-conjugating enzyme
Ubibuitin-conjugating enzyme
Ubiquitin-conjugating enzyme
Human (Homo sapiens)

1SYN

Thymidylate synthase

Thymidylate synthase

Thymidylate synthase
~ Thymidylate synthase
W Escherichia coli

PDB identifier
Fold
Superfamily
Family

"~ Protein

Species

‘ O\
1TEMA
Green fluorescent protein
Green fluorescent protein
~ Green fluorescent protein
 Green fluorescent protein
' Jellyfish (Aequorea victoria)



KURESEL PROTEINLERDE DORDUNCUL YAPILAR

*Basit dimerlerden, ribozomsu yapilara kadar bir yelpaze
*Ribozomda dizinelerce altbirim ve RNA molekili birada
*Coklu altbirime sahip proteinler multimer ya da oligomer (birkag altbirim) olarak adlandirilir
*Protomer tekrarlayan altbirim ya da altbirim grubu
*(A),,, (AB),, (ABCD),—(bazi viris kilifinda bu sekilde) herbir harf bir ppz
*En ¢ok calisiilmis yapilardan hemoglobin 2 alpha, 2 beta 4 adet de hem grubu
*Miyoglobinde bir hem vardi, tek globul, hemoglobini ¢cozmek cok daha zor olmustur

Alpha-Beta
Protomeri

Molekil de
Bir dimer
An?

(aB),

Alpha heliks beta sheet degil
ilk isimlendirme bu harflerle vapilmis, yapida beta yok



PROTEINLERDE SIMETRI

*Multimerik proteinlerin benzer altbirimleri genellikle bir ya da belirli sayida simetrik
modeller halinde dizenlenmistir
*En ¢ok rastlanilanlardan birisi dongusel simetridir

*Es protomer yapilar

*Dikey eksen etrafinda kag¢ derece
dondurerek ayni yapiyi elde ederim
120

C360/120

C3 dongusel simetri

Twofold Threefold

Two types of cyclic symmetry



PROTEINLERDE SIMETRI

N

Fivefold

<\

Threefold

Icosahedral symmetry

*Daha kompleks dongtisel simetriler mevcut
*12 koseli, 20 eskenar lggen ylz
*3 farkh simetri eksen etrafinda déndurilerek
eskenar yuzler eslestirilebilir

5, 3 ve 2 kat

*Gercekte var mi bu yapi?



PROTEINLERDE SIMETRI

*Her bir eskenar licgende 3 protomer, her bir protomer 4 farkl ppz tek kopyasi
*Genetik materyali koruyan toplam ka¢ protomer? Kag ppz?

*60-240

*Polioviris bu sekilde

*Peki daha fazlasi mimkin mi

*TUtlin mozaik virtiste 2130 6zdes altbirim bir kilif olusturur, helikal simetri



PROTEINLERDE SIMETRI ve VERIMLILIK

RNA Protein
subunit

*Virlsin genetik materyali tek zincir halinde
boyle bir ppz icin zaten yetersiz
*Tekrarlayan kopyalar yaparak nukleik asitlerini,
yani genetik materyalini en verimli sekilde
*100kDa uzerindeki pekgok protein cok
sayida altbirime sahiptir
*Altbirim olusturmanin bir avantaji daha
bulunmakta
*Protein biyosentezi sirasindaki
Hata sikhigi 10000 AA de 1 AA
*Cok uzun ppz yapsa bu dusik oran bile
hasarli protein olasihgini yukseltir
*Cok uzun zincir yerine tekrarlayan daha
kisa ama hatasiz zincirler ile islevsel olarak
cok daha verimli proteinler
sentezlenebilmektedir




PROTEIN DENATURASYONU VE KATLANMA

*Bitun proteinlerin olusumu ribozomlar Ustlinde - e

AA larin ardisik dizilimi seklinde baslar ancak .§ - Ribonuclease A .
*Dogal konformasyonuna ulasmasi icin sentez sirasinda E
ve/veya sonrasinda katlanmasi gerekir g 60 L il

o T,

*Bu konformasyonda belirli hiicresel sartlar altinda islemek B Apomyoglobin

Uzere programlanmistir § 20 -
*Bu sartlardaki kiicik oynamalar protein yapisinda kigtk ;_6

ya da buyuk degisikliklere yol agar 0 20 20 60 30 100
*Bunlar gibi etkenler neticesinde islev kaybi icin yeterli
olan yapi kaybina denattirasyon denir.

—
Q
S—

Temperature (°C)

*Bu surecte katlanma ya da konformasyonun tamaminin L
bozulmasi gerekmez 56
*Denatire proteinler de kismen katlanmis konf. ©
=2 Ribonuclease A
L 60 |
c
. T . b Tm
*Cogu kez yapi zayif etkilesimleri (6zellikle H baglarini) kiran i1si € 40| o
ile denatiire olur 5
*Yavas artan sicaklikla denatiirasyon derecesi cizilirse Q- 20t =
denatlirasyonun dar bir sicaklik araliginda gerceklestigi

gorunir (CD Extend of helikal content, ya da FL d(A-D)) 0 1 5 3 a 5
*Denatirasyonun gergeklestigi araligin orta noktasi T |

C

[GdnHCI], M



PROTEIN DENATURASYONU VE KATLANMA

*Ani degisim denatirasyonun kooperatif bir siire¢ oldugunu
*Yani bir kisminda olusan yapi kaybi diger kisimlari kararsiz
kilmakta oldugu distnulebilir

*Sicak yer alti sularinda (100 C) yasayan bakterilerde proteinler
denatiirasyona dayanikli
*Benzer E.Coli proteinlerin yapisindan ¢ok az farkhlik
gostermekte!! (calisilan bir alan)

*Sicakliga ek olarak hangi faktorler denatiirasyonu tetikler
*pH, organik ¢oziiciler, Ure ve GdnHCI gibi katilar ve
deterjanlar
*Hicbiri kovalent bag kirimi icermeyen ilimli etmen

*Organik ¢ozliciler, Gre ve deterjan nasil etki eder?
*Klresel proteinlerin merkezini sabitleyen
hidrofobik etkilesimler tGzerine etki eder
*Cozelti polaritesi azalir, paketlenme zayiflar

*Asiri pH protein net ylukinu degistirir , elektrostatik

itmeler artar ve H baglari bozunur

*Farkli denatire haller birbirinden farkhdir

e (=)
o o
T

Percent of maximum signal
N
(=]

—
Q
S—

100

Ribonuclease A

Apomyoglobir;

20 40 60 80 100
Temperature (°C)

Percent unfolded
IS o I
o o o
1 1 ]

N
o
T

Ribonuclease A

(b)

'll 2 3 4 5
[GAnHCI], M



PROTEIN RENATURASYONU

*Renattirasyon nedir?

*Denatulre edilmis bazi kiresel proteinlerin, dogal
konformasyonlarinin kararl oldugu sartlara
konulduklarinda dogal yapi ve aktivitelerini yeniden
kazanmalaridir.

*Yanda saf ribonukleaza indirgeyici! madde iceren
derisik Gre ¢ozeltisi uygulaninca tamamen denattire
*indirgeyici madde ne yapiyor?
4 disilfit bagini yikarak 8 cys kalintisini serbest
birakir
Ure ise hidrofobik etkilesimleri bozar
*Boylece katlanmis yapidan serbest yapiya donis
*Tim katalitik aktivite kaybolur bk. Yapi is
gone

*Bu faktorler ortamdan uzaklastirildiginda
denatiire yapi tekrar katlanarak gergek Ggtincil
yapiya doner ve katalitik 6zellik yeniden gosterir

Native state;
catalytically active.

addition of urea and
mercapto-ethanol

Unfolded state;
inactive. Disulfide
cross-links reduced to
yield Cys residues.

removal of urea and
mercapto-ethanol

Native,

catalytically

active state.
Disulfide cross-links
correctly re-formed.



PROTEIN RENATURASYONU

?? Disulfit baglari ayni yerde
*Kac ihtimalde bir?

*7%5%3

*Or 84-95 ihtimali daha yakin?

Native state;
catalytically active.

*Disulfit baglarinin dogru yerlegimi ve mercapto-ethanol

dogal konformasyonun olusumu igin
zayIf bag etkilesimlerinin gereklidir

laddition of urea and

Unfolded state;
inactive. Disulfide
cross-links reduced to
yield Cys residues.

*Ayni renatlirasyon egilimi sentetik
enzim igin de gorulmekte
*Kovalent bag kirilmadigi igin
denatire halde dizilim degismiyor
*AA dizilimi Gglncul yapi igin l

removal of urea and
mercapto-ethanol

gerekli bilgiyi ihtiva eder

Native,

catalytically

active state.
Disulfide cross-links
correctly re-formed.




POLYPEPTITLERDE KATLANMA HIZ|

*Proteinler blyuk bir hizla tretilirken ayni hizda katlanabilirler mi?
*E.coli 100 AA bir zinciri 37 C de 5 saniyede sentezler peki dogal yapiya nasil ulasir?
*Protein aktif yapisini bulana kadar iskelet yapidaki her tek bag etrafinda konformasyonlari
distindrsek (R grup rotasyonlari)
*Her kalintiicin ort. 10 konformasyon olsa 101%° olasilik
*Her bir konformasyon miimkiin olan en kisa stirede gerceklesse (10713 san tek bir molekuler
titresim zamani)
*107° yil, tamamen rastgele bir stire¢c olmadigi kesin!
*Bu islem mikrosaniye surelerde gerceklesiyorsa kestirme yollar olmalidir

—
P Qf é 36 AA lik ppz ve 3000 su molekili olan bir

pakette olasi konformasyonlar bilgisayar ile
\ ,_ hizlandirilarak en kararli enerji seviyesine
g sahip konformasyon 6 asamada 1 yilda

| olusturulmustur. Bu glinimuzde birkag aya
2 é ?; % ,J‘/
~~
~—

inmis durumda



POLYPEPTITLERDE KATLANMA HIZ|

*Katlanmayi agiklamak icin degisik modeller gelistirilmistir
*Birincisi hiyerarsik olusumdur
*Yerel olarak ikincil yapilar olusur
*Sinirlamalar (gecen derslerimizde gordigliimiiz) yonlendirmesiyle alpha heliks ve beta tabakalar
yerel olarak olusur
*Bunu uzun araliktaki etkilesimler izler yani iki alpha heliks kararl stperikincil yapi icin biraraya
gelirler ve bu sekilde tim ppz katlanana dek etkilesimler strer

*Baska modellerde ise katlanma polar olmayan gruplarin kapanmasi ve siki bir sekilde
paketlenmesiyle baslar = erimis globul yapi
 gercek ilerleyis her ikisinden de katkilar icerebilir!

Qf;,_ 36 AA lik ppz ve 3000 su molekili olan bir
il : , pakette olasi konformasyonlar bilgisayar ile

hizlandirilarak en kararli enerji seviyesine
. sahip konformasyon 6 asamada 1 yilda
< olusturulmustur. Bu giinimuzde birkag aya

inmis durumda
NN
~~
g



POLYPEPTITLERDE KATLANMA

Termodinamik olarak katlanma sureci bir tiir serbest Beginning of helixformation and collapse

enerji hunisine benzetilebilir ;
*Huninin dibinde ne var? ‘ ‘
eKatlanmamisken yliksek konformasyonel entropi ve
yuksek eneriji
eentropi azaliyorsa niye kapaniyor?
*Huni daraldik¢a mevcut konformasyonel tirlerin
azalisini ve dibinde en dustk enerjiyle tek dogal
konformasyon
*Yanlardaki cukurlar yari kararli ara trlinler sonunda
dogal konformasyona donerler
*Erimis globll serbest halden daha dusuk eneriji
clinki stabilite arttirici hidrofobik etkilesimler
*Bu noktadan sonra H-bagi, iyonik etkilesimler
sonucu giderek diisen ener;ji

<—4—4—1 Entropy +———>

222N 22

Energy
Percentage of residues of protein
in native conformation

Discrete folding
intermediates
~ 100

Native structure



KATLANMA HATALARI

*Proteinlerdeki katlanma hatalari genetik insan
hastaliklarinin molekdiler temelini olusturur

*Kistik fibroziz CF, Klor iyonlariicin kanal gérevi géren cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator isimli
proteinin yanlis katlanmasi sonucu olusup 30 yas alti
olimlere sonug verir
*508. AA olan phe nin delesyonu €< genetik mutasyon
*Mukus akcigerleri tikiyor ve bakteri Gremesi sonucu
oluim

nm Heads of collagen Cross-striations
o o molecules 640 A (64 nm)
*Buna benzer bir 6rnegi gormustik
*Kolajendeki hastalikla ilgili mutasyonlarin cogu da hatali o O B O T O
o S B B EPLERAT P TERAILU G ST
katlanmaya neden olur e R T S s i
*Gly yerine baska AA, 8limciil kemik ve kikirdak “:*,;;";;f_;é; Ziif;i;g‘jﬁ e 2 s o
sorunlari LI ‘Mz&::*&:@/:;;@&%&z.@@"’- \' StracR AR
*Bir AA eksikligi bile dogal konformasyondan yoksun 5
. . ition of .-~
birakabilmektedir lagen 3

lecule



KATLANMA HATALARI-deli dana

*Benzer bir hastalik deli dana, kuzularda uyuz, insanlarda kuru hastaliklaridir

*Diizenli ve devamli beyin dokusunu delikli siingere déndiren bir hastalik = koordinasyon kaybi
*ilk defa protein katlanma hatasi oldugu iddiasi saskinlikla karsilandi ancak hastaliga neden olan
ajanlarin genetik maddeden yoksun oldugu bulundugu

*Prion proteini (PrP) normal beyin dokusunda olan bir protein

*Bu protein PrP> formunda yanlis katlandiginda saglkli PrP leri de etkileyip (viris gibi) onlari da
PrP>¢ye donistiriyor ve zincirleme etki

*Mekanizma tam olarak anlasilamamistir ancak kodlayan gendeki mutasyon neden olmali!




YARDIMLI KATLANMA

*Proteinlerin timunde kendiliginden katlanma
gerceklesmez.
*Pekgogunda 6zellesmis proteinler yardimiyla katlanma
kolaylastirilir.
*Molekiler saperonlar kismen katlanmis ve uygun
katlanmamis polipeptitlerle etkilesime giren
proteinlerdir.
*Hsp 70 ve saperoninler olarak adlandirilir
*Bunlar uygun mikroortami olusturma ya da
katlanmanin metabolik yolunu kolaylastirmayi
saglar
*Yanda GroEl/GroEs saperonin sistemi E.colideki
Proteinlerin %10-15 inin katlanmasinda etkindir
*Kesit yapidan goruldigi Gzere bosluklu kisim
katlanacak zincir icin bir cep olusturur
*Herbiri heptamerik 3 alt birim
«Okaryotlarda da karsili§i mevcut
*Neden Gro?
*Bakteri bliylimesindede gerekli ve ilk kez bu
sekilde tanindiklarindan bu adi almiglardir.
*Growth protein...




YARDIMLI KATLANMA

*Proteinlerin timunde kendiliginden katlanma
gerceklesmez.
*Pekgogunda 6zellesmis proteinler yardimiyla katlanma
kolaylastirilir.
*Molekiler saperonlar kismen katlanmis ve uygun
katlanmamis polipeptitlerle etkilesime giren
proteinlerdir.
*Hsp 70 ve saperoninler olarak adlandirilir
*Bunlar uygun mikroortami olusturma ya da
katlanmanin metabolik yolunu kolaylastirmayi
saglar
*Yanda GroEl/GroEs saperonin sistemi E.colideki
Proteinlerin %10-15 inin katlanmasinda etkindir
*Kesit yapidan goruldigi Gzere bosluklu kisim
katlanacak zincir icin bir cep olusturur
*Herbiri heptamerik 3 alt birim
*Kirimizi ve Mavi GroEL, Sar1 GroES
«Okaryotlarda da karsili§i mevcut
*Neden Gro?
*Bakteri bliylimesindede gerekli ve ilk kez bu
sekilde tanindiklarindan bu adi almiglardir.
*Growth protein...




YARDIMLI KATLANMA
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YARDIMLI KATLANMA

*Hsp70 proteini diger molekiiler saperon sinifidir

*Yuksek sicaklik altinda bulunan hiicrelerde daha ¢ok bulunur

*Bu daha cok yanlis katlanmayi bloke edici olarak

*Proteinin hidrofobik AA lerce zengin bolgesine baglanarak uygunsuz agregasyon (kararsiz
topaklanmalari) engellenir, sicaklikla denatiire proteinlere baglanarak korur renatiire olmalarina

katki saglar

*Zardan gecene kadar katlanmamis halde kalmasi gereken bazi proteinlerin katlanmasini engeller
*Sitozolden mitokondriye giden protein katlansa sitozolde istenmeyen katalitik islevlere sebep
olacak, bu yizden korunuyor ve mitokondri zarindan gectikten sonra dogal yapisina ulasiyor

*Bakterilerde Hsp 70 islevindeki proteinler kismi

katlanmaya yardim ederler

*PDI, protein disulfit izomeraz
Yanlis disulfitleri temizler
Dogru disilfit eslesmeleri saglar
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(@ DnalJ binds to the
unfolded or partially
folded protein and
then to DnakK.

A -
C7J %) Dnak
(v S
Unfolded [,,,:zm-p

protein
To GroEL (¢" _~ Partially
system U ? ) folded
. * protein
+.
Folded @ N
protein G,
(native Y
conformation) ;’
g ATP
@ ATP binds to ;
DnaK and the

protein dissociates.

(2 DnalJ stimulates ATP
2P; hydrolysis by DnaK.
DnaK-ADP binds tightly
to the unfolded protein.
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GrpE

ADP + GrpE (+ Dnal?)
Oz

@ In bacteria, the
nucleotide-exchange
factor GrpE stimulates
release of ADP.



