Biyomolekiillerin Ozellikleri:

PROTEINLER ve BIYOLOJIK
ISLEVLERI



Canli sistemlerde is goren yapilardir. DNA
Uzerinde ki bilgiler organizma icin kullanilabilir
Duruma getirilmedigi strece hicbir ise yaramaz.

DNA’da ki bir bilgi, protein seklinde is gorebilen
vapilara donusur. Biz bu sisteme, evrensel olan
santral dogma deriz.



Proteinler cok hassas molekuller olabildikleri kadar
bircok onemli islevleri gorirler. Normal sartlar altinda

gerceklesmesi cok glic ve zor olan olaylar,organizmalar

icerisinde proteinler sayesinde cok cabuk gelisirler.
Bazen proteinler, ortamda ki tek bir iyondan etkile-

nerek yapilari bozulabilir. Bazen de etkilenmeyebilir.
Proteinlerin bazilari aktif iken bazilari pasif kalabilir.

Bu durum, metabolizmanin islevine baghdir.
Proteinlerin yaptiklari isleve gore cok cesitleri

vardir.



Proteinler, Yunanca’da birinci sirada anlamina
gelen proteois kelimesinden turemistir.

Proteinlerin elementel analizi yapildiginda :
C(% 50-55), H(%6-7), N (% 12-19),
S (% 0.2-3.0), O (% 20-23)

Bunlarin disinda P, Fe, Zn, Cu elementleri bulunur.
En dnemli 6zelligi de N bulundurmasidir. Bu 6zelligi ile
de yaglardan ve karbonhidratlardan ayrilmaktadirlar.



Insan viicudunda hemen hemen 1019-1012 farkli ce-
sitte protein vardir. GUinumuzde bu proteinlerin bircok
kismi izole edilmistir.

Proteinler, C, H, O, N ve S molekdllerinin degisik
formlarda bir araya gelmesiyle olusmus yapilardir. Bu
vapilara islevine bagli olarak P gibi metal iyonlari, lipit-
ler ve sekerler baglanabilir.

Proteinler, yapitaslari olan aminoasitlerin peptit
baglariyla bir araya gelmesiyle
olusmus yapilardir.Proteinlerin
yapl taslarina a-aminoasitler
denir. R
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Bir aminoasidin -COOH grubu ile diger bir aminoasidin
-NH, grubu arasinda 1 molekul H,O ¢ikmasiyla peptit
baglari olusur.

e 2 aminoasit peptit bagiyla baglanirsa, dipeptit

* 3 aminoasit peptit bagiyla baglanirsa, tripeptit

* 4 aminoasit peptit bagiyla baglanirsa, tetrapeptit
* Cok sayida aminoasit peptit bagiyla baglanirsa, poli-
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Aminoasitler peptit bagiyla baglandiktan sonra
acikta kalan uglarindan birisi -NH, ucu (=N ucu) digeriise
-COOH ucu (=C ucu) adini alir.

Ribozomlarin alt birimlerinde 6zglin proteinleri vardir.
Bunlardan birisi peptidil transferaz enzimi’dir. Bu enzimin

kendi 6zgul substratini taniyabilmesi icin 6zgul gruplari
vardir.

Bu 6zgul gruplari aminoasit yapisinda ki -NH, grubunu
solda olacak sekilde tutar. Boylece polarize 1s1gin yonuni
bu aminoasitler sola cevirirler. Iste bu enzim,aminoasitleri
“L” formundayken tanir. Canlilarda ki aminoasitler “L” for-
mundadir. Cinki “L” formunda ki aminoasitleri parcala-
yan enzimleri vardir.



Proteinlerin siniflandirilmasinda cesitli kriterler
ele alinir. Ornegin;
- Protein yukune (+,-)
- Aminoasitlerine
- Bulunduklari dokusuna
- Yaptigi isleve
gore siniflandirilirlar.



Proteinler, olusum sekillerine (kompozisyonlarina)
gore 2’ye ayrilirlar;

1- Basit proteinler: Hidroliz edildiklerinde sadece aminoasit-

lerine ayrilabilen proteinlerdir.

2- Bilesik (kompleks) proteinler: Hidroliz edildiklerinde
aminoasitlerin yaninda aminoasit olmayan gruplari da verirler.
Aktif bir proteindeki protein olmayan kisim prostatik kisim

olarak adlandirilir.

Prostatik grup:
- Karbonhidrat ise; Glikoprotein
- Lipit ise; Lipoprotein
- Nukleik asit ise; NUukleoprotein
- Metal ise; Metaloprotein
adini alir ve tasidigi prostatik gruba gore adlandirilirlar



Proteinler, konformasyonlarina(konfiglirasyonlarina)
gore 2’ye ayrilir;

1- Fibroz Proteinler: Saglam yapili dokularda bulunan
proteinlerdir. Bu proteinlerde peptit zinciri bir eksen dogrultu-
sunda helezonlar yaparak veya tabakalar olusturarak uzun fib-
riler bir yapi olustururlar. Globuler proteinlere gére cok basit bir
vapilari vardir. Oldukca dayanikhdir proteinlerdir. Suda ve tuz
cozeltilerinde ¢ozulmezler. Yuksek organizasyonlu hayvanlarin
bag dokusunun temel yapisal elementidirler.

Ornegin;

Kemik dokusu matriksi

Tendonlarin kollagen proteini

* Sacg, boynuz, tirnak, deri ve tuylerin yapisinda ki a-keratin
Elastik bag dokusunda ki elastin
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Kollajen:
insan da dahil omurgalilarin buyuk bir kisminda en bol
bulunan proteindir. Kemiklerde minerallerin tUzerinde

coktligl matriks materyalini olusturur. Tendonlarin
ana bilesenidir. Derinin 6nemli bir elemanidir.
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Hucre disi matriste bulunan bir baska protein olan elastin, kollajenin
tam zitt1 6zelliklere sahiptir.

Cogu proteinin aksine, bunlar kesin bicimde tanimlanmis kararli bir
yapiya sahip olmayip, bir konformasyondan digerine gecis yapabilir.



2-Globiler Proteinler: Polipeptit zinciri, globuler sekilde ya

da kuresel sekilde sikica kivrimlar olusturur. Bu proteinler, su
ve tuz ¢ozeltilerinde kolayca ¢cozunurler. Genellikle hiicrelerin
hareket eden ve dinamik fonksiyon goésteren yapilari globiler
yapidadir.

Ornegin;

* Bugin bilinen enzimlerin hemen hemen hepsi
* bircok hormon,
* serum albiminleri ve

* hemoglobin globtler proteinlerdir.



Polypeptide
chain

B chain

(b) Hemoglobin




Bazi proteinler her iki yapi arasinda yer alir. Bunlar
Cubuksu yapilariyla fibroz proteinlere benzerken,
cozunurlikleri acisindan da globuler proteinlere

benzerler. A Terii

Ornegin; “pad
e Baskilanabilir sistemin temel
elemanlari olan aktin ve miyozin

e Kan pihtilasmasinin temel elemani

olan fibrin




Protein yapisinin farkli dtizeyleri primer, sekonder, tersiyer
ve kuaterner yapiya gelirler. Yani proteinler sentezlendikten
sonra aktivite gosterdikleri konumlarina gore farkli yapi ve
sekilleri alirlar.

Primer Yapi: Proteinlerin aminoasit yapilarini belirleyen
vapilardir. Burada aminoasitler, DNA Uzerinde ki sifreye gore
dizilmislerdir. Boyle yapida ki protein aktif degildir.

bond

amino amino amino amino amino
acid acid acid acid acid
residue residue A residue residue residue
| ~ 7 a4
N-terminal C-terminal
peptide peptide peptide peptide




Sekonder Yapi: Protein yapisini olusturan aminoasitlerin yan
yana gelerek peptit baglariyla olusan primer yapisinin bir kat
daha kivrilmasiyla olusan yapidir. Fibroz proteinlerin sekli
sekonder yapidadir. Ozellikle primer yapida ki bir aminoasit,
kendinden sonraki t¢clinci aminoasitle baglanarak sekonder
yvaply! olusturur. Bazi proteinler bu yapida aktif olabilir.




Hydrogen
bond



(@) Antiparallel (b) Parallel
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Diagram 1: Beta pleated sheet. The lateral groups (R) are not shown.



Tersiyer Yapi: Polipeptit zincirlerinin t¢ boyutlu yapiyi olustur-
mak Uzere birbirlerinin tGzerine katlanmasiyla belirlenen yapidir.
Bazi proteinlerde ancak tersiyer yapida aktif olabilirler. Protein-
lerin tersiyer yapilarinda bu yapiyl dayanikli tutmaya yarayan
baglar bulunmaktadir. Bu baglar;
Disulfit baglari e Hidrojen baglari
* Van der waals baglari .
lyonik baglar !
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Kuaterner Yapi: Bazi proteinler tersiyer yapi kazan-

diktan sonra iki veya daha fazla polipeptit zinciri bir
araya gelerek daha ileri yapisal bir organizasyon gos-
terirler. Bu ortak yapida bulunan her polipeptit biri-
mine alt Unite denir. Bircok protein bu ortak yapiy
kazandiktan sonra fonksiyonel hale gelir.

Ornegin; -

Hemoglobin, 4 alt Giniteden  *™" 4

meydana gelir.

(b) Hemoglobin



Proteinin Denaturasyonu ve Renaturasyonu:

Proteinlerin aktif oldugu ve olmadigi durumlar
vardir. Butun proteinler biyolojik aktivitesini belirli pH ve
1si araliginda surddrarler. Bu calistigi araliklarin disina
ciktiklari zaman aktiviteleri azalir veya inaktif hale dénu-
sirler. Iste proteinlerin aktivite gosterdikleri bu aralik
disinda ¢ boyutlu yapilarinin bozulup primer yapiya
donlsmelerine denatiirasyon denir.

Aktif olduklari ph ve isi araligi tekrar saglanirsa Uc
boyutlu yapisini geri kazanir. Buna da renatiirasyon denir.



Daha ekstrem kosullar da denaturasyon uygulana-
cak olursa denaturasyon ya geri dontusumlu ya da geri
donustimsuz olur.

Ornegin;

Yumurta aki proteinin koagllasyonu geri dondsuim-
suz denaturasyondur. Fakat hucrelerde geri dontsum-
suz denaturasyon olmaz.

Et suyu ise geri dontusimli bir denaturasyona or-
nektir. Et suyu buzdolabinda iken kati halde, isitilinca
ise sivi haldedir.



Proteinlerin Islevleri

* Biyolojik Katalizorler: Enzimler protein yapisinda

dirlar ve biyolojik katalizorlerdir. Ancak enzimler akti-
vite gosterebilmek icin protein olmayan yan gruplara
da (prostatik grup) ihtiyac duyarlar.

Ornegin;
* ATP’yi parcalayan ATP_,,
* DNA polimeraz; DNA sentezi ve tamiri yapar
* Sitokrom C; e ‘lari trasfer eder



 Tasima ve Depolama: Huicresel sistemlerde bircok kicuk

molekil ve iyonlar, 6zgil proteinler tarafindan tasinirlar Ornegin;
 Hemoglobin kan hiicrelerinde , miyoglobin ise kas hlicrele-
rinde O, tasir.

* Fe, kan metabolizmasinda transferin denilen proteinler ile
tasinir ve karacigerde ki baska bir protein olan ferridin ile
kompleks yaparak depo edilir.

* Kasilmada ki Gorevi: Kasilmalarda, kaslar kasilip gevseme-

den sorumludur. Bu hareketler, yapilarinda bulunan aktin ve
miyozin proteinleri ile saglanir. Mikroskobik duzeyde ise mi-
tozda ki kromozomlarin hareketleri veya sperm hticresinin fla-

gellatlarinin kasilip gevsemesi ve uterusun kasilip gevseme-
sinden sorumludur.



e Koruyuculuk Gorevi: Organizmanin yasamini tehdit

eden mikroorganizmalara karsi trettikleri 6zgul
proteinler ile koruyuculuk gérevi gorur.

Ornegin;
* Antikor
* Kanin pihtilasmasi da protein yapisinda olan
fibrinojen ve trombin tarafindan yurutulur.
 Hormon Olarak Gorevi: Hucresel kontrol sistem-
lerinde hormonlar 6nemli gorevler Ustlenmistir. Kan
sekerini dizenleyen insulin hormonudur. Eksikliginde
diyabet( seker hastaligi) goruldr.



* Toksin Yapisinda ki Proteinler: Bircok organizmanin
salgiladigl toksin, protein yapidadir.

Ornegin;

* Besin zehirlenmesine sebep olan Clostridium botulinum
* Yilan zehri fosfodiesteraz

* Yapisal Proteinler: Virislerin kilif proteinleri, hiicre
zarinda ki ve hucre duvarinda ki proteinler ile deride ki
a-keratin protein yapidadir.

* Baskalasim ve Buyumenin Denetimi Gorevi: Histon tipi
proteinler, prokaryot hucrelerde ki poliaminler ve santral
dogma olayinda gorev alan tim proteinler.




Proteinlerin aminoasit dizilerinin
saptanmasi dort yonden onemlidir;

* Biyolojik aktivitelerinin aciklanmasi

* Proteinlerin G¢ boyutlu yapilarinin aciklanmasi

* Metabolik bozukluklarinin aciklanmasi

* Evrimsel acidan akrabalik derecesinin aciklanmasi

acillarindan onemlidir.



Proteinlerin Cozunurlukleri
Proteinler yapilarini olusturan aminoasitlerin
cesidine gore cozunurlukleri degisebilir. Ayni
zamanda ¢ozucu sistemlerin 6zelliklerine gore de
degisebilir.

Proteinlerin ¢ozliinlirliiklerine etki eden etmenler;
lyonik glic, Ph, sicaklik, kompleks anyonlar, agir
metaller, katyonlar, coztcunun dielektrik katsayisidir.



Proteinlerin sistemlerden izole edilmesi;
pH Degisimi ile (izoelektrik) coktiirme;

Cozeltinin pH degerini proteinin izoelektrik
noktasina yakin ya da esit duruma getirmektir. Bu
isleme izoelektrik coktirme denir.

Proteinlerin izoelektrik noktasi, protein Gzerindeki net
elektrik yukinun “0” oldugu noktadir. Bu alanda hareket
etmezler ve en az ¢cozundurler. Bu nedenle proteinlerin
saflastiriilmasinda en cok kullanilan yéontem “izoelektrik

nokta cokturmesi” dir.



Izoelektrik noktada,

- Protein ylzeyindeki - ve + yukler birbirlerine esit olur
- Molekiuller arasinda elektrostatik cekim olusur

- Benzer molekuller arasinda artik elektrostatik itmeler

olusmayacaktir.
Bu da proteinlerin cokmesine neden olur.

Izoelektrik coktiirme genellikle istenen proteinden cok
istenmeyen proteinleri coktlirmek icin kullanthir, cink
coktirme sirasinda denatlirasyon ve aktivite kaybi meydana
gelebilir. Bunun nedeni ise elektrostatik cekimler nedeni ile
proteinin Uc¢ boyutlu yapisinin bozulmasidir.



Tuz ile Coktliirme

Proteinlerin su icerisindeki ¢éztndurlikleri cok azdir. Ortama
bir miktar notral tuz ilave edildiginde proteinleri yuzeyinde veya
ic kisimlarinda bulunan hidrofobik gruplarin su ile etkilesim
derecesi artar, bu durumda proteinlerin cozinurlikleri de artar.
Bu olaya salting in denir.

Protein ¢cozeltisine ¢cok miktarda notral tuz ilave edildiginde,
proteinlerin genellikle i¢c kisimlarinda yer alan hidrofobik gruplar
etrafindaki su molekulleri tuz iyonlari tarafindan uzaklastirilir, bu
durumda hidrofobik gruplarin birbirleri ile olan etkilesimleri
artar ve proteinler ¢cokerler. Bu olaya ise salting out denir.



Coktlirme isleminde bircok avantaji nedeniyle
en fazla kullanilan tuz amonyum sulfattir.
Amonyum sulfat proteinleri denatlirasyon,
proteolizis ve bakteriyel kontaminasyona karsi
kararligini korur. Ayrica, amonyum sulfatin
cozunurlugu cok az degisir (0-30°C) ve buyuk
miktarlarda ucuz bir sekilde saf olarak elde
edilebilir.



Organik Cozuculer ile cokturme

Bir cok protein, aseton veya etanol gibi su ile karisabilen
organik cozlculerin eklenmesi yoluyla coktirulebilir. Bu
yontem bir saflastirma prosesinde izoelektrik coktirmeye
alternatif olarak kullanilabilir.

Organik cozlcunun ilavesi ¢cozeltinin dielektrik sabitini
ve dolayisiyla ¢cdzme kuvvetini dusirmektedir. Boylece
Proteinin ¢cozunurltugu azaltilmis olur ve elektrostatik
cekimler etkisi ile agregasyon meydana gelebilir.



Proteinin boyutu da cokme davranisini
gelistirmektedir. Buna gore daha buyuk proteinler
diger 6zellikleri ayni olan daha klictk proteinlere
gore daha dusuk organik ¢cozucl
konsantrasyonlarinda ¢cokeceklerdir.

Burada amac protein-su etkilesimini ortadan
kaldirarak protein-protein etkilesimini arttirmaktir.



Organik Polimerler ile Coktirme

PEG(polietilen glikol) en cok kullanilan organik
polimerdir. Coktirme mekanizmasi organik
cozuculerle coktirme mekanizmasi ile benzerdir.
Bununla birlikte daha dusuk konsantrasyonlar
gerektirmektedir, genellikle %20’den daha
dusuk. Daha ylksek konsantrasyonlar viskoz
cozelti olusumu ile sonuclanmaktadir. Bu da
cokeltinin geri kazanilmasini zorlastirmaktadir.
Polimerin molekul agirligi 4000°'den daha buyuk
olmalidir.




Proteinleri suilfosalisilik asit ile coktiirme yontemi
Proteinlerdeki serbest bazik gruplarin, stlfosalisilik

asit ile suda ¢cozinmeyen bilesik
olusturmalariprensibine

dayantr.

Serumda bulunan proteinlerdeki serbest amino
gruplari gibi bazik gruplar, stlfosalisilik asit ile
birlesirler ve protein-sulfosalisilik asit bilesigi olusur.
Olusan deney tupunde gézlenen bulaniklik, coken
protein-sulfosalisilik asit bilesiginden ileri gelmektedir.




Proteinleri Triklorasetik Asit (TCA) ile Coktiirme
Yontemi

Proteinlerin, triklorasetik asit (TCA) anyonlari ile

baglanarak suda c6zinmeyen tuzlar olusturmalari
prensibine dayanir. Serumda bulunan proteinler,
TCA’in anyonlari ile baglanarak suda ¢c6zinmeyen
tuzlar olustururlar. Gézlenen bulanikhk, bu tuzlarin
cokmesinden ileri gelmektedir.



Bu teknikler ve kimyasal bilgiler kullanilarak
ayrica protein cozeltisinin isisi, molekuler

buyuklugu gibi fiziksel ve kimyasal ozellikler de
kullanilarak sistemlerden izole edilebilirler.



