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Tlm yasam siireglerinde kritik rol oynayan proteinlerin nasil kompleks yap1 olusturduklari
heniiz tam olarak agiklanamamustir. Bu ¢alismada tekil proteinler ve protein komplekslerinin
yapilarindan elde edilmis olan tetrahedronlar ve bu tetrahedronlara ait hacim degerleri ve
kiiresellik degerleri incelenerek protein komplekslerinin ylzey ve arayuzlerinin karakterize
edilmesi amaglanmistir. Bu ¢alismada kullanilan proteinler ComSin veri tabanindan seg¢ilmis
ve her bir proteinin Protein Data Bankasindaki (PDB) elde edilmis atom koordinatlarindan
yararlanilarak Delaunay teselasyonu ile tetrahedronlar belirlenmistir. Bu tetrahedronlar
kullanilarak tetrahedronlarin hacim ve kiiresellik degerleri hesaplanmistir. Calisma sonucunda
protein yiizeyini olusturan tetrahedronlarin, toplam tetrahedronlarin ~%10’unu olusturdugu
gOrillmistiir. Yiizey tetrahedronlarinin ~%95 nin olusturdugu homo-dimer protein araytzlerine
ait tetrahedronlarmin hacmi, yiizeydekilerin hacimlerine gére biytk bulunmusken kiiresellik
degerleri kii¢iikk bulunmustur. Yiizey tetrahedronlari belirlenirken az sayida tetrahedronun
protein yuzeyinde iki tiggene sahip olduklar1 fark edilmis ve bunlara “keskin tetrahedronlar”
denilmistir. Keskin tetrahedronlarin protein arayiiziine gegme oranlarinin daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Retroviral proteaz ailesine ait proteinlerde tespit edilen keskin tetrahedronlara
ait olan rezidiilerin arasinda deneysel olarak 6nemli olduklar1 belirlenen rezidiilerin de oldugu
gosterilmistir. Bu sonu¢ keskin tetrahedronlarin proteinlerin kompleks yapilarinda 6nemli
bolgeleri temsil ettiklerine isaret etmektedir. Protein komplekslerindeki protein ylzeyinin ve
arayliziiniin belirlenmesi, kanser ve Alzheimer hastalig1 gibi yasami tehdit eden durumlar igin
yeni tedavilerin ve yeni ilaglarin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Protein yiizeyi, Protein arayiizii, Protein etkilesimleri, Delaunay
teselasyonu, Tetrahedron, Kiresellik
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ABSTRACT

PhD Thesis
CHARACTERIZATION OF THE SURFACES OF PROTEINS AND THE INTERFACES
OF PROTEIN COMPLEXES WITH THE SPHERICITY VALUES OF TETRAHEDRA

OBTAINED BY DELAUNAY TESSELATION

Mehmet GEZGINCI

Tekirdag Namik Kemal University

Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Biology

Supervisor: Associate Professor Elife Zerrin BAGCI, PhD

It has not been fully explained how proteins, which play a critical role in all life processes, form
complex structures. In this study, it is aimed to characterize the surfaces and interfaces of
protein complexes by examining the tetrahedra obtained from the structures of individual
proteins and protein complexes, and the volume and sphericity values of these tetrahedra. The
proteins used in this study were selected from the ComSin database and tetrahedra were
determined by Delaunay tessellation of the atomic coordinates of each protein obtained from
the Protein Data Bank (PDB). Using these tetrahedra, the volume and sphericity values of the
tetrahedra were calculated. As a result of the study, it was found that the tetrahedra forming the
protein surface constitute ~10% of the total tetrahedra. While the volume of the tetrahedra
belonging to the homo-dimer protein interfaces formed by ~95% of the surface tetrahedra was
found to be large compared to the volumes of the surface tetrahedra, the sphericity values were
found to be small. When the surface tetrahedra was examined, it was noticed that a few
tetrahedra had two triangles on the protein surface and these were called "sharp tetrahedra” in
this study. It was observed that sharp tetrahedra had a higher rate of transition to the protein
interface. It has been shown that residues belonging to sharp tetrahedra detected in proteins
belonging to the Retroviral Protease family consisted the residues studied experimentally and
determined to be important. This result indicates that sharp tetrahedra represent important
regions in the complex structures of proteins. Determining the protein surface and interface in
protein complexes will enable the development of new treatments and new drugs for life-
threatening conditions such as cancer and Alzheimer's disease.

Keywords: Protein surface, Protein interface, Protein interactions, Delaunay tessellation,
Tetrahedron, Sphericity
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1. GIRIS

Proteinler ve proteinlerin diger molekiillerle etkilegsimleri canliligin temelini
olusturmaktadir. Neredeyse hiicre i¢indeki biitliin biyolojik siirecler proteinler ya da protein
kompleksleri tarafindan siirdiiriilmektedir. Diinyadaki yasamin tim ydnlerinin ayrilmaz bir
pargasi olan protein-protein etkilesimlerinde bilinmeyen érnekler surekli olarak bulunmaktadir.
Proteinlerin komplekslerinin yapilarna iliskin bilgi, proteinlerin islevlerinin anlasilmasi i¢in
gereklidir. Ancak deneysel protein yapi belirlemedeki giincel yontemler bu gereksinime

yeterince cevap verememektedir.

Protein yapilarmin belirlenmesinde kullanilan in vitro ve in vivo yontemler pahali, uzun
zaman alan ve ¢ok vakit gerektiren metotlardir. Protein Data Bank (PDB)’taki yapilarin ~88°1
in vitro yontemlerden birisi olan X-ray kristalografisi tarafindan belirlenmistir. X-ray
kristalografisi i¢in yiiksek kalitede kristal olusumu gereklidir. Proteinlerin boyutlar1 ve
kompleksligi yiiziinden bu islem uzun bir siire¢ gerektirmektedir ve oldukg¢a zordur. Ayrica X-

ray kristalografisinde proteinlerin anlik (ing, snapshot) etkilesim profilleri elde edilmektedir.

Protein komplekslerinin yapilarini belirlemedeki bu zorluk, tek tek proteinlerin yapilari
ile protein komplekslerinin yapilari arasinda bir bilgi bosluguna yol agar. Bu boslugu kapatmak
ve deneysel siireglerin sinirlamalarinin {istesinden gelmek i¢in aragtirmacilar bu proteinler

hakkinda var olan bilgilerden yararlanarak hesaplamali yontemlere yonelmislerdir.

Protein komplekslerinin yapilarim1 tahmin etmeye calisan hesaplama yontemleri
arasinda geometrik temelli yaklagimlar da bulunmaktadir. Delaunay/Voronoi teselasyonu ile
yapilan ¢alismalarda atomlarin 3 boyutlu (3B) koordinatlarindan protein yiizeyleri ve protein-

protein araytizleri belirlenir (Nadassy ve ark. 1999; Nadassy ve ark. 2001; Singh ve ark. 1996).

Protein yap1 ¢alismalar1 proteinlerin katlanmis yapilarini, nasil etkilestiklerini ve nasil
islev gordiklerini anlamak igin elzemdir. Protein yapilarindan elde edilen bilgiler hastaliklarin
anlagilmasinda ve tedavisinde, ilaclarin ve insan hayatinin iyilestirilmesinde kullanilabilecek

diger triinlerin gelistirilmesinde 6ncl olabilir.

1.1. Cahsmanin Amaci

Bu tez c¢alismasinin amaci geometrik temelli hesaplamali yaklasim kullanilarak,

proteinlerin yuzeylerindeki ve protein komplekslerinin arayizlerindeki tetrahedronlar,



tetrahedronlarin hacmi ve bunlara ait kiiresellik degerleri incelemek ve proteinlerin ve protein
komplekslerinin yapilarindan elde edilecek olan kiiresellik degerlerinin incelenmesi ile protein

komplekslerinin araylzlerini tahmin etmek i¢in yeni bir yaklasim ortaya koymaktir.

1.2.  Tezin Organizasyonu

Okuyucularin bu tezin genel akisina agina olabilmesi i¢in bu boliimde her bir boliime
ait baz1 temel bilgilendirilmeler yapilacaktir. 2. bolimde; bu tez konusuna benzer ¢alismalar
hakkinda genel literatiir arastirmasi 6zetlenecek, 3. bélimde; proteinleri olugturan amino asitler
ve amino asitlerin isimlendirilmeleri, protein yapisi ve protein homolojisi genel bilgiler
verilecek, 4. bolumde; bu tezde kullanilan veri tabanlari, teselasyon yontemleri, kiiresellik,
tetrahedronluk hakkinda bilgi verilecek, 5. bolimde; bu tezde kullanilacak proteinler, proteinler
tizerinde yapilan manipiilasyonlardan bahsedilip, ¢alismada kullanilan yontemler agiklanacak;
6. bolimde; elde edilen bulgular ortaya konulacak 7. béliimde; galismada elde edilen bulgularin
giivenirligi i¢in HIV 1 Proteaz protein ailesine ait bazi protein komplekslerle kiyaslamalar
yapildiktan sonra son boliim olan 8. bolimde ¢alismanin sonuglar1 tartismalartyla birlikte

verilecektir.



2. KAYNAK OZETLERIi

Protein-protein arayiizlerini iki tek zincirli protein arasindaki baglanma yiizeyi (Ing.,
architectural binding surface) elemanlarmi genis 6l¢ekte karakterize etmek amaciyla, 2007
yilindaki yapilan ¢aligmada, baglanma enerjisinin biiyiikk ¢ogunluguna katki saglayan amino
asitler olan, arayiiz sicak noktalarinin (“hot spots”) tahminine ve protein baglanma kisimlarinin
uzerlerindeki etkilesim halindeki oriintiileri ifade eden araylizdeki uzaysal desenlerinin

kesfedilmesine yonelik yeni hesaplamali teknikler sunulmustur (Giiney, 2007).

2007 yilinda yapilan baska bir calismada, arayiiz yapilarinin sayisinin protein
yapilarinin sayisiyla karsilastirildiginda ¢ok daha hizli bir sekilde arttigini ve heniiz bu artigin
durmadigini gostermistir. Arayiizlerin yapisal ¢esitliligine ragmen, bazi arayiizlerin tek zincirli
proteinler tarafindan daha ¢ok kullanildig: goriilmiistiir. Bir baska 6nemli sonug da bazi tiirlerin,
ozellikle hiicre kompleksliginin bir adaptasyonu sonucu dkaryotlarin zincir i¢i etkilesimi, daha
az gelismis organizmalarin ise zincirler arasi etkilesimi tercih ettigi goriilmiistiir (Tungbag

2007).

2009 yapilan ¢aligmada, proteinlerin Gaussian A§ Modellenmesi ile elde edilen amino
asitlerin yay hareketi yaptig1 varsayimina dayanan metodun giivenilirligi iki veri tabani
tizerinde test edilmistir (Soner, 2009). PPI-Pred veri tabanindaki 111 proteinden zorunlu
proteinlerde basarili tahmin oran1 yilizde 82, zorunlu olmayan proteinlerde basarili tahmin orani
yuzde 76,5 iken CAPRI yarismasinda ise, 1600 model arasindan segilen on modelden altisi

bagarili olmustur (Ozbek ve ark. 2013).

Biyoinformatik yaklasimlardan birisini olusturan calismalardan, PRISM (“Protein
Interactions by Structural Matching”) adli yazilim; protein bilesiklerinden elde edilmis
arayiizlerin sorgulanmasi, incelenmesi ve gorsellestirilmesi igin gelistirilmistir. PRISM;
protein-protein arayiiz tahmini i¢in sablon (“template”) ve hedef (“target”) olmak iizere iki tip
veri-seti kullanir. Sablon veri seti; yapisal olarak mevcut olan protein-protein etkilesimlerinin
tamamin1 tanimlamak ve potansiyel olarak etkilesen protein ¢iftlerini tahmin etmek icin
kullanilirken, hedef veri seti; proteinler arasindaki potansiyel etkilesimlerin tahmin
edilebilecegi proteinleri icermektedir. PRISM yazilimiyla yapilmis ¢alismalardan ilki, ikili
benzerlik verilerinden yararlanarak etkilesim haritasi ¢ikartilmasi, bunlarin gorsellestirilmesi
ve grafiksel ortamda arastirilmasia yéneliktir (Ogmen 2006). Ikincisi ise iki hedef proteinin

ylizeylerindeki ~ yamalar  (“patches”), sablonun arayiiziindeki iki tamamlayici



(“complementary”) yiize benziyor ise, bunlarin kompleks olusturmak icin etkilesiyor

olabilecegini varsayar (Sekil 3.11) (Baspinar ve ark. 2014).

2015 yilindaki ¢aligma temel olarak, arayiliz yapilar1 agisindan protein-protein
etkilesimlerinin kiimelenmesine odaklanmistir. PDB'de 22604 adet essiz arayiiz yapisi
bulunmus ve bu essiz yapilar, birbirleriyle etkilesmek i¢in ¢oklu baglanma bolgelerine sahip
olan protein ciftlerini bulmak i¢in kullanilmistir. PFAM domeynleri siniflandirmasi temel
almarak hem ayni hem de tamamlayici monomerlerdeki arayiizlerdeki domeyn
kombinasyonlari ilk kez analiz edilmistir. Bu domeyn kombinasyonlari1 bir ag olusturularak
sunulmustur. PFAM domeyn analizine ek olarak, SCOP (“Structural Classification of
Proteins”)’un katlanma (“fold”), aile ve siiper aile siniflandirilmasi, her bir siniflandirma
seviyesindeki SCOP domeynlerini bulmak amaciyla protein arayiliz yapilarimin karakterize
edilmesi igin haritalandirilmistir. Protein arayiiz yapilart ve arayiiz domeyn kombinasyonlari
lizerine yapilmis bu genis kapsamli calismanin benzeri g¢alismalar icin kaynak olmasi

diistiniilmistiir (Cukuroglu 2015).

Budowski ve ark. (2018) yaptiklar1 ¢alismada “kelime torbasi” olarak adlandirilan bir
metodu kullanarak protein arayiiziinli tahmin etmeye calismislardir. Bu ¢alisma icin proteinin
yuzeyinde bulunan rezidilerin alfa karbonlarinin (Ca) 3-boyutlu koordinasyonlari
kullanilmistir. Merkezi rezidiiniin Ca’una yakin olan diger rezidiilerin Ca’lariyla 4-5-6 rezidulu
bir yama olusturulmustur. Bu yamalar vektorlerle temsil edilmistir. Boylece uzayda farklh
yonlenen vektor kiimeleri elde edilmistir. Protein arayiiziindeki bu farkli vektor kiimelerinin
histogramlarina bakilarak, proteinler hakkinda ekstra bir bilgiye sahip olmadan, arayiizleri

tahmin edilebilmistir (Budowski ve ark. 2018).

Ca koordinat noktalarinin Delaunay teselasyonu sonucu elde edilmis tetrahedronlarin
kiireselliginin kullanilmas1 sonucu o, B, o/f, o+p yapisal siniflarma ait olan globiler
proteinlerin kiiresellik olas1t dagilimlart gézlemlenmistir (Aydinkal ve Bagci 2018) ve daha
sonra kullanilan yontem gelistirilerek o ve B yapisal siniflar basarili bir sekilde birbirlerinden
ayrigtirilabilmistir  (Bagci ve ark. 2021). Ayrica 3B’lu hemoglobinlerin R ve T
konformasyonlar1 analiz edilmis ve bu proteinlerin farkliliklar1 bu yontemle ortaya konulmustur

(Bagci ve ark. 2021).



3. PROTEINLER VE BIRBIRLERIYLE OLAN ETKIiLESIMLERI

ikili protein-protein etkilesimleri interaktom olarak adlandirilir ve insan i¢in tahmin
edilen etkilesim sayis1 600.000 civaridir. Bu etkilesimlerin kii¢iik bir oran1 deneysel olarak
belirlenmistir. Hiicre i¢inde olusan kompleksleri yani iiretken protein-protein etkilesimlerini
anlamak i¢in baslangi¢ noktasi proteinlerin binlerce kristal yapilarini igeren ve haftalik olarak
giincellenen Protein Data Bank (PDB)’dir. Protein komplekslerinin arayiizey yapilarinin sayisi
ile PDB’daki protein yapilarinin sayist karsilastirildiginda, arayiizey yapilariin sayisinin ¢ok
daha hizl1 bir sekilde arttig1 ve heniiz bu artisin durmadigi gorilmiistiir (Tungbag ve ark. 2007).
STRING veri tabanina gore; 2007 yilinda yaklasik 36 milyon kadar protein etkilesimi
bulunmugken bu say1 2013 yilinda yaklagik 225 milyona, 2021 yilinda yaklasik 3,5 milyara
ulasmistir (STRING 2021). Ornegin, CATH veri tabanindaki homolog protein siiper ailelerinin
sayisindaki biiylime stabil hale gelmistir (Kundrotas ve ark. 2013) ve daha da artmasi
beklenmemektedir. Bu da protein “katlanma-uzayi”nin sinirli ve caligilabilir biiyiikliikte
oldugunu gostermektedir. Ayrica “etkilesim-uzayi”nin da smirli oldugu diisliniilmektedir.
Ancak her tiir i¢in proteomda beklenen etkilesim sayis1 degisir. Ornegin bu say1 S. cerevisiae’de
25000 civar1 iken insanda 600.000 civaridir (Stumpf ve ark. 2008). Insan proteomunun bir
taslak haritasinin elde edildigi calismada insanda farkli dokulardan elde edilen peptitlerin
sayismin 290.000’den fazla oldugu sonucuna ulagilmistir (Kim ve ark. 2014). Dolayisiyla on
binlerce proteinin ikili kombinasyonlarinin sayisinin 600.000’den ne kadar biiyiik oldugu
diistiniiliirse, protein-protein komplekslerinin tahmin edilmesinin ne kadar zorlu oldugu ortaya
cikar. Bu nedenle, hesaplamali ¢alismalar 6nem tasimaktadir. Bu b6élimde proteinlerin ve

protein-protein komplekslerinin yapisal 6zellikleri hakkinda bilgiler sunulmaktadir.

3.1.  Protein Yapisi

Proteinler canlilarin temel bilesenlerinden biridir. Viicudumuzdaki her hiicre bir¢ok
biyolojik fonksiyonu yerine getirmek icin protein sentezlerler. Bu molekiler araglar bitln
yasamsal siireclerde kritik rollerden sorumludurlar. Bu sorumluluklara 6rnek olarak: hiicrelerin
kendi sekillerini stirdiirmelerine izin veren yapisal destegi saglarlar; biyokimyasal reaksiyonlari
kolaylagtirmada kataliz olarak rol oynarlar; protein transkripsiyonuna ve hormonlarin
diizenlenmesine yardimci olurlar; amino asit ve metal iyonlarin biyolojik rezervleri olarak

hizmet goriirler ve organizma igerisinde iyonlar1 ve diger molekiilleri tasirlar (Branden ve

Tooze 2012; Burkowski ve ark. 2008; Lesk 2001).



Yapilar1 aktivitelerine baglidir ve islevleri kadar c¢esitlidir. Protein yap1 ¢aligmalari
proteinlerin nasil olustugunu, nasil etkilestiklerini ve nasil islev kazandiklarin1 anlamak igin
olduk¢a elzemdir. Protein yapilarin elde edilen bilgiler hastaliklarin anlagilmasinda ve
korunmasinda ya da yeni ve gelistirilmis tedavi yontemlerinin, ilaglarin ve insan hayatinin

tyilestirilmesinde kullanilabilecek diger iiriinlerin gelistirilmesinde kiymetli olabilir.

3.1.1. Amino Asitler ve Birincil Yap1

Amino asitler proteinlerin yap1 taglaridir. 20 ¢esit amino asit bulunmaktadir (Cizelge

3.1).

Cizelge 3.1. Amino asitler

Amino asit adi Kisaltma Amino asit ad1 Kisaltma

Glisin GLY G Treonin THR T
Alanin ALA A Metiyonin MET M
Valin VAL \Y Sistein CYS Cc
Losin LEU L Asparajin ASN N
izolésin ILE | Glutamin GLN Q
Prolin PRO P Aspartat ASP D
Fenilalanin PHE F Glutamat GLU E
Tirozin TYR Y Lizin LYS K
Triptofan TRP w Arjinin ARG R
Serin SER S Histidin HIS H




Her bir amino asitte ortak olarak merkezi karbon (Ca), buna bagli amino grubu (NH2),
karboksil grubu (COOH) ve her amino asitte farklilik gdsteren yan zincir (R) gruplart bulunur
(Sekil 3.1).

Amino Grubu 0 Karboksil Grubu
3 |
I H
-
B | _ T
C (@)
R

Sekil 3.1. Amino asitlerin yapist (Carneiro 2019)’dan modifiye edilmistir

Yan zincirler her bir amino aside has kimyasal ve sterik karakter vererek amino asitlerin
birbirlerinden farklilasmasini saglarlar. Bu 6zellikler, farkli amino asit dizilimleri ile birlikte,

proteinlerin yapilarini, fonksiyonlarmi ve etkilesimlerini etkiler ve tanimlar.

Amino asitler en basit ve yaygin olarak; yan zincirlerinin o6zelliklerine gore ve

polaritelerine gore siniflandirilirlar. (Sekil 3.2).

Protein sentezi siirecinde amino asitler bir amino asidin amino grubuyla diger amino
asidin karboksil grubuyla peptit bagi olusturarak dehidrasyonla polipeptit zincirlerini
olustururlar. Bu zincirler omurga olarak bilinen Azot-Karbon-Karbon atomlarinin tekrarlayan

dizilerini sergilerler.



Bazi amino asitler farkli 6zelliklere sahiptirler. Ornegin; Prolin omurganin esnekligini
limitleyen polipeptit zincirlerinde geri doniisler olustururlar, Glisin (Sekil 3.3) boyutundan

dolay1 diger amino asitlerden daha fazla esneklige izin vermektedir (Burkowski ve ark. 2008).

n

Sekil 3.2. En basit amino asit: Glisin (Carneiro 2019)’dan modifiye edilmistir

Proteinin omurga zincirinde sirayla goriilen amino asitlerin dogrusal sekansinin tanimi

proteinin birincil yapisi olarak bilinir.

Alanin Glisin izolosin Losin

— Alifatik

Valin

Hidroksil Grup |

Serin Treonin Tirozin
Iceren

B Siilfir Iceren G Sistein  Metiyonin

Yan Zincirlerine . ; Asparajin Glutamin Aspartat
— Gore s Asit Gruplar Igeren g 7P = CATHR AP

Bazik Gruplar |
Iceren

Arjinin Histidin Lizin

Aromatik Halka o Fenilalanin Histidin
1(;61‘61’1 Trozin Triptofan

o Imino Asit [cerem g Prolin

Glisin  Aspartat Lizin

g g Glutamin Asparajin Serin
Polar Aminoasitler Treonin Tirozin  Histidin

Arjinin  Glutamat

Aminoasitlerin Siiflandirilmasi

= Polaritelerine Gore

Sekil 3.3. Amino asitlerin siniflandirilmasi

~ Glisin  Alanin  Losin
1zol6sin Metiyonin Triptofan

Apolar Aminoasitler . yonin Triptof
Prolin  Fenilalanin Valin



3.1.2. ikincil Yap1

Amino asitler enerjik olarak uyumlu ve makul derecede diizgiin yap1 konfigiirasyonlari
olusturarak, kendi iizerlerinde katlanarak polipeptit zincirleri olustururlar. Bu yapilar omurga

zincirindeki atomlar arasindaki hidrojen baglariyla tutulur ve olusur.

Bu yapilarin yaygm smiflandirilmasi bu yapilari a-heliksler, p-tabakalilar ve dongi
(Ing. loop) olarak ii¢ kategoriye ayirmaktadir. Bu {i¢ ikincil yapinin da goriilebilecegi protein
Ornegi Sekil 3.4’de gosterilmistir. Bu {i¢ yap1 proteinlerin biiylik ¢ogunlugunda mevcuttur.
Cogunlukla protein yapilar a-heliksler ve f-tabakalilar dongiilerle baglantili olacak sekilde bir
hidrofobik merkez olustururlar (Burkowski ve ark. 2008). Bu duzenli yapilarin

karakterizasyonu proteinlerin ikincil yapilar1 olarak bilinir.

Sekil 3.4. Ikincil yapilar1 renklendirilmis 1zp8 PDB kodlu kompleks (Rose ve ark. 2018)

3.1.3. Ugiinciil Yap1

Proteinler sentezlendigi gibi kimyasal ve sterik tercihlerine gdre cozicuyle ve
birbirleriyle etkilesim kuran biitiin farkli rezidiiler katlanma siirecine girerler. Bu etkilesimler
atomlarin ¢ok sayida gecici uzaysal diizenlenmeleriyle sonuglanir. Sonucta bazi biyolojik
fonksiyonlar1 siirdiiriilme yetenegine sahip yari-stabil {i¢ boyutlu konfigiirasyonlarin
olusumuna oOnciiliik eden diger katlanmalardan enerjik olarak daha kararli olan 0zel bir
katlanma modeli olan katlanmis yap1 (Ing. folded structure) olusur. Biitiin atomlarin

diizenlenmesi ve pozisyonlarmin tanimi tigiinciil yap1 olarak bilinir.



3.1.4. Dérdiinciil Yap1

Dordiinciil yap1 protein yapisinin zorunlu olmayan tek seviyesidir. Bircok polipeptit
zinciri birlestigi zamanlarda bir protein dordiinciil yapiya sahip olur (Sekil 3.5). Bu yapilar

kompleksler olarak bilinirler.

Proteinlerin biiylik ¢ogunlugu bu kategoride de bulunur c¢iinkii fonksiyonlarini
sergileyebilmeleri i¢in diger proteinlerle etkilesime girerler. Bu etkilesimler “arayiiz” olarak
bilinen protein yiizey yamalariyla (“patch”) olusur. Proteinler arasindaki etkilesimler zorunlu
ve gecici olmak lizere iki gruba ayrilirlar. Zorunlu etkilesimler proteinlerin fonksiyonlarini ve
yapilarini siirdiirebilmeleri i¢in kompleks durumunda olmalar1 gerektigi anlamina gelmektedir.
Diger yandan gegici etkilesimlerde birgok farkli molekiiller etkilesim kurabilirler (Ansari ve
Helms 2005; De ve ark. 2005).

Bu iki tip etkilesimin ayrimi konuyla alakalidir ¢iinkii her iki tip arayiiz alan, yap1 ve
rezidii kompozisyonu gibi bir¢ok farklilik sergilemektedirler. Ornegin polar ve yiklii rezidi
dagilimi daha fazla olan (Ansari ve Helms 2005) gecici etkilesimlere karsilik, zorunlu
etkilesimler daha biyik ve daha hidrofobik olarak karakterize edilirler (De ve ark. 2005)
Hidrofobiklik protein yapilarinin stabilitesinde en temel faktordir. Bu rezidi
kompozisyonundaki farkliliklar1 agiklamaya yardim edebilir ¢iinkii gecici etkilesimler hizli bir

sekilde birlesmek ve ayrilmak zorundadirlar (Branden ve Tooze 2012).

Sekil 3.5. 204p PDB kodlu homomonomerin yapis1 (Rose ve ark. 2018)

Arayiiz yamalarindaki rezidiiler spesifik eslesme tercihlerine sahiptir. Hidrofobik
rezidiiler hidrofobik rezidiilerle eslesme egilimindeyken yiikli rezidiiler tamamlayic1 y kIl
reziduleri tercih ederler (Burkowski ve ark. 2008; Glaser 2001; Madaoui ve Guerois 2008).
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Protein arayiiz tahmini i¢in kullanilan yontemler in vitro (laboratuvar ortaminda), in
vivo (canli lizerinde) ve in silico (bilgisayar ortaminda)’dur. Her yontemin maliyet, dogrulama

ve zaman gibi kendine has avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir (Sekil 3.6).
X-ray Crystallography

Protein Structural Dynamics /
Conformational change

Missing Posttranslational
Residues Molecular Modifications
Dynamics/
Structure Enhanced MD Structure
Modeling Modeling / MD
- Radiation Atomic
Damage resolution
Cryo-Electron NMR == Molecular Size
Microscopy Spectroscopy
Solution
Dynamics
— Medium
Resolution SAXS
Macromolecular 1D /Llow
Rieid/Flexibl + complexes = resolution
igid/Flexible 5
. Fitting Hyb”,d
Modeling

Sekil 3.6. Protein yapisin1 anlamadaki gesitli deneysel metotlarin gii¢lii yanlarinin ve limitleri
(Srivastava ve ark. 2018)

3.2. In Vitro Yontemler

In vitro caligmalari proteinlerin normalde bulundugu canli organizmadan izole edilerek
laboratuvar ortaminda biyolojik yapilar icinde gergeklestirilir. Bu izolasyon sayesinde daha
detayli analizler yapilabilir. In vitro caligmalar organizmanin ideal hiicresel ortamini
yaratamadigindan elde edilen sonuglar dogru bir sekilde ortaya konulmamis olabilir. Bu
caligmalarin dogrulugunun saptanabilmesi i¢in in vivo ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
X-ray kristallografi, SAXS, NMR ve Elektron mikroskobu in vitro yontemleridir. Bu
yontemlerle proteinlerin etkilesti§i araylizler bulunur. Fakat bu metotlar pahali ve ¢ok

mesakkatlidir (Atanasov ve ark. 2015; Lipinski ve Hopkins 2004; Smith 2001; Relman 1998).

3.2.1. X-ray Kiristallografisi

X-ray kristalografisi interaktomlar1 belirlemek i¢in kullanilan temel aragtir. Bu aracla
protein komplekslerinin atomik c¢oziintirliikte gorsellestirilmesini yapilir. Boylece protein
fonksiyonunun anlasilmasini saglanir. Enzimlerin gecirdikleri degisimler, proteinlerin diger
molekiillerle etkilesimlerinin izlenebilmesine olanak saglar. Protein-protein etkilesimlerinin bir
kristal yapidan ayirt edilmesi kolay olmadigindan bir dizi hesaplama yapilmasi gerekmektedir.
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Bu da hata oranini yiikseltmektedir (Kobe ve ark. 2001; Kobe ve ark. 2008; Urakubo ve ark.
2008).

3.2.2. SAXS (Small-Angle X-ray Scatering)

Kicuk-Ag1 X-Isin1 Sagilma (SAXS), yap1 analizinde kullanilan X-1mn1 yontemlerinden
birisidir. Bu yontemde incelenen 6rnekten kiigiik aciyla sagilan X-1sminin siddetleri, sagilma
vektoriiniin biiyiikliigline gore elde edilir ve bu verilerden yapr ile ilgili bilgiye ulagilir. Sagilma
yapidaki elektronlar tarafindan gerceklestirildiginden, yontem elektron yogunlugu farkinin
algilanmas1 temeline dayanmaktadir. SAXS, polimer olusumlarin igyapisini, seklini,
blylklUKlerini ve dagilimlarini belirlemek i¢in kolloid biliminde gii¢lii bir yontem oldugundan,
gelisi glizel yonelimlere sahip, ¢ozelti i¢indeki lateksler, bir araya toplanan miseller, proteinler
ve sentetik polimerlerin de bu yontem ile kolayca incelenebilmesine olanak saglamistir.
(Altundag 2012; Rambo ve Tainer 2013). Hesaplamali yontemler yardimiyla, SAXS ile elde
edilen protein yapilarinin yiiksek ¢oziiniirliiklii modelleri olusturulabilmistir (Jimenez-Garcia
ve ark. 2015; Schindler ve ark. 2016)

3.2.3. NMR (Nukleer Manyetik Rezonans)

NMR spektroskopisinin temeli, kuvvetli bir manyetik alan igerisine yerlestirilen bir
molekiilde bulunan manyetik olarak aktif ¢ekirdeklerin radyo frekansindaki elektromanyetik
1sinlar1 absorbe etmesi iizerine kurulmus olmasina dayanmaktadir. NMR, molekiiliin iskeleti
hakkinda bilgi verir. NMR, biyolojik olarak iliskili biyomolekiiler kompleksleri dogru bir
sekilde tanimlayabilir (Erten ve ark. 2009; Pazos ve ark. 2008; Grigoriev 2001). NMR tipik
olarak 30 kDa’dan daha kiiciik proteinler i¢in uygundur, fakat 6zellikle membrandaki etkilesim
yiizeylerinin tanimlanmasinda 6nemli rol oynamaktadir. NMR Spektroskopisi molekiilii
parcalamadigindan ornekler tekrar kullanilabilir. X-1s1m1 kristalografisi ve niikleer manyetik
rezonans (NMR) spektroskopisi, ayrintili bir yapisal bilgiye sahip olmak igin yaygin olarak

kullanilan deneysel yontemlerdir.

3.2.4. Elektron Mikroskobu (EM)

Genellikle gecici, biiyiik ¢oklu protein sinyal aktarma merkezlerinin anlagilmasi
bunlarin kristalize olmamalarindan dolay1 zor olmaktadir. Bundan dolay1 kristalografi ile

birlikte kullanilabilecek diger metotlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tamamlayici metotlardan en
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temel olan1 EM’dur. EM’lar1 500 kDa’dan biiyiik yapilar i¢in uygundur ve molekuler-alt: (5-
15A ¢oziiniirliiklii) haritalama saglayabilirler (Lander ve ark. 2012). EM’daki gelismeler,
oldukca simetrik olan virlislerin atomik modellerini direkt olarak EM’larinda yapilmasina
olanak saglamistir (Grigorieff ve Harrison 2011). EM’daki son gelismeler molekiiler

cozundrliikte protein komplekslerinin direkt goriintiilenebilmesi firsatini vermistir.

3.3.  Protein-Protein Etkilesim Calismalarinda Kullanilacak Yapilarin

Belirlenmesi

Bu kisimda; protein-protein kompleks yapilarinin analizinde 6nemli yeri olan protein

homolojisi, paralog-ortolog genler, sekans ayniligi konularina deginilmistir

3.3.1. Protein Homolojisi

Iki proteinin sekanslarinmn amino asitleri %30 ve {izeri oranda ayn1 dizilime sahipse,
ayni protein ailesinin iiyeleri olarak kabul edilirler. Sekans aynilig1 %15’e kadar diisse bile,
islevleri ve U¢ boyutlu yapilar1 oldukga benzerse bu proteinler yine ayni protein ailesi Uyesi
sayilabilirler. Ornegin globinler ayni islevi sergiledikleri, oldukca benzer yapilara ve sekans
ayniligina sahip olduklarindan protein ailesidirler. Protein domeyni (“protein domain’) “bir
protein dizisinde ya da yapisinda 6zgilin ve kararli bir {igiinciil yapis1 olup bagimsiz olarak
evrimlenebilen islevsel blge” olarak tanimlanir (TUBA, 2013). Domeyn ise ya kendi kendine
evrim gecirebilen, iglevsel olabilen, katlanabilen ya da bir zincirin komsu kisimlarindan
kompaktlig1 sayesinde ayrilmasiyla tanimlanabilen bir polipeptit zinciri par¢asidir. Domeyn
protein iglevinin en kii¢lik birimidir. Siklikla, her bir domeyn bir proteinde, liganda baglanmak,
aktif bolge icermek (enzimlerdeki katalitik domeynler), bir niikleotite baglanmak
(transkripsiyon faktorlerinde DNA/RNA baglanma domeynleri) ya da diger proteinlere
baglanmak (substrat baglama domeynleri) i¢in ylizey olusturma etkisi gibi modiiler bir isleve
sahiptir. Tek bir protein zinciri bir, ya da daha fazla sayida, cogunlukla ise birka¢ tane domeyn
icerebilir. Evrimsel siire¢ sonucunda ayni1 domeyn farkli proteinlerde de goriilebilir (Bahar ve
ark. 2017). Globin protein ailesi, 6rnegin, biitin miyoglobin ve hemoglobinleri igerir diger
taraftan globin domeyni bir miyoglobindeki tek domeyne, bir hemoglobindeki dort domeyne

isaret etmektedir.

13



3.3.2. Paralog ve Ortolog Genler

Farkli genomlar arasindaki iligki hem ortolog hem de paraloglari igeren homolog
ailelerin sistemi olarak ifade edilir. Ortologlar tlirlesmede ortak bir atadan evrimlesen farkli
tirlerdeki genlerdir. Paraloglar ise bir genom igindeki duplikasyonlarla iliskili genlerdir.
Normal olarak ortologlar evrimlesme sirasinda ayni islevlerini siirdiiriirken, paraloglar yeni
islevlere evrilirler (Sekil 3. 7). Bundan dolay1 yeni sekanslanan genomlarda gen islevlerinin
giivenilir bir sekilde tahmini i¢in ortologlarin tanimlanmasi kritiktir. Bu filogenetik analizler
icin esit derece onemlidir ¢linkii yorumlanabilir filogenetik agaclar sadece ortolog setleri
dahilinde insa edilir. Ortologlarin tam bir listesinin olusmus olmasi genom organizasyonunun
herhangi bir anlamli kiyaslanmasi i¢in 6n sarttir. Kabaca ifade edilirse, bir genomda bulunan
bir gen, en yiiksek sekans benzerligi olan diger genomdaki genle ortologtur (Bahar ve ark.

2017).
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Sekil 3.7. Homolog Genler
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3.3.3. Sekans Aymihig:

Protein sekans aynilig1 bu sekans dizilerinin ne kadarmin degismez, ayni, oldugunu

belirtmektedir. Sekans aynilig1 asagidaki gibi belirlenir:

Naym

%Id = 100x
max (Ltekilr Lkompleks)

Naym , BLAST sonuglaria gore tekil protein halinde ve kompleks halinde iken onun
yakin homologu ile ayni olan amino asit rezidii sayisini, Ltekil, tekil proteinin uzunlugu
(rezidiilerin toplam sayis1) ve Lkompleks, kompleks homolog proteinin uzunlugunu ifade
etmektedir. ComSin veri tabaninda (Lobanov ve ark. 2010) tekil ve kompleks halindeki
zincirler arasindaki sekans aynilig1 bilgisi de mevcuttur. Bu benzerlik %0 ila %100 arasinda
belirtilmistir. Asagida sekans ayniligir %0-50-100 olan bazi proteinlerin tekil ve kompleks
halindeki yapilar1 hakkinda FASTA formatlhi amino asit sekans dizileri ve 3B’lu yap1
goruntaleri verilmistir (Sekil 3.8-10).

Sekans aynilig1 %100 olan tekil haldeki 1IRDV ve kompleks halindeki 2RDV PDB

kodlu Rubredoksin proteinlerine ait formatindaki amino asit sekans dizileri (Sekil 3.8)

>1RDV_1|Chain A|RUBREDOXIN|Desulfovibrio wvulgaris str. 'Miyazaki F' (883)
MKKYVCTVCGYEYDPAEGDPDNGVKPGTAFEDVPADWVCPICGAPKSEFEPA
>2RDV_1|Chains A,B,C|IRUBREDOXIN|Desulfovibrio vulgaris str. 'Miyazaki F' (883)
MKKYVCTVCGYEYDPAEGDPDNGVKPGTAFEDVPADWYVCPICGAPKSEFEPA

1RDV PDB kodlu Tekil Haldeki Rubredoksin 2RDV PDB kodlu Kompleks Halindeki
Proteini (Sehnal ve ark. 2021) Rubredoksin Proteini (Sehnal ve ark. 2021)

Sekil 3.8. Rubredoksin Proteini
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N 52 52
i =100x ————=—< = 100x — = %100

%Id = 100x
max (Ltekil'Lkompleks) max (52'52) 52

Sekans aynilig1 %50 olan tekil haldeki 2EA9 ve kompleks halindeki 2H28 PDB kodlu
Hipotetik proteinlerine ait FASTA formatindaki amino asit sekans dizileri (Sekil 3.9)

>2EA9 1|Chain A|Hypothetical protein yfjZ|Escherichia coli (562)
MSNTTWGLQRDITPRLGARLVQEGNQLHYLADRASITGKFSDAECPKLDVVFPHFIS
QIESMLTTGELNPRHAQCVTLYHNGFTCEADTLGSCGYVYIAVYPTQR

>2H28 1|Chains A,B| Hypothetical protein yeeU|Escherichia coli (562)
MSDTLPGTTLPDDNHDRPWWGLPCTVTPCFGARLVQEGNRLHYLADRAGIRGLFSD
ADAYHLDQAFPLLMKQLELMLTSGELNPRHQHTVTLYAKGLTCKADTLSSCDYVYL
AVYPTPEMKNLEHHHHHH

2EA9 PDB kodlu Tekil Haldeki 2H28 PDB kodlu Kompleks Haldeki
Hipotetik Proteini (Sehnal ve ark. Hipotetik Proteini (Sehnal ve ark.
2021) 2021)

Sekil 3.9. Hipotetik Protein

N 65 65
ayni = 100x = 100x — = %50

%Id = 100
% *max (Leekit: Lomptercs) max (105,130) 130
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Sekans ayniligi %0 olan tekil haldeki 2HAZ PDB kodlu Noral hiicre adhezyon ve
kompleks halindeki 1EBA PDB kodlu Eritropoietin reseptdr proteinlerine ait FASTA

formatindaki amino asit sekans dizileri (Sekil 3.10)

>2HAZ_1|Chain A|Neural cell adhesion molecule 1|Homo sapiens (9606)
GSHMDTPSSPSIDQVEPYSSTAQVQFDEPEATGGVPILKYKAEWRAVGEEVWHSKW
YDAKEASMEGIVTIVGLKPETTYAVRLAALNGKGLGEISAASEFKTQPV
>1EBA_1|Chains A,B|Protein (Erythropoietin Receptor)|Homo sapiens (9606)
KFESKAALLAARGPEELLCFTERLEDLVCFWEEAASAGVGPGNYSFSYQLEDEPWKL
CRLHQAPTARGAVRFWCSLPTADTSSFVPLELRVTAASGAPRYHRVIHINEVVLLDAP
VGLVARLADESGHVVLRWLPPPETPMTSHIRYEVDVSAGNGAGSVQRVEILEGRTEC
VLSNLRGRTRYTFAVRARMAEPSFGGFWSAWSEPVSLLTPSDL

2HAZ PDB kodlu Tekil Haldeki 1EBA PDB kodlu Kompleks Haldeki
Noral Hiicre Adhezyon Proteini Eritropoietin Reseptor Proteini
(Sehnal ve ark. 2021) (Sehnal ve ark. 2021)

Sekil 3.10. Hipotetik Proteini

%Id = 100x Nayn, = 100x 0 — 100xi = %0
max (Ltekil:Lkompleks) max (105,215) 215
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3.4.  Ikili Protein Komplekslerinin Siniflandirilmasi

Etkilesim halinde olan domeyn-giftleri tersinir ya da tersinmez olarak siniflandirilirlar.
Proteozom ya da ribozom gibi blylk protein kompleksleri ylksek afiniteye sahiptirler ve hasar
gorene ya da hiicre kendilerini kullanmayincaya kadar etkilesim halinde kalmay1

strddrdiklerinden tersinmez kompleksler olarak siniflandirilirlar.

Diger taraftan tersinir kompleksler belirli bir afinite araligina ve farkli yagam 6miirlerine
sahiptirler. Baz1 kompleksler zayifca bir araya gelirler ve gegici olarak birlesirler. Diger tersinir
sinyal kompleksleri sadece kisitli bir siire i¢in daha yiiksek afiniteye sahiptirler. Fakat er ya da
gec, ayrilacaktirlar (Hunter 2012). Baz1 kompleksler giiglii afiniteye sahip olsalar bile kendi
yapilarina bagli olan sayaglar1 vardir. Sayag bittiginde ayrigirlar (Wolfenson ve ark. 2013).
Antikor-antijen ve proteaz-inhibe edici komplekslerin yasam siireleri saatlerden giinlere kadar
degisebilir. Bunlardan bazilar1 biyolojik siirecin zamanina gore tersinmez olarak da

siiflandirilabilirler (Rawlings ve ark. 2004).

3.5.  Domeyn-Domeyn Arayiizlerinin Yapisi

Bircok domeyn-domeyn arayiizii standart yama’y1 tanimlayan tipik bir tasarima sahiptir.
Merkezi; ¢Ozucu-icermeyen “kor”, su-aracili etkilesimleri iceren kismi olarak gomiilmiis
“cember” tarafindan ¢evrilmistir. Kor, ortalama, gomiilii ylizey alaninin %75’ini ve baglanma
enerjisinin biiyiik kismini olusturur. Kor genel olarak yiizeyden daha hidrofobik fakat proteinin
i¢ kismindan daha az hidrofobiktir. Cember protein yiizeyine benzer bir igerige sahiptir. Cember
gémiilii ylizeyin %25’ ini olusturur. Temel goérevinin kordan su molekiillerinin uzak tutulmasini
saglama oldugu diisiiniilmektedir (Bogan ve Thorn, 1998). Sekil ve yiik agisindan iki
molekdlun birbirini tamamlayici (komplementer) olusu, paketleme yogunlugunun proteinin i¢
kismindan farkli olmamasi i¢in 6nemlidir. Birgok arayiiz oldukga diizdur. Arayiiz yama gesitleri

biiyiikliik bakimindan farklilik gosterirler.
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Sekil 3.11. Standart Yama ve Arayliz Biytkligi (Meyerkord ve Fu 2015)
3.6.  Araytzlerde Bulunan Reziduler

Rezidii kompozisyonunun farkli tip komplekslerde, Ornegin tersinir-tersinmez
kompleksler arasinda ve homodimerik-heterodimerik kompleksler arasinda, sistematik sekilde
farkli oldugunun farkina varilmistir. Hesaplamali calismalar sayesinde arayiizleri tanimlamanin

en az ¢ farkli yolu oldugu bulunmustur.

3.6.1. Rezidii Sayimi

Bir araylizii tanimlamanin en kolay yolu belirlenen tipteki rezidii sayisin1 saymaktir ve
onlar1 toplamin yiizdesi olarak ifade etmektir. Bazen rezidii sayiminda rezidiilerin biiyiikliikleri
(g6miili yiizeye A? olarak alan katkilar1) géz 6niine almarak hesaplama yapilir. Insana, maya
mantarina ve E. coli’ye ait protein-protein yizeylerini iceren bir ¢alismada bulunan bazi
sonuglar sunlardir; Leu genel olarak arayiizlerde en sik bulunan rezidii iken bunu takip eden
Arg olmustur. Y{iklii rezidiiler polar rezidiilerden daha sik bulunmusken, Arg ve His harig, her
ikisi de genel olarak arayiizde oldukc¢a boldurlar. Aromatikler yiizeylerde daha diistiik
sikliktayken, Trp hari¢ araytzlerde oldukca ¢okturlar. Hidrofobik reziduler araytzlerde yiiksek
sikliktayken, ylizeylerde oldukca az bulunurlar. Cys yiizey ve arayiizlerde oldukc¢a nadirdir
(Levy 2010).

Tersinir araytzler tum yUklu reziduler, polar GIn ve aromatik reziduler (6zellikle Tyr)

acisindan daha zenginken, biitiin hidrofobik ve kii¢iik polar rezidiiler bakimindan yoksundurlar

(Ofran ve Rost 2003).
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3.6.2. Rezidu Ciftleri

Diger metot arayliz boyunca etkilesen rezidiilerin sikligina odaklanmaktadir (Glaser ve
ark. 2001). Tersinir hetero-dimerik komplekslerle yapilan bir ¢alismada en ¢ok bulunan on
rezidu ¢ifti Cizelge 3.2°de listelenmistir. Yukli-yUklu ciftlerden Arg-Glu ve Lys-Asp hem
cemberde hem de korda oldukca cokken, Arg-Asp ve Lys-Glu cemberde ¢okken, korda azdir.
Geriye kalan 6 ¢ift rezidii, aromatik rezidiileri icermektedir. Bunlarin ikisi sadece hidrofobik
yan-zincir icermekte ve sadece korda bulunurken, diger dordii polar etkilesimlerdir (Sekil 3.12)

(Headd ve ark. 2007).

a 26/44 b

15 asis 21/23 19/9 R Y

% SURFACE

0 P
CMPAVIL DKER WYF
5.2% 6.5% 51%
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10[KE DI POCE] 18 2 Lys-asp
LUk SRR 1.
4 Tyr-Arg
0 ‘ll ‘ 0 10 9 6 Tyr-Lys
R AVLICYMFW 7 Tyr-
h 9 Arg-Asp
-1.0 o 1  HEE N

WRYIDHPKNE FM LV

Sekil 3.12. Arayiizde rezidii kullanimi (Meyerkord ve Fu 2015)
3.6.3. Hot Spot’lar

Arayiizlerin son tanimlayicisi etkilesimin enerjeti§ine odaklanir ve alanin mutasyon
sonuglarini temel alir. Araylizdeki birgok mutasyon kisitli baglanma etkisine sahipken, “hot
spots” olarak bilinen kimi kiimeler biiyiik/baskin baglanma etkisine sahiptir (Bogan ve Thorn
1998). Hot spots neredeyse her zaman korun merkezinin yakinlarinda gomiiltidir. Ortolog
kompleksler arasindaki sekans korunumu hot spots’da en yliksektir (Keskin ve ark. 2005). Trp,
Arg ve Tyr rezidiileri hot spots’da en yaygin olan rezidiilerdir. Bu ii¢ rezidii de hidrofobik,
aromatik ve polar etkilesim kurma agisindan oldukg¢a ¢ok yoOnlidir. Arayilizdeki en yaygin
rezidii olan Leu hot spots’da olduk¢a nadir bulunurken, Ile ise bol bulunur (Crowley ve Golovin
2005; Keskin ve ark.2005).
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Cizelge 3.2. Tersinir hetero-dimerik komplekslerinde en ¢ok bulunan 10 rezidu ¢ifti

Korda bulunma | Araylizde bulunma | Rezidu Ciftleri
Sikhg Sikhig1

1 1 Arg-Glu
2 3 Lys-Asp
3 9 Trp-Arg
4 5 Trp-Arg
5 - Phe-Leu
6 7 Tyr-Lys
7 6 Tyr-Asn
8 - Trp-lle
9 2 Arg-Glu
- 4 Lys-Glu
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4, PROTEIN ETKILESIMLERI ICIN BIYOINFORMATIK YAKLASIMLAR

Hiicredeki protein molekiilleri arasindaki etkilesimler olduk¢a spesifiktir ve sadece
secilmis molekiiller birbirine baglanir. Bu etkilesim yiizeylerinin geometrik uyumlulugu
molekiiliin segici baglanmasi igin temel gereksinimlerden birisidir.  Protein-protein

araytizlerinin geometrik uyumlulugunu tahmin etmek igin ¢ok sayida metot gelistirilmistir

Bu boliimde veri tabanlari olan Protein Data Bank ve ComSin hakkinda bilgi verildikten
sonra protein arayiz tahmini, teselasyon yontemleri ve tetrahedronlarin geometrik

karakterizasyonuna ornekler baglikli konulara deginilmistir.

4.1. Protein Veri Bankasi

Protein Data Bank biyolojik yapilarin diinya geneli bilgi havuzu olarak 1971’°de
kurulmustur. Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB) tarafindan
yonetilen biiylik ve halka agik domeyn deposudur. PDB’de giincel olarak (Temmuz 2021
itibariyle) 179842 biyolojik yap1 bulunmaktadir ve bunlarin yaklasik %93’ proteinlere aittir.
Bu yapilarin biiyiik ¢ogunlugu X-ray Kristalografisi (%88) tarafindan belirlenmistir. NMR ile
belirlenenlerin oran1 %8 iken elektron mikroskobuyla belirlenenlerin oran1 %4 tiir (Sekil 4. 1)
(Berman ve ark. 2000).

Bu veri tabanindaki her bir protein PDB ID olarak adlandirilan 4°lii kodla isimlendirilir.
Yiiksek kaliteli standart yiiriitiilmesi ¢abalarma ragmen PDB’deki yapilarin bazilar1 eksik

atomlu ya da farkli ¢oziiniirliik seviyeleriyle hatali verileri igermektedir.
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Sekil 4.1. PDB’de yillik olarak depolanan toplam protein yapilar1 (mavi) ve yil basina yeni
protein yapilari (lacivert)

4.1.1. PDB Formati

Protein yapilarma iliskin bilgiler PDB dosyalarinda tutulur. PDB dosyalar1 bahsi gecen
satirin gergek igeriklerinin eslik ettigi her bir satirda ne ¢esit bilginin saglandigini belirten bazi

standart ana sozciikleri igeren ¢oklu satirlara sahip yazi dosyalaridir.

ATOM 288 A 56 1.00 6. 08
ATOM 289 A 56 1.00 9.34
ATOM 290 A 56 1.00 7.31
ATOM 291 A 56 1.00 7.38
ATOM 292 A 56 1.00 7.86
ATOM 293 A 57 0.30 12.85
ATOM 294 A 57 0.70 16.57
ATOM 295 A 57 0.30 13.41
ATOM 296 A 57 0.70 15.45
ATOM 297 A 57 0.30 12.74
ATOM 298 A 57 0.70 17.07

Sekil 4.2. 1trm PDB’sine ait kompleks reseptdr molekiilinden PDB dosyasindan bir kesit.
Amino asitlere (yesil renk) ait atomlarin (mor renk) x,y ve z koordinatlarini (kirmizi renk)
gosterilmektedir.

Protein yapilar1 siklikla makalelerle yayinlandigindan PDB dosyalar1 yazarlarin
isimlerini, kesfedilme metodunu ve tarihini, literatiir bilgilerini, biyolojik yapilarini vb.
detaylandirir. PDB dosyast ayrica molekiiliin bilinen tiim atomlarinin listesini icerir. Atomlara

ait; proteindeki atomun ardisik sayisi, kimyasal elementi, rezidii adi, zincir adi, rezidii sayisi,
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3B’lu koordinatlari, “occupancy” degeri ve sicaklik faktorii bilgileri her satirda yazilir (Sekil 4.
2).

Proteinlerin PDB (Berman ve ark. 2000) formatlarinda yer alan bilgilerden en
onemlilerinden olan REMARK bdlimunde bu proteinlere ait eksik rezidu, eksik atom gibi
bilgiler yer almaktadir (Sekil 4. 3). Tetrahedronlarin hacmini bulmak i¢in atom diizeyinde

hesaplamalar yapildigindan kullanilan protein PDB dosyalarinda bu bilgiler biiyiik énem

REMARK 465 REMARK 470

REMARK 465 MISSING RESIDUES REMARK 470 MISSING ATOM

REMARK 465 THE FOLLOWING RESIDUES WERE NOT LOCATED IN THE REMARK 470 THE FOLLOWING RESIDUES HAVE MISSING ATOMS (M=MODEL NUMBER;
REMARK 465 EXPERIMENT. (M=MODEL NUMBER; RES=RESIDUE NAME; C=CHAIN REMARK 470 RES=RESIDUE NAME; C=CHAIN IDENTIFIER; SSEQ=SEQUENCE NUMBER;
REMARK 465 IDENTIFIER; SSSEQ=SEQUENCE NUMBER; I=INSERTION CODE.) REMARK 470 I=INSERTION CODE):

REMARK 465 REMARK 470 M RES CSSEQI ATOMS

REMARK 465 M RES C SSSEQI REMARK 470 PRO A 305 cG cp

REMARK 465 LEU A 299 REMARK 470 ARG A 307 cG (] NE cz NH1 NH2

REMARK 465 HIS A 300 REMARK 470 GLU A 466 cG [+ OEl1 O©OE2

REMARK 465 LEU A 301 REMARK 470 THR D 304 0G1 cG2

REMARK 465 ASP A 302 REMARK 470 PRO D 305 cG ¢

REMARK 465 GLN A 303 REMARK 470 SER D 306 06

REMARK 465 THR A 304 REMARK 470 ARG D 307 CG €D NE CZ NH1 NH2

REMARK 465 PRO A 701 REMARK 470 GLU D 465 cG cp OEl1 OE2

REMARK 465 LEU D 299 REMARK 470 GLU D 466 cG co OEl1 OE2

REMARK 465 HIS D 300 REMARK 470 ARG D 470 cG [+ NE cz NH1 NH2

REMARK 465 LEU D 301 REMARK 470 HIS D 471 cG ND1 CD2 CEl1 NE2

REMARK 465 ASP D 302 REMARK 470 ASN D 473 cG oD1 ND2
REMARK 465 GLN D 303 REMARK 470 ARG D 474 CG CD NE CZ NH1 NH2
REMARK 465 PRO D 701 REMARK 470 LYS D 475 CG €D CE Nz

Sekil 4.3. 1Thp2 PDB dosyasindaki eksik rezidiiler (solda) ve eksik atomlar (sagda)
tasimaktadir.

PDB dosyalarinda her bir atomun koordinatlar1 deneysel olarak bulunmaktadir. Bazi
atomlar her zaman ayni koordinatta bulunmayabilir. Atomlarin her zaman ayni koordinatlarda
bulunup bulunmadigi PDB kodlarinda “occupancy” degeri ile gosterilmektedir. “occupancy”
degeri 1.0 olmasi1 o atomun her zaman o koordinatta bulundugunu ifade ederken, ayni atoma ait
farkli koordinatlar varsa bunlar 0.3, 0.5, 0.7 gibi “occupancy” degerleriyle ifade edilir (Sekil 4.
4). Bu degerler atomun o koordinatlarda goriilme sikligini ifade etmektedir. Degerin 1.0’dan
farkli olmas1 bu atomun en az 2 farkli yerde goriildiigiinii belirtmektedir. Farkli yerlerdeki

goriilme sikliklar1 toplami her zaman 1.0 olmalidir.

ATOM 288 N ALA A 56 -4.088 40. 315 75.585 1. 00 6.08
ATOM 289 CA ALA A 56 -5. 339 41.053 75. 670 1.00 9.34
ATOM 290 C ALA A 56 -5. 906 41.161 77.082 1.00 7.31
ATOM 291 O ALA A 56 -6. 564 42.135 77.425 1.00 7.38
ATOM 292 CB ALA A 56 -6. 359 40. 663 74.598 1. 00 7.86
ATOM 293 N AHIS A 57 -5. 626 40. 117 77.818 0.30 12.85
ATOM 294 N BHIS A 57 -5.691 40. 105 77.871 0.70 16.57
ATOM 295 CA AHIS A 57 -5. 987 39. 854 79.197 0.30 13.41
ATOM 296 CA BHIS A 57 -6. 156 39. 958 79. 263 0.70 15.45
ATOM 297 C AHIS A 57 -5. 333 40. 844 80. 145 0.30 12.74
ATOM 298 C BHIS A 57 -5.378 41. 006 80. 034 0.70 17.07

Sekil 4.4. 1trm PDB kodlu proteine ait “Occupancy” degerleri

24

0O000ZZ200002



4.2.  ComSin Veri Tabam

Bu tezde kullanilacak proteinleri belirlemek igin ComSin veri tabaninda (“Database of
protein structures in bound (Complex) and unbound (Single) states in relation to their intrinsic
disorder: COMplexSINgle”) bulunan verilerden yola ¢ikilmistir. ComSin veri tabani protein
yapilarinin bagli (kompleks) ve bagimsiz (tekil) yapilarinin PDB kodlarmi icermektedir
(Cizelge 4.1). Bu veri tabanmin kullanim alani 6ziinde diizensiz protein bdlgelerinin
(“intrinsically disordered protein regions”) ve bunlarin komplekslerinin arastirilmastyla iligkili
calismalarla sinirli degildir. ComSin proteinlerin bagli ve bagimsiz durumlardaki yapisal
farklarinin analiz edilmesinde, Ornegin protein baglanmasiyla indiiklenen degisimleri
kesfetmede ve diger amagclar i¢in de kullanilabilmektedir. Bu veri tabaninda 1035 protein ailesi

ve 24.910 protein-protein etkilesimi bulunmaktadir.

4.2.1. ComsSin’in Olusturulmasinda Kullanilan Veri Tabanlar:

ComSin veri tabanmi olusturulurken elde edilen proteinler farkli veri tabanlarindan

alimmistir. Bunlar arasinda CDD, Pfam, SMART ve COG veri tabanlar1 bulunmaktadir.

4211 CDD

ComSin veri taban1 CDD (“Conserved Domain Database”, Korunmus Domeyn Veri
Tabani) temel almarak olusturulmustur. CDD protein bolgelerini ¢oklu sekans dizileme
modelleri ile elde eder (Sekil 4.5). CDD, dis kaynakli veri tabanlarindan (Pfam, SMART ve
COQG) alman domeyn modellerinin yani sira domeyn siirlarini tanimlamak ve dogru
hizalamalar1 saglamak i¢in 3B’lu yap1 bilgilerinin kullanilmasiyla elde edilmis domeynleri de

icermektedir (Bahar ve ark. 2009).

4.2.1.2. Pfam

Pfam (“Protein Families Database”, Protein Aileleri Veri Tabani) veri tabani protein
ailelerinin ve domeynlerinin kapsamli bir biitiiniinii igerir. Pfam’de her bir girdi alt1 farkl: tipten
birisiyle Aile, Domeyn, Motif, Tekrar ya da Diizensiz olarak etiketlenir. Butin girdilerin
%97,2’sini aile ve domeyn olusturmaktadir. 2021 Mart’ta Pfam 34 versiyonu, 19.179 Pfam
ailesi icermektedir (Mistry ve ark. 2020).
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Sekil 4.5. Pirlivat kinaz; C-Terminal (mavi), N-Terminal (kirmizi) ve PK domeyn (yesil)
rezidiilerinden olusmus {i¢ domeyn icermektedir (Bahar ve ark. 2017)

4213. SMART

SMART (“Simple Modular Architecture Research Tool”, Basit Modiiler Yap1 Arama
Arac1) protein domeyn yapilarinin analizinde ve protein domeynlerinin ag¢iklanmasi ve
tanimlanmasi i¢in hazirlanmis internet erigimli bir yap1 arama aracidir (http://smart.embl.de).
SMART’1n 9. versiyonu manuel olarak diizenlenmis olan 1300’den fazla domeyn modeli
icermektedir. SMART, Uniprot ve Ensembl protein veri tabanlariyla senkronizedir (Letunic ve
ark. 2020).

4214. COG

COG (“Cluster of Ortholog Groups”, Ortolog Grup Kiimeleri) ortolog gruplarm
kiimelerinin veri tabanina aktarilmasi ile meydana gelmistir. SMART, Pfam ya da CDD gibi
protein domeyn veri tabanlarinin aksine COG veri tabanindaki girdilerin ¢ogunlugu biitiin

(“full-length”) proteinleri icermektedir (Galperin ve ark. 2021).
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4.2.2. ComSin Veri Icerigi

ComsSin veri tabanindaki kayitlardan (“records”) bir kismu ile Cizelge 4.1 hazirlanmustir.
Burada bulunan bilgiler ile ComSin veri igerigi asagida anlatilmustir. 11k siitun giincel listedeki
ciftlerin numaralandirilmasini gostermektedir. Sonraki iki siitun hem tekil hem de kompleksteki
homolog proteinin ait oldugu CDD domeyn aileleri hakkinda bilgi igermektedir. Dordiincii
sutun tekil protein ile onun kompleksteki homologu arasindaki sekans ayniligini gostermektedir
(3.2.3. numarali altboliimde detayl bir sekilde anlatilmustir). Sonraki 3 siitun ise sadece tekil
formdaki yapiyla alakalidir. Bunlarda sirastyla: zincirin PDB kodu, zincirin uzunlugu ve
zincirdeki 6ziinde diizensiz rezidiilerin sayis1 hakkinda bilgiler bulunmaktadir. Benzer sekilde
sonraki 3 sutun homolog yapmin yer aldigi kompleksin PDB kodu, kompleksteki homolog
yapinin zincir uzunlugu ve 6ziinde diizensiz rezidiilerinin sayis1 bilgilerini icerir. Sonraki 2
siitun biitiin kompleksle ilgilidir. Ilk siitun kompleksin tipini (homo ya da hetero-oligomer)

tanimlar.

Protein-protein etkilesiminde etkilesen domeyn arayiiziiniin homolog proteinlerde
korunmas1 biyolojik olarak biiyiik 6neme sahiptir. Korunmus baglanmanin (“Conserved
Binding”) etkilesen domeyn ailelerinin farkli tiyeleri ayn1 sekilde kenetlendiginde (“dock™) var
oldugu belirtilir (Shoemaker ve ark. 2006). Bu baglanmalarin tiimii ile bilinmeyen bir baglanma
ylizeyinin Ozelliklerini anlamak i¢in molekiiler modellemede kullanilabilen bir kenetleme
sablonlar kiitiiphanesi elde edilmistir. Ayn1 zamanda, CBM’ler (“Conserved Binding Modes™)

ile domeyn etkilesim aglar1 olusturulmaktadir.

Cizelge 4.1°de, C siitununda (+) bulunmasi kompleksin CBM dogrulamasinin var
oldugunu belirtir. P siitunundaki (+) ise tekil ve kompleks durumlarindaki PISA (“Protein
Interfaces Surfaces and Assemblies”) degerlendirilmesinin yapildigini gosterir. PISA olasi

stabil komplekslerin tahminini ve verilen yapinin analizini yapmak i¢in kullanilir.
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Cizelge 4.1. ComSin veri tabaninda bulunan proteinlere ait bilgiler

Tekil Kompleks
Protein | %lId | PDB L odrs | PDB | L odrs |tip |[c | p
Ailesi
2918 | 36 8‘3171 100 |1r8mE [203 |7 | 1r8qE [203 |12 |het [+ |+
2919 136 8‘3171 100 | 1r8mE |203 |7  |1r8gF | 203 |9  |het |+ |+
24196 | 995 Bg“f;; 100 |1rfA |181 |6 |1r8gA | 181 |2  |het |+ |+
24197 | 995 Bg‘f;t? 100 |1rrfA [181 |6  |1r8qB [181 |2  |het [+ |+

Bunu bir 6rnekle agiklamak gerekirse 2918-2919-24196 ve 24197 sayilarini igeren ilk
stitun protein ¢iftlerinin ComSin’deki sira numarasimi vermektedir. Ikinci ve iiiincii siitunlarda
yer alan protein giftlerinin ait oldugu CDD domeyn aileleri hakkinda bilgi vermektedir. ikinci
stitunda yer alan 36 ve 995 sayilari, cd00171 ve smart00177 (liglincii stitun) protein ailesi
kodlarinin artan siralama seklinde numaralandirilmasi sonucunda elde edilmis sayilardir.
Ddorduncu sutun ise tekil protein olan 1r8mE (Sekil 4.6A) ve 1rrfA (Sekil 4.6B) zincirlerinin
homolog kompleksleri olan 1r8qA-B-E-F (Sekil 4.6C) ile sekans ayniligini gostermektedir.
Buradaki aynilik 4 protein ¢ifti i¢in %100°diir. Sonraki 3 siitunda yer alan bilgiler tekil haldeki
PDB kodu, zincir biiyiikliigli ve 6ziinde diizensiz rezidii sayis1 hakkinda bilgi vermektedir.
Besinci siitundaki tekil haldeki 1r8mE ve 1rrfA PDB kodlarin1 vermektedir. 1r8m PDB kodu
“ARNO” (“The Arf Exchange Factor ARNO”) proteini ifade ederken, 1rrf ise ARF’1 (“ADP-
Ribosylation Factor-17) ifade etmektedir. Altinci siitundaki 203-181 sayilar1 proteinlerin zincir
uzunlugunu vermektedir. Yedinci siitunda ise bu tekil haldeki proteinlerde bulunan 6ziinde
diizensiz rezidiilerin sayisi verilmektedir. 1r8mE’de 7, 1rrfA’da ise 6 tane 6ziinde diizensiz
rezidii bulunmaktadir. Sekizinci, dokuzuncu ve onuncu siitunlarda bilgiler ise kompleks haldeki
homolog yapiyla ilgili PDB kodu, zincir uzunlugu ve 6ziinde diizensiz rezidiiler hakkindadir.
On birinci sutun ise kompleksin tipinin homo- (hom) ya da hetero-oligomer (het) olup olmadig:
hakkinda bilgi vermektedir. Bu 6rneklerde kompleks tiplerinin hepsi hetero-oligomerdir. C
stitunu kompleksin CBM dogrulamasini belirtirken, P siitunu tekil ve kompleks durumlarindaki
PISA degerlendirilmesini belirtmektedir. Tablodaki orneklerin hem CBM hem de PISA

degerlendirilmesi yapilmistir.
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A) 1rrfA C) 1r8q

B) 1r8mE

Sekil 4.6. Tekil (A ve B; sirasiyla PDB kodlar1 1IRRF ve 1R8M) ve kompleks (C; PDB kodu
1R8Q) yapidaki ADP-ribozilasyon faktor (yesil ve mavi zincirler) ve degisim faktoriit ARNO
(mavi ve sar1 zincirler). Kesik cizgiler 6ziinde dizensiz rezidileri ifade etmektedir.

4.3.  Protein Araylz Tahmininde Hesaplamah Yaklasimlar

Proteinin fonksiyonun belirlenmesi igin proteinin ¢esitli 6l¢ekte tiim organizasyon ve
islevlerinin 6rnegin amino asit dizilimi, katlanmalari, protein yiizeyi ve protein arayiiziiniin
tmandn rolii vardir. Proteinin amino asit dizilimi onun nasil katlanacagi hakkinda bilgiye
sahiptir. Protein katlanmalar1 sonucunda benzer katlanmaya sahip olan proteinlerden
bazilarinin farkli isleve sahip olabildikleri ya da aksine farkli katlanmaya sahip olanlarin ayni
islevlere sahip olduklar1 bilinmektedir. Ayrica, protein araytizinin, protein yiizeyine gore daha

korunmus oldugu bilinmektedir.

Proteinlerin nasil etkilestigini belirlemek icin hesaplamali yaklagimlar etkilesim
arayiizlerinin tahminine veya protein yapilarinin kenetlenme modellerine yer vermektedir.
Etkilesim araylizleri hakkinda bilgi sahip olmanin etkilesen proteinlerin konformasyon
tahminini iyi bir sekilde gelistirebilecegi gosterilmistir. Protein protein arayliz tahmini bircok
farkli yaklagsima sahiptir. Bu yaklagimlar yapmimn ya da dizinin yapi-i¢i 6zelliklerini, evrimsel

iliskilerini ya da referans sablon olarak var olan kompleksleri kullanabilirler.

Arayliz tahminleri yapi-i¢i ve kalip temelli yaklasimlar olarak iki gruba bdliinebilir

(Esmaielbeiki ve ark. 2016).
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4.3.1. Yapr-ici Temelli Yaklasim

Yapr-i¢i temelli yaklagimi protein yapisi ya da protein dizisi i¢indeki ozelliklere
odaklanir. Yapi-i¢i temelli yaklagimlar tahmin girdisi olarak ya sekans bilgilerini ya da yapisal

bilgileri kullanir.

43.1.1. Sekans Temelli Yaklasim

Sekans temelli arayiiz tahminlerinde araytizleri belirlemek i¢in sorgulanan (“query”)
proteinlerin sadece sekans bilgileri kullanilir. Arayliz rezidiileri proteinin yilizeyinin geri
kalanlarindan daha ¢ok korunmus oldugundan, bu evrimsel bilgilerle birlestirilerek arayiiz
tahminleri yapilmistir. Bu yolla yapilmis ilk arayiiz tahmininde %64’liik dogruluk elde
edilmistir (Res ve ark. 2005). Bu yaklagimda evrimsel bilgilere ek olarak, ikincil yap1 ve yiizey
erisilebilirligi gibi tahmin edilebilir yapisal bilgilerin (“predicted structural information™)
avantajindan da yararlanilmigtir. Bu bilgilerin dahil edilmesiyle yapilan ¢aligmalarda arayiiz
tahmin dogrulugunun artabilecegi kanitlanmistir (Ofran ve Rost 2007; Murakami ve Mizuguchi
2010). Mevcut olan bilgilerin birlestirilmesiyle yapilan caligmalarin artik arayliz tahmin

dogrulugunu arttirmamasindan dolay1, sekans temelli yaklasimlarin limitlerini doldurmuslardir.

4.3.1.2. Yapisal Temelli Yaklasimlar

Yapisal ozellikler protein arayiiz tahmini i¢in 6nemli ayrim yapabilen 6zelliklerdir
(attributes). Bu oOzellikler proteinlerin atomik koordinatlartyla iliskilidir. Coziimlenmis
yapilarin sayisinin artmasi, 3B tabanli arayiiz tahminlerinin gelismesine olanak saglamistir. Bu
tahminlerde sorgulanan 3B’lu yap1 ya birbirlerine yakin uzakliktaki arayiiz rezidiilerinin
tanimlanmasinda kullanilir ya da arayiiz rezidiilerinin bulunmasi i¢in yapisal 6zellikler olarak
kullanilir. Yapisal temelli yaklasimlar ya deneysel veriden ya da homoloji modellemesinden
gelen yapisal bilgiyi kullanirlar. Onceki ¢alismalar tahminin kalitesinin yapimin kalitesine bagli
oldugunu ve homoloji modellerinin daha az dogru olan tahminler iirettigini gdstermistir (Zhang
ve ark. 2017). Yapisal yaklasimlardan birisi protein ylizeylerinin yamalara bollinmesini ve
etkilesim yiizeylerinin tahmin edilmesi i¢in bu yamalarin kullanilmasini i¢ermektedir. Bu
metotlar i¢in yama biiytikliigii onceden tanimlanir ve degismezdir. Bu da ¢oklu partnerleri olan
proteinlerinin arayuzlerinin tahmininde ya da belirlenen yilzey yamasmin ger¢ek arayiiz

biiylikligiinii dogru bir sekilde yansitip yansitmamasi problemlerine sebep olur (Jones ve
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Thornton 1997). Bircok dngorii partnerleri goz ardi etseler de bu partnerlerin kullanilmasimin

tahminleri gelistigi gosterilmistir.

4.3.2. Kalp Temelli Yaklasim

Mevcut yapisal komplekslerin sayisinin  artist  dogru arayiiz sablonlarinin
tanimlanmasina yardime1 olmaktadir. Yap1 temelli yaklasimlar arayiizlerin korunmus oldugu
homolog komplekslere ihtiyag duymaktadir (Jones ve ark. 2003). Ancak bu tarz homolog
yapilar her zaman mevcut olmadigindan, evrimsel olarak olmasa bile yapisal olarak benzer
kompleks sablonlar bu g¢alismalarda kullanilabilir. Kalip temelli yaklagim yapilart bilinen
protein komplekslerinin veri tabanlarini tarar ve bu arayiizleri tahminler yapmak i¢in kullanilir.

Bu yaklasim ilgilenilen proteinlerin 6nceden ¢alisilmis yapisal bilgilerine ihtiyag¢ duyar.

43.2.1. Homolog Sablon Temelli Yaklasimlar

Bu metotlar etkilestigi bilinen protein kompleksindeki partnerlerden birisinin
sorgulanan proteinin  homologu oldugu kompleksleri kullanirlar. Homolog protein
etkilesimlerinin arayiize karsilik geldigi yerde bir belirteg oldugu kabul edilen arayiiz
sorgulanan proteinde bulunabilir. Bu yaklasim, homolog proteinlerin benzer bir oryantasyonla
partnerleriyle etkilesme egiliminde olduklarindan ve her bir ailede baglanma bdlgeleri
genellikle korunmus oldugundan olasidir. Ayrica, arayliz rezidiilerinin fizikokimyasal
ozellikleri, homolog olmayan proteinlere kiyasla, homolog olanlarda daha fazla benzerlige

sahiptir.

Bu yaklasimda, tahminlerin kalitesine katkida bulundugu goriilen temel 6zellikler yap1
temelli ¢oklu sekans dizilemeleri (CSD) ve baglanma partneri bilgileridir. Homolog sablon
tabanl1 yaklagimlar, yap1 i¢i temelli metotlara kiyasla tahminleri gelistirmis olmasina ragmen,
bu yaklagimlar homolog kompleks yapilart mevcut olan proteinlerle sinirlidirlar ve sorgulanan

proteinin homolog kompleksinin bulunmadigi durumlarda basarisizdirlar.

4.3.2.2. Yapisal Komsu Temelli Yaklasimlar

Sorgulanan proteinle benzer katlanmalar1 paylasan proteinler, evrimsel olarak iliskili
olmasalar bile, homologlarinkine benzer tahmini bilgiler sunabilirler. Dahasi, diisiik sekans
aynilig1 olan benzer katlanmalara sahip olan proteinler ayn1 yerlerden partnerleriyle etkilesme

egilimindedirler. Bu tiir yapisal komgular homoloji temelli metotlar i¢in sorun yaratabilecek
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diisiik sablon kapsamiyla basa ¢ikabilmeye yardimci olmak i¢in arayiiz tahmini i¢in sablonlar
olarak kullanir. Yapisal komsu temelli yaklagimlarda %81°lik dogruluk basarilmistir (Zhang ve
ark. 2011; Zhang ve ark. 2010).

4.3.2.3. Partner-spesifik Araytz Tahmini

Partner spesifik arayiiz tahminleri ¢cok yaygin degildir ancak belirli proteinler arasindaki
tamamlayicilig1 dikkate alma avantajina sahiptir. Partner spesifik dngoriiler her bir protein icin
etkilesen arayiiz tahmininde etkilestigi varsayilan iki proteinin sekanslarini ya da yapilarimi
kullanir. Partner spesifik yaklasim kullanicinin molekiiler tanimada merkezi bir rol oynayan
tamamlayicilig1 degerlendirmesine olanak tanir. Birden c¢ok partnere rastgele baglanan
proteinler, arayiizleri tahmin etmek i¢in benzersiz bir zorluk olusturur. Bu ¢oklu baglanma
partnerlerinin hepsi ayni bolgeden baglanabilir ya da protein yilizeyindeki bir¢ok bdlgeden
baglanabilir. Son calismalar bireysel proteinlerde baglanma rezidiilerinden baglanmayan
rezidiileri ayirma yetenegini vurgulamakla birlikte, bu tahminler partner spesifik etkilesim

bolgelerini ayirmada basarisizlik gosterir.

4.4.  Voronoi/Delaunay Teselasyonu

Biyoinformatik yaklasimlar1 icinde onemli bir yer teskil eden geometrik tabanli

calismalar Delaunay ve Voronoi teselasyonlarini kullanmaktadir.

Voronoi/Delaunay teselasyonlar1 protein yapilarmin c¢alisilmasinda giiclii geometrik
araglardir. Kompleks atomik yapilarla basa ¢ikmakta kullanilmaktadirlar ve metodolojik olarak
gelistirilmektedirler. Tanimlanan birka¢ enteresan yeni uygulamalariyla mit vadeden sonuclar
elde edilmistir (Sekil 4.7) (Poupon 2004).

Rastgele atom sistemlerinin yapisinin tanimlanmasinda temel yaklasim Voronoi

cokgenlerine ve Delaunay ti¢ggenlerine dayanmaktadir.

4.4.1. Voronoi Teselasyonu

Literaturde Dirichlet, Thiessen veya Wigner-Seithz diyagrami olarak da bilinen Voronoi
diyagrami, Georgy Voronoi tarafindan onerilmis bir veri pargalama yontemidir. Diizlemde yer
alan sonlu nokta kiimesine ait herhangi bir noktaya kiimedeki diger noktalardan daha yakin

konumda bulunan diizlem noktalarinin geometrik yerine o noktanin Voronoi Cokgeni
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(poligonu) denilmektedir. Kiimedeki tiim noktalarin Voronoi ¢okgenlerinin birlesimi, o

kiimenin Voronoi diyagramini olusturur.

Voronoi hiicreleri ligandlarin ceplere sigmast ve ligand baglanma bdlgelerinin
belirlenmesi ve modellenmesi icin de kullanilmistir (Crippen 1987; Bradley ve Crippen 1993).
Bir proteinin yuzeyinde veya icinde bulunan ve bir ligandin baglanmasi i¢in uygun o6zelliklere
sahip olan bosluklar, genellikle bir baglama cebi olarak adlandirilirlar (Stank ve ark. 2016).
Voronoi teselasyonunun ayrica protein-protein ve protein-DNA komplekslerindeki iki protein
arasindaki ve protein-DNA arasindaki arayliz ¢alismalarinda kullanigh oldugu bulunmustur

(Nadassy ve ark. 1999; Nadassy ve ark. 2001).
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Voronoi diyagrami Delaunay teselasyonu

Sekil 4.7. Voronoi teselasyonunun ve Voronoi’den elde edilen yapilar. a) Bir noktanin Voronoi
hiicresi b) Voronoi hiicrelerinin tekrarlanmasi sonucu elde edilen VVoronoi teselasyonu. ¢) Ortak
bir Voronoi yiizii paylasan noktalar arasindaki biitiin segmentlerin ¢izimiyle elde edilen
Delaunay teselasyonu (Poupon 2004).

4.4.2. Delaunay Teselasyonu

1934 yilinda Boris Delaunay tarafindan ortaya atilan, Delaunay iiggenleri Voronoi
diyagraminin tamamlayicisidir. Voronoi ¢okgenleri bir teselasyonu tanimlar. Ilgili Delaunay
teselasyonu Voronoi ¢okgenlerinin ortak yiizeye sahip olan biitin noktalar arasindaki
koselerinin izlenmesiyle elde edilir.  Her bir Voronoi diyagrami bir tek Delaunay
teselasyonuyla ortiismektedir (Poupon 2004). Delaunay ucgenlerinin elde edilmesinde, (g
noktadan gececek ve igerisinde bagka herhangi bir nokta bulunmayacak bigimde daireler segilir;

bu dairenin Uzerindeki noktalara ait ti¢cgenlerin her biri bir Delaunay tc¢genidir.

Protein zincirlerindeki amino asit rezidilerinin Ca’larca ifade edilmesiyle, proteinler ii¢
boyutlu uzayda nokta setleri olarak tanimlanabilirler. Bir proteinin Delaunay teselasyonu

irregiiler tetrahedronlar kiimesini ya da Delaunay simplekslerini olusturur. Delaunay
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teselasyonunu protein yapisinin analizi i¢in ilk uygulayanlar Singh ve ark.’nin caligmasidir

(Singh ve ark. 1996).

45. Tetrahedronlarin Geometrik Karakterizasyonlarina Ornekler

Son zamanlarda algoritmalarin iirettigi kaliteli tetrahedronluga artan bir ilgi vardir. Sekil
4.8.°de baz1 yaygin “koti” sekilli tetrahedronlarin konfiglirasyonlarini gostermektedir.
Aragtirmacilar, gecmiste, tetrahedron seklini karakterize etmek i¢in g¢esitli Slglimler

onermislerdir (Parthasarathy 1994).

Caendish ve ark. bir tetrahedronu dis kiire ¢apinin i¢ kiire ¢apina oraniyla karakterize
etmistir (Caendish ve ark. 1985). Baker ve ark. ince ve yassi tetrahedronlar1 kategorize etmek
icin maksimum kenar uzunlugunun i¢ kiire ¢ap1 ile maksimum kenar uzunlugunun minimum
kenar uzunluguna oranlarinin kombinasyonunu onermistir (Baker 1989). Dannenlogue ve
Tanguy bir tetrahedronu karakterize etmek icin tetrahedronun hacmi ve 6 kdsenin ortalama

kenar uzunluguna oraninin yeterli olabilecegini belirtmislerdir (Dannelongue ve Tanguy 1991).

=

Sekil 4.8. Baz1 yaygin “kotii” sekilli tetrahedronlar (Parthasarathy 1994)
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45.1. Tetrahedronluk Ozelligi (“Tetrahedrality”)

Medvedev ve ark. tarafindan Onerilmis ve giiniimiizde de kullanilmakta olan
Tetrahedronluk, ideal tetrahedrondan yola cikilarak Delaunay simplekslerinin bozulma
derecesinin nicel dl¢lilmesidir. Bir simpleksin tetrahedronlugunun sifir olmasi onun diizenli bir
tetrahedron oldugunu belirtir (Medvedev ve ark.1988; Vaisman ve ark.1998; Medvedev, 1987;
Anikeenko ve ark. 2008).

T= (- 1)*/151

i>]

li i’ninci kenarin uzunlugu ve | verilen simpleksteki kenarlarin ortalama uzunlugunu

ifade etmektedir.

4.5.2. Kiiresellik (“Sphericity”)

Bir nesnenin ne kadar kiiresel oldugu kiresellik (“sphericity”) ile hesaplanmaktadir
(Wadell 1935). Bir nesnenin tikizlik (compactness) 0lcimu kiiresellikle yapilmaktadir. Bir
nesnenin kiireselligi (), nesne ile ayn1 hacme (V) sahip bir kirenin ylzey alani ile nesnenin

yuzey alaninin (An) oranina esittir. Nesnenin kiireselligi arttikga bu oran 1’e yaklasir.
Nesne ile ayn1 hacme (V) sahip kirenin ylzey alani1 Ax ise:

Ak = 4mr? (4.1)
VK = 21'[1‘3 = VN (42)

Esitlik 4.1 ve 4.2 kullanilarak, Esitlik 4.3 elde edilir.

A} = (4mr?)® = 437r® = 4m(42n?r®) = 4n3% (L) = 36n(nr’)? = 36mV3 (4.3)
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Esitlik 4.3’den yola cikilarak boylece ylzey alani bulunur.

1 11 2 2 1 2 1 2
Ag = (36mVE)7 = 363V = 63m3V3 = m3(6Vy)3 (4.4)

Esitlik 4.4 kullanilmasiyla kiresellik bulunur.

1 2
_ m3(6VN)3

- (4.5)

Kiiresellik () = £
N
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Diizgiin bir tetrahedronun kiireselligi hesaplanirken nesne diizgiin bir tetrahedron

oldugundan “N” yerine tetrahedronu ifade etmesi agisindan “tet” kullanilmistir.

Aper = V322 (4.6)
2
Vet = a? (4.7)

Bu iki esitlik 4.6 ve 4.7°yi, 4.5 de yerlerine koyarsak 4.8 elde edilir.

Kiiresellik; = (;75)1/3 ~ 0,671 (4.8)
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5. MATERYAL VE METOT

51. Materyal

Bu ¢alismada kullanilan proteinler belirlenirken ComSin veri tabanindan (Lobanov ve
ark. 2009) yararlanilmistir. Proteinler belirlendikten sonra ilgili proteinlere ait PDB dosyalari

indirilmis, gerekli diizenlemeler yapilarak ¢alismaya ait veri seti olusturulmustur.

5.1.1. Proteinlerin Belirlenmesi

Calismada kullanilacak proteinler belirlerken 6ncelikle ComSin veri tabaninda bulunan
protein-protein etkilesimi tekil ve kompleks halinde sekans ayniligi %100 (yani ayn1) olan
proteinler se¢ilmistir. Bu etkilesimli proteinlerin sayisinin orani 2448/24910 iken, protein aile
sayisinin orani ise 352/1035’tir (Bahar ve ark. 2010). Daha sonra proteinler tekil ve kompleks
halindeyken 6ziinde diizensiz rezidiilere sahip proteinler ¢ikarilmistir. Bunun sonucunda elde
edilen etkilesen proteinlerin sayist 696’ya diismiistiir. Bunlarin arasindan toplamda 347 adet
olan dimer secilmistir (trimer, tetramer ve diger multimerler elenmistir). ComSin veri
tabanindaki heterodimerlerden hepsi elenmistir ¢iinkii bu komplekslerin yapilarinda bulunan
iki zincirin her ikisinin tekil yapilar1 bulunmamaktadir. Bu durumda etkilesen protein sayisi

318’a ve kompleks sayisi bunun yarist olan 159’a diigmistiir (Sekil 5.1).

Proteinlerin PDB formatlarinda yer alan bilgilerden en 6nemlilerinden olan REMARK
boliimiinde bu proteinlere ait eksik rezidii, eksik atom gibi bilgiler yer almaktadir.
Tetrahedronlarin hacmini bulmak icin atom diizeyinde hesaplamalar yapildigindan kullanilan
protein PDB dosyalarinda bu bilgiler biiyiik 6nem tagimaktadir. Segilen PDB dosyalarinda
eksik rezidii ve atom olup olmadiginin belirlenmesi i¢in shell’de komutlar yazilmistir. Bunlar

asagida gosterilmistir.
Eksik atomlarin bulunmasi i¢in shell’de yazilan komut satir;

>% sudo grep -irl --null "REMARK 470" . | xargs -0 sh -c 'mv "$@" ./moved’ sh
Eksik rezidiilerin bulunmasi i¢in shell’de yazilan komut satiri;

>% sudo grep -irl --null "REMARK 465" . | xargs -0 sh -c 'mv "$@" ./moved’ sh
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Bu komut satirlar1 sonucunda eksik rezidiiye sahip proteinler hi¢ bulunmamis, eksik atoma
sahip olan 18 tane protein bulunmustur. Bu PDB’ler veri seti listesinden ¢ikarilmigtir. Bunun
sonucunda etkilesen protein sayis1 282’ye ve kompleks sayis1 da yaris1 olan 141°e diismiistiir
(Sekil 5.1). Bu proteinlerin PDB kodlar1 Cizelge 5.1°de sunulmustur. Proteinlerin

siniflandirilmasi yapilirken SCOP veri tabani (Andreeva ve ark. 2019) kullanilmustir.

*ComSin veri tabanindaki toplam kayit
sayisi: Komplekslerde bulunan ve

yapisi PDB'de bulunan proteinlerin

sayisl

sKomplekslerde bulunan ve yapisi PDB'de
bulunan proteinler arasindan tekil ve
kompleksteki zincirlerinin sekans ayniligi
%100 olanlarin sayisi

*Bir onceki basamakta bulunan kayitlardaki
proteinlerin arasindan hem tekil, hem kompleksteki
yapilarinin 6ziinde dizensiz rezidu igermeyenlerin
sayisi

*Bir onceki basamakta bulunan kayitlar arasindan dimer
komplekslere ait olanlarin sayisi
' *Bir onceki basamakta bulunan kayitlar arasindan homodimer

komplekslere ait olanlarin sayisi

*Bir 6nceki basamakta bulunan kayitlar arasindan eksik
rezidii/atom bulundurmayan kayitlarin sayisi (toplam 141
homodimer kompleks)

Sekil 5.1. Protein veri setinin olusturulmasi

PDB dosya formatinda, protein ve niikleik asit zincirlerini ayirmak i¢in TER kayitlart kullanilir.
Zincirler birbiri ardina PDB dosyasina dahil edilirken, zincirlerin fiziksel olarak birbirine bagli
olmadigin1 belirtmek i¢in TER kaydi yazilir. Tekil proteinlerde 1 tane olmasi beklenen
sonlandirict olan TER sayisi; 2ghe’de 6 tane, 1bbc’de 5 tane, 1bio’da 5 tane, 1toj’da 7 tane,
lakb’de 6 tane olarak bulunmustur. Ayrica bu PDB dosyalarinda TER’den sonra gelen rezidii
sayilart artan sekilde ardisik devam etmemektedir. Sonu¢ olarak bu tekil proteinler ve
kompleksleri de protein veri setinden ¢ikarilarak tezde calisilacak olan protein sayisi 136

distiriilmistiir.



Cizelge 5.1. Calismada kullanilacak proteinlere ait bilgiler

PDB by
Kodu Rezidd Protein Ligand PDB Kodu Protein Ligand Organizma
. Sayisi (Kompleks)

(Tekil)

1foh 158 Hppk(R92a) AL agac Hppk(R92a) CL, MG E. coli
Aspartat Aspartat .

laaw dEs Aminotransferaz PLP larg Aminotransferaz PPD E. coli

laaw 396 Asp_artat PLP lasl Asp_artat PLA E. coli
Aminotransferaz Aminotransferaz

laaw | 396 Aspartat PLP 1asm Aspartat MAE,PLP | E. coli
Aminotransferaz Aminotransferaz

laaw | 396 Aspartat PLP 1asn AspartatAminotr | g, p) p E. coli
Aminotransferaz ansferaz

1noa 113 Apo-Neocarzinostatin 1nco ,Fé)\rr:)ttlet}?ﬁ;or CHR, MRD S. carzinostaticus

1931 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 1b2k Lizozim 10D G. gallus

1dkj 129 Lizozim 1dkk Lizozim NO3 C. virginianus

1931 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 1hfa Y_umu_rta! Ak CL. NA G. gallus

Lizozimi

193 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 1len E;I;l;rr:ﬁ Ak SCN G. gallus

1931 129 Yumurta Ak Lizozimi CL, NA 11j3 Lizozim NO3 G. gallus

193l 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 11j4 Lizozim NO3 G. gallus

193l 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 1lje Lizozim NO3 G. gallus

1931 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 11jf Lizozim NO3 G. gallus

193l 129 Yumurta Aki1 Lizozimi CL, NA 1ljg Lizozim NO3 G. gallus

193l 129 Yumurta Ak1 Lizozimi CL, NA 1ljh Lizozim NO3 G. gallus

193l 129 Yumurta Ak1 Lizozimi CL, NA 1lji Lizozim NO3 G. gallus
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193l 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 11jj Lizozim NO3 G. gallus

1931 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 1ljk Lizozim NO3 G. gallus

1931 129 Yumurta Ak Lizozimi CL, NA 11kr Y_umu.rta. Aki 1OD G. gallus
Lizozimi

193 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 1lys Y_umu_rtg Ak G. gallus
Lizozimi

193l 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA lrcm Lizozim ACY G. gallus

1931 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 1uco Y_umu'rtq Aki G. gallus
Lizozimi

1931 129 Yumurta Ak Lizozimi CL, NA 1v7t Lizozim NO3, NA G. gallus

193 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA oddi El;r;lzu,rr:ﬁ Ak NO3, NA G. gallus

1931 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 2d4k \L(Igrélzulrnt]e: Ak CL, NA G. gallus

193l 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 3lyt Lizozim G. gallus

193| 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 4lyt Lizozim G. gallus

193 129 Yumurta Aki Lizozimi CL, NA 5lym Y_umu_rte} Ak NO3 G. gallus
Lizozimi
Type | 3- S. enterica subsp.

1ggn 252 3-Dehydroquinaz 1qgfe Dehydroquinate | DHS enterica serovar
Dehydrataz typhi

3ezm 101 Cyanovirin-N 115b gﬁg?wm'N NHE, NA N. ellipsosporum

3ezm 101 Cyanovirin-N 1mb5j Cyanovirin-N NHE, MG N. ellipsosporum

3ezm 101 Cyanovirin-N Im5m Cyanovirin-N NHE, MG N. ellipsosporum

1cpg 129 Sitokrom C' HEM 1nbb Sitokrom C' HEM NBN R. capsulatus

1cpg 129 Sitokrom C' HEM 1rcp Sitokrom C' HEM R. capsulatus

- . Dihidrofolat NDP, 39B, .
1drf 186 Dihidrofolat Rediiktaz FOL, SO4 2c2t Rediiktaz 39E, GOL H. sapiens
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The Reduced Disulphide

The Proteini

1tjd 216 Bond izomeraz, Dsbe leej Disulfit Bond MES E. coli
Izomeraz, Dsbc
lecy 142 Proteaz inhibitor Ecotin | GLC, BGC | lecz E[:%tgﬁz Inhibitor | g E. coli
lejc 419 Mura (Type2) PO4, GOL lejd t_Jrr;I;)geir)]ded Mura HAI, PO4 Enterobacter cloacae
Karbohidrat Baglama Karbohidrat .
1uz0 131 Modiilii GOL, CA,CL | 1luxz il DL C. mixtus
ocbr 136 Retinoik Asit Baglama A80 1cbi Re'EInOIk Asit N M. musculus
Proteini | Baglama Proteini
1fe3 131 Yag As.ldl Baglama OLA 1fdq Ya‘? Asidi .. | HXA H. sapiens
Proteini Baglama Proteini
Yag Asidi Baglama Yag Asidi
1tvg 125 Proteini Lwd Baglama Proteini CHD G. gallus
The Rapamycin Human i
1fkb 107 Immunophilin Fkbp-12 | RAP 1a7x S FKA H. sapiens
Complex
Complex
The Rapamycin Human .
1fkh 107 Immunophilin Fkbp-12 1fki A LIBENES | opg H. sapiens
Complexes
Complex
Histidin-40 In Histidin-40 In
2aae 104 Ribonucleaz T1 PO4, CA 2aad Ribonucleaz T1 | 2GP, CA A. oryzae
Catalysis Catalysis
Unsaturated Glucuronyl | DTT, MPD, : Glucuronyl .
1vd5 377 Hidrolaz GLY 2d5j Hidrolaz Bacillus sp. GL1
lex7 186 Guanylate Kinaz 5GP, SO4 lex6 Guanylate Kinaz S. cerevisiae
1681  [191 | Fruktoz-2,6-Bifosfataz | FDQ 167z FrUkoz-26- | G314 pog | R. norvegicus
Bifosfataz
1c81 101 Pillagz-2 e Eesaty | 20 1¢80 ALl 2 GTP, PO4 R. norvegicus
Bifosfataz
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Fruktoz-2,6-Bifosfataz

FDQ

Bifosfataz

1c81 191 1tip F6P, NEP R. norvegicus
Domeyn
. Odorant Baglama
looi 124 LUSH loof Proteini LUSH ACT, EOH D. melanogaster
: Odorant Baglama
looi 124 LUSH loog Proteini LUSH POL, ACT D. melanogaster
100i 124 LUSH 1t14 LUSH ACT D. melanogaster
looi 124 LUSH 2gte OBP LUSH VA, PO4 D. melanogaster
Nukleotit Trifosfat . . | IMP, SO4, . ..
1v7r 186 Pirofosfataz CIT 2dvn PH1917 Proteini GOL P. horikoshii
1rpj 288 D-Alloz Baglama ALL, SO4, ZN | 1gud D-Alloz Baglama | 7, E. coli
Proteini Proteini
” . . Alpha-Like ..
1snl 64 Norotoksin Bmk M1 1djt Toksin Bmk M1 M. martensii
CP8, HAE, PE3, HAE, .
lutt 159 MMP-12 ZN, CA lutz MMP-12 ZN. CA H. sapiens
1lhrc 104 Sitokrom C HEM lcrc Sitokrom C HEM E. caballus
5cyt 103 Sitokrom C HEM 1i54 Sitokrom C ZNH, HEM T. alalunga
5cyt 103 Sitokrom C HEM 1i55 Sitokrom C ZNH, HEM T. alalunga
Scyt 103 Sitokrom C HEM 1lfm Sitokrom C COH T. alalunga
5cyt 103 Sitokrom C HEM 3cyt Sitokrom C HEM T. alalunga
1cd5 266 Gluko_zamln-G-Fosfat 1dea GIukozamm-_G- PO4 E coli
Deaminaz Fosfat Deaminaz
1cd5 266 Gluko_zamln-G-Fosfat 1qo Glukozamln-_6- F6R E. coli
Deaminaz Fosfat Deaminaz
1cds 266 Gluko_zamln-G-Fosfat 1fr2 GIukozamm-_G- 16G E coli
Deaminaz Fosfat Deaminaz
1cd5 266 Gluko_zamln-G-Fosfat 1f55 GIukozamm-_G- 16G, TLA E coli
Deaminaz Fosfat Deaminaz
1cds 266 Glukozamin-6-Fosfat 1hor Glukozamin-6- AGP. PO4 E. coli

Deaminaz

Fosfat Deaminaz
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Nitrik Oksit

1gw6 420 g:g:;(enoakzslljt)c?rig?rf 3H AE\Q/I ’Zl_l|\|4B’ 1zvl EQ,)entaz Oksijenaz XEEA |Z_|N4 B, R. norvegicus
omeyn
. Murine Olfactor Murine Olfactor
1job 162 Marker Proteini ’ g 1135 Marker Proteini ’ CAC, 2N M. musculus
1kwn 207 Thaumatin TLA 1pp3 Thaumatin T. daniellii
latk 215 Katepsin K E64 1nlj Katepsin K 2CA H. sapiens
JAT Katepsin S
1nqc 217 P iy Igigprior cap 1npz fnkitftor C1p H. sapiens
omplexes
Complexes
latk 215 Katepsin K E64 1tu6 Katepsin K FSP, SO4 H. sapiens
latk 215 Katepsin K E64 2ftd Katepsin K ILI M. mulatta
. . Pepsin/Renin
1yx9 326 Porcine Pepsin DMS 1psa Inl?ibi . 0ZL S. scrofa
Histidin-Baglama Histidin- i
1hpb 238 Proteini £ HIS 1hsl Baglama Proteini | 'S CD E. coli
1rzl 91 Lipit Transfer Proteini CXS, SO4 luvc Higne T fa”Sfer STE O. sativa
Proteini -1
2acg 125 Profilin li 1f2k Profilin li A. castellanii
1dua 242 Exfoliative Toksin A lagj Eplde_rmolltlk S. aureus
Toksin
GDP, IMP,
1gim 431 Adenilosuksinat Sentetaz | HDA, NO3, lade Adenilosuksinat E. coli
MG Sentetaz
GDP, IMP,
1gim 431 Adenilosuksinat Sentetaz | HDA, NO3, ladi Adenilosuksinat E. coli
MG Sentetaz
GDP, IMP, GDP, IMP,
1gim 431 Adenilosuksinat Sentetaz | HDA, NOS3, 1lhon Adenilosuksinat | HDA, NO3, E. coli
MG Sentetaz MG
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GDP, IMP, Guanine
1gim 431 Adenilosuksinat Sentetaz | HDA, NO3, 1hoo Nucleotide GNP, GNH E. coli
MG (Gppcp)
GDP, IMP, Guanine
1gim 431 Adenilosuksinat Sentetaz | HDA, NO3, lhop Nukleotit GCP E. coli
MG (Gppcp)
1zp8 99 HIV Proteaz AB2 204k HIV-1 Proteaz DR7, CL HIV 1
1zp8 99 HIV Proteaz AB2 204p HIV-1 Proteaz TPV, GOL HIV1
12p8 99 HIV Proteaz AB2 204s HIV-1 Proteaz éEl GOL, HIV 1
1zp8 99 HIV Proteaz AB2 2p3b HIV Proteaz 3TL HIV 1
Rhamnogalacturonan Rhamnogalactur
1deo 233 Asetilesteraz NAG, SO4 1pp4 onan NAG A. aculeatus
Asetilesteraz
2jhy 138 Rhogdi E155h 2jhx Rhogdi E155h H. sapiens
Ribonukleaz Pankreatik
lagp 124 CuU la2w Riboniikleaz A S04, CL B. taurus
lagp 124 Ribonikleaz CU lafk Riboniikleaz A PAP B. taurus
lagp 124 Ribonukleaz CuU 1jn4 Riboniikleaz A 139 | B. taurus
lagp 124 Ribonukleaz CuU 100f RNAz A A3P B. taurus
lagp 124 Ribonukleaz CuU 100h Ribonikleaz A ADP B. taurus
lagp 124 Ribonukleaz CuU 1o0m Riboniikleaz A U2P B. taurus
lagp 124 Ribonikleaz CU 100n Ribonikleaz A U3P B. taurus
lagp 124 Ribonikleaz CuU 1000 Riboniikleaz A A2P B. taurus
lagp 124 Ribonukleaz CuU 1ghc Ribonikleaz A PUA B. taurus
lagp 124 Ribonukleaz CuU 1rbb Ribonikleaz B B. taurus
Ribonikleaz Cu Pankreatik
lagp 124 lulb Ribonikleaz A PAX B. taurus
lagp 124 Ribonikleaz CuU 1w4o Ribonucleaz A UA3 B. taurus
lagp 124 Ribonikleaz CuU 1w4q Ribonucleaz A UMF B. taurus
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Riboniikleaz

Cu

Fragment Bazd

lagp 124 1wbu . wWBU B. taurus
Lead Discovery
lagp 124 Ribonukleaz CuU 1xps Ribonukleaz A B. taurus
lagp 124 Ribonukleaz CU 1xpt Riboniikleaz A B. taurus
lagp 124 Ribonikleaz CuU 1z6d Ribonikleaz A IMP B. taurus
lagp 124 Ribonukleaz CuU 1265 Ribonikleaz A AMP B. taurus
lagp 124 Ribonukleaz CuU 204w Ribonikleaz A S04, CL B. taurus
lagp 124 Ribonikleaz Cu 208q RNAz A B. taurus
lagp 124 Ribonukleaz CuU 298r RNAz A N3E B. taurus
lagp 124 Ribonikleaz CuU 8rsa Ribonikleaz A ADT B. taurus
lagp 124 Ribonukleaz CuU Orsa Ribonikleaz A ADU B. taurus
Myo5 SH3 .
1lyp5 58 Myo5 SH3 Domeyn lzuy Domeyn IPA S. cerevisiae
1b2I 254 Alkol Dehidrogenaz NDC, DTT, ladu Alkol S. lebanonensis
CYH, CA .
Dehidrogenaz
. NDC, DTT, Alkol .
1b2I 254 Alkol Dehidrogenaz CYH. CA 1b14 Dehidrogenaz NAD S. lebanonensis
Alkol Dehidrogenaz NDC, DTT, Alkol .
1b2l 254 CYH. CA 1b15 Dehidrogenaz T NAE S. lebanonensis
Alkol Dehidrogenaz NDC, DTT, Alkol .
1b2I 254 CYH. CA 1b16 Dehidrogenaz T NAQ S. lebanonensis
Alkol Dehidrogenaz NDC, DTT, Alkol .
1b2I 254 CYH. CA 1sby Dehidrogenaz NAD, EFT S. lebanonensis
1gke 62 Erabutoksin SO4 1gkd Erabutoksin L. semifasciata
lajm 264 Thymidylate Sentaz laiq 'Sl'zry]/trgzldylate CB3, UMP E. coli
11fl 264 Apo-Thymidylate Sentaz 1fwm gg‘g{:z'dy'ate CB3, S04 E. coli
2cwy 94 TTHA0068 2cxd TTHA0068 T. thermophilus
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Diubiktin

lubi 76 Ubikatin laar X B. taurus
Conjugate
NAD, UFM,
1udc 338 Ud_p-GaIahtoz-4- PGE. EDO. 2udp Ud_p-GaIahtoz-4- NAD, UPP, E coli
Epimeraz NA Epimeraz EDO, NA
lutg 70 Uteroglobin 2utg Uteroglobin O. cuniculus
Russell’s Viper OPB, S04, ..
1q7a 121 Fosfolipaz A2 MOH 1cl5 Fosfolipaz A2 D. russelii pulchella
Russell’s Viper OPB, S04, ..
1g7a 121 Fosfolipaz A2 MOK 1fb2 Fosfolipaz A2 D. russelii pulchella
Russell’s Viper OPB. SO4 9AR, SO4,
1g7a 121 Fosfolipaz A2 ' ' 1fv0 Fosfolipaz A2 GOL, DIO, D. russelii pulchella
MOH
ACT
Russell’s Viper OPB, S04, . ..
1g7a 121 Fosfolipaz A2 MOH 1kpm Fosfolipaz A2 VIT, ACY D. russelii pulchella
Russell’s Viper OPB, S04, Fosfolipaz A2 IDA, SO4, ..
1q7a 121 Fosfolipaz A2 MOH loxI Dimer co3 D. russelii pulchella
Russell’s Viper OPB, S04, Fosfolipaz A2 TDA, SO4, .
1q7a 121 Fosfolipaz A2 MOH 1tp2 Dimer ACY D. russelii pulchella
Russell’s Viper OPB, S04, Fosfolipaz A2 G3P, PGE, ..
1g7a 121 Fosfolipaz A2 MOH 1y38 Dimer SO4 NA D. russelii pulchella
2bch 123 Fosfolipaz A2 MPD, CA, CL | 2bdl Fosfolipaz A2 MPD, CA B. taurus
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5.1.2. Protein Veri Setinde Yapilan Bazi1 Manipiilasyonlar

Tezde calisilacak 136 protein komplekslerine ait PDB dosyalarinda tetrahedron
sayilarin1 ve buna bagl olarak tetrahedron hacimleri ile kiiresellik degerlerini etkileyebilecek
bazi durumlar diizenlenmistir. Bu diizenlemeler “Occupancy” degeri ve” HETATM”

bilgileridir.

PDB kodlar1 incelendiginde bazi proteinlerinde olmasi gereken rezidii sayisindan daha
fazla rezidii oldugu dikkati ¢ekmistir. PDB kodlarinda her bir atomun koordinatlar1 deneysel
olarak bulunup, islenmektedir. Bu koordinatlarinin yerlerinin dogrulugunun belirlenmesi i¢in
her bir atomun koordinatlar1 girildiginde her zaman orada olup olmadiklarina bakilmaktadir.
Bazi atomlar her zaman ayni koordinatta bulunmayabilir. Atomlarin her zaman ayni
koordinatlarda bulunup bulunmadigi PDB dosyalarinda kodlarinda “occupancy” degeri ile
gosterilmektedir. “Occupancy” degeri 1.0 olmasi o atomun her zaman o koordinatta
bulundugunu ifade ederken, ayni atoma ait farkli koordinatlar varsa bunlar 0.3, 0.5, 0.7 gibi
“occupancy” degerleriyle ifade edilir. Bu degerler atomun o koordinatlarda goriilme sikligini
ifade etmektedir. Degerin 1.0’dan farkli olmasi bu atom en az 2 farkli yerde goriildiigiinii
belirtmektedir. Farkli yerlerdeki gériilme sikliklar1 toplami her zaman 1.0 olmalidir. Ornegin
bir atom 15.132, -8.198, 32.480 X, y, ve z koordinatlarinda 0.5 oraninda bulunurken ayni atom
15.099, -8.195, 32.492 x, y, z koordinatlarinda 0.5 oraninda bulunmustur. Bu iki oranin toplam1
1.0’dir. Dolayistyla bir PDB dosyasinda “occupancy” degeri 1.0’dan farkli olan Ca atomlari ile
Delaunay teselasyonuyla tetrahedronlar olusturuldugunda tetrahedron hacim hesaplamalarinda
yanligliklara sebep olacaktir. Bu ¢aligmada kullanilacak olan PDB dosyalarindan “occupancy”
degeri 1.0’dan farkli olan Ca atomlar1 PyMOL programinda yazilan bir script ile her bir rezidi
i¢in bir tane Co, atomu olacak sekilde diizeltilmistir (Schrodinger 2010). Scriptten 6nce bir .pml

dosyas1 olusturulmustur. Bu dosyay1 olusturmak i¢in bir script daha yazilmaistir.

> load ladu.pdb
remove not alt "+A
alter all, alt="

save ladu_alter.pdb
delete all

Hazirlanan bu .pml dosyas1 PyMOL programinda, ¢alistirilarak “occupancy” degerleri 1.0’dan
farkli olan PDB dosyalarinda birden fazla Ca atom koordinatlar1 bulunanlarin sayisi bire

indirgenmistir.
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PyMOL>@DimerOccAltering.pml komut ile PyMOL programinda ¢alistirilmigtir.

Veri seti ile ilgili biitin PDB dosyalar1 incelendiginde bazi dosyalarda bazi rezidiilere
ait atom bilgilerinin ATOM, bazilarinin da HETATM olarak islendigi goriilmiistiir. ATOM;
protein, DNA ya da RNA’nin standart rezidiilerindeki atomlar1 igermektedir. HETATM;
karbonhidratlar, substratlar, ligandlar, solventler ve metal iyonlarinin yani sira DNA, RNA ya
da proteinlerin standart olmayan rezidiilere uygulanmaktadir. Bilinen 20 amino aside ek olarak
genetik olarak kodlanan selenosistein ve pirolizin amino asitler standart rezidiler olarak

bilinirler. Bunlar diginda kalanlar is standart olmayan rezidiilerdir.

Veri setinde yer alan laiqg, lajm, lejc, lejd, 1f35, 1fwm, 1ffl, 1tip, 1tok, 1toj, 2cxd,
2cwy, 2p3b PDB kodlu dosyalarda HETATM’lar ATOM olarak degistirilmistir (Sekil 5.2). Bu
HETATM lar ve degistirilen HETATM sayilar1 Cizelge 5.2°de gosterilmistir.

Cizelge 5.2. ilgili PDB dosyalarinda degistirilen HETATM’lar ve say1lart

PDB | HETATM Adi HETATM Kisaltmasi1 | HETATM Sayisi
laiq | N-karboksimetiyonin CXM 2
lajm | N-karboksimetiyonin CXM 1
lejc | Beta-L-aspartik asit IAS 1
lejd | Beta-L-aspartik asit IAS 2
1f35 | Selenometiyonin MSE 10
1fwm | N-karboksimetiyonin CXM 2
1ffl N-karboksimetiyonin CXM 1
1tip | N1-fosfonohistidin NEP 2

((2S)-2-amino-6-[[3-hidroksi-
2-metil-5-(fosfonooksimetil)

piridin-4-ylJmetilideneamino]
1tok | heksanoik asit) LLP 2
((2S)-2-amino-6-[[3-hidroksi-
2-metil-5-(fosfonooksimetil)

piridin-4-ylJmetilideneamino]

1toj | heksanoik asit) LLP 1
2cxd | Selenometiyonin MSE 2
2cwy | Selenometiyonin MSE 1
2p3b | Selenometiyonin CME 1
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Kalsiyum elementi de PDB dosyasinda HETATM olarak elementin simgesi olan CA
(Ca) seklinde kaydedildiginden, her rezidiide bulunan ve CA olarak kaydedilen Ca (alfa
karbon) ile karigikligina sebebiyet verdiginden bu HETATM’lar PDB dosyasindan silinmistir.

HETATM 1 N CXM 22.186 20.264 49.286 1.00 25.89
HETATM 2 CA CXM 23.510 20.742 49.650 1.00 26.72
HETATM 3 CB CxXM 24.527 20.351 48.562 1.00 31.15
HETATM 4 CG CXM 24.568 18.854 48.263 1.00 30.44
HETATM 5 SD CXM 25.569 18.462 46.833 1.00 31.15
HETATM 6 CE CXM 24.388 18.725 45.476 1.00 29.10
HETATM 7 C CXM 23.473 22.236 49.790 1.00 29.28
HETATM 8 O CXM 22.746 22.912 49.065 1.00 27.78
HETATM 9 CN CXM 21.411 18.980 49.749 1.00 42.20

HETATM 10 ON1 CXM
HETATM 11 ON2 CXM

22.006 18.090 50.381 1.00 28.21
20.201 18.833 49.421 1.00 29.05

ATOM 12 N LYS 24.258 22.761 50.714 1.00 25.45
ATOM 13 CA L¥S 24.280 24.191 50.905 1.00 21.24
ATOM 14 C LYS 24.203 24.944 49.574 1.00 20.13
ATOM 15 © LYS 23.280 25.708 49.366 1.00 20.42
ATOM 16 CB LY¥S 25.494 24.636 51.722 1.00 26.59
ATOM 17 CG L¥S 25.894 26.091 51.482 1.00 58.47
ATOM 18 CD LY¥S 25.800 26.925 52.755 1.00 75.58
ATOM 19 CE LYS 24.419 26.816 53.404 1.00100.00
ATOM 20 NZ LYS 23.307 27.050 52.437 1.00 89.71
ATOM 21 N GLN 25.157 24.702 48.671 1.00 18.44
ATOM 22 CA GLN 25.204 25.402 47.381 1.00 21.13
ATOM 23 C GLN 23.910 25.319 46.565 1.00 31.39

o B - T i i i i i
WWWWRNRNNRNRNRNNRNN R ERRRRRRH B 5 @9
onNoOozzonononoonono=zZ2o0o0o0nonoonnoaon=

ATOM 24 0 GLN
Sekil 5.2. 1aiq PDB kodlu proteine ait “CXM” HETATM’lar1

23.459 26.316 45.975 1.00 23.34
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5.2. Metot

Protein yuzeyleri ve protein komplekslerinin araylzlerinin karakterizasyonu igin ilgili
proteinlerle ilgili PDB dosyalar1 kullanilarak 6ncelikle Delaunay teselasyonu ile tetrahedronlar
elde edildikten sonra bu tetrahedronlarin hacimleri ve kiiresellik degerleri hesaplanmistir. Daha
sonra elde edilen bu tetrahedronlardan proteinin ylizeyini olusturanlar ve yiizeyde olan
tetrahedronlarda bulunan rezidilerin  protein  komplekslerinin  araytiziine gegenleri

bulunmustur. Biitiin hesaplamalar R programlama dilinde yazilmistir (R Core Team 2020).

5.2.1. Tetrahedronlarin Hacimlerinin Hesaplanmasi

Tetrahedronlarin olusturulmasinda Delaunay teselasyonu kullanilmistir. Delaunay
teselasyonu sonucunda ii¢ boyuttaki (3B) noktalar1 kdse olarak alan her bir tetrahedronu
cevreleyen kiire i¢inde nokta bulunmamalidir. Bu g¢alismada, noktalarin koordinatlar1 bir

proteindeki Ca (alfa karbon) atomlarinin 3B’lu koordinatlaridir (Sekil 5.3).

Sekil 5.3. Bir proteinden tetrahedronlarin elde edilmesi (Aydinkal ve Bagci 2018)'den modifiye

edilmistir

Delaunay teselasyonu ile tetrahedronlarin elde edilmesinde ilk basamak, proteinlere ait
olan PDB dosyalarinin https://www.rcsb.org/pdb sitesinden indirilmesidir (R kodlar1 egik yazi
ile gosterilmistir) (Berman ve ark. 2000).

> mypdbdata <-read.pdb(file="d3n3.pdb", ATOM = TRUE)

Indirilen PDB dosyasinda rezidiilere ait Ca atomlar1 da bulunmaktadir. 11k olarak bu atomlar

elde edilmistir. Elde edilen bu Ca atomlarin koordinatlar1 bulunmustur.
> CAcoords <-coords(subset(mypdbdata,elename=='CA")$atoms)

Koordinatlar matrise doniistiiriilerek mycoordata degiskenine atanmaistir.
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> mycoordata <- as.matrix(CAcoords)

Elde edilen bu koordinatlardan Delaunay teselasyonu ile tetrahedronlar olusturulmustur. Bir
tetrahedron i¢in 4 tane rezidiiniin Co atomlarma ihtiya¢ vardir. Bunlarin koordinatlar
kullanilarak 4 tane indis elde edilmis ve tc degiskenine atanmistir. Her bir tCc satir1 1

tetrahedronu olusturan Ca atomlarinin indislerine sahiptir.
> tc <- delaunayn(mycoordata)

tc degiskenindeki her Ca’ya isim verilmistir (tc1, tc2, tc3, tc4). Bu islem tc’deki satir sayisi [jjj]
kadar tekrar edilmistir. tc1 tetrahedronun birinci elemanimi, tc2 ikinci, tc3 Ugunc, tc4 ise

dordiincii elemanini olusturmustur.

> for (jjj in 1:nrow(tc)) {
tcl<-tc[jjj,1]
tc2<-tc[jjj,2]
tc3<-tcl[jjj,3]
tcd<-tc[jjj,4]

Her bir tc elemaninin x, y ve z koordinatlar1 bulunmustur (Cizelge 5.3).

tc1x<-mycoordata[tc1,1]
tcly<-mycoordata[tcl,2]
tclz<-mycoordata[tcl,3]
tc2x<-mycoordata[tc2,1]
tc2y<-mycoordata[tc2,2]
tc2z<-mycoordata[tc2,3]
tc3x<-mycoordata[tc3,1]
tc3y<-mycoordata[tc3,2]
tc3z<-mycoordata[tc3,3]
tcdx<-mycoordata[tc4,1]
tcdy<-mycoordata[tc4,2]
tc4z<-mycoordata[tc4,3]

Cizelge 5.3. Tetrahedronu olusturan Ca (alfa karbon) atomlarina ait x, y ve z koordinatlar1

X y z

tel mycoordata [tcl,1] | mycoordata [tc1,2] | mycoordata
[tc1,3]

te2 mycoordata [tc2,1] | mycoordata [tc2,2] | mycoordata
[tc2,3]

tc3 mycoordata [tc3,1] | mycoordata [tc3,2] | mycoordata
[tc3,3]

tcd mycoordata [tc4,1] | mycoordata [tc4,2] r[nycoardata
tc4,3
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Bir tetrahedronun hacmi (V), karsilik olan bir paralel yiizliiniin 1/6’s1 oranindadir (Sekil
5.4). Paralel yuzlinin hacmi |a:(bxc)| ile bulunmustur (Sekil 5.5). Burada a, b ve ¢ paralel

ylizlilyli olusturan vektorlerdir.

a, b ve c vektorlerinin koordinatlarini asagidaki gibi kabul edersek

a = xsi +ysj +z3k (5.1)
b =xii + y1j + z1k (5.2)
C = Xal + y2] + 22k (5.3)
V = |a(bxc)|/ 6 (5.4)
bxc = (xai + y1j + z1K) X (X2i + y2j + z2K) (5.5)
bxc = (y1z2 - z1y2)i - (X122 - Z1X2)j + (X1y2 - Y1X2)K (5.6)
a:(bxc) = (xsi + y3j + z3K) - (Y122 - Zry2)i - (X122 - Z1X2)] + (X1y2 - Y1X2)K) (5.7)
a(bxc) = xa(yizz - z1y2) - Y3(X122 - Z1X2) + z3(X1y2 - Y1X2) (5.8)
V = | x3(Yy122 - Z1y2) - Y3(X1Z2 - ZaX2) + z3(X1y2 - yix2) | / 6 (5.9)

olarak bulunmustur.

Hacim igin gerekli olan a, b ve ¢ vektorleri asagidaki sekilde bulunmustur;
a=Xsl +ys3j +z3K igin (X3 : vec21x, ys : vec2ly, z3: vec21z)

vec21x <- tc2x-tclx
vec2ly <- tc2y-tcly
vec2lz <- tc2z-tclz
vec21 <- c(vec21x,vec2ly,vec21z)

b = x1i + y1j + z1k igin (X1 : vec31x, y1 : vec3ly, z1: vec31z)

vec31x <- tc3x-tclx
vec3ly <- tc3y-tcly
vec3lz <- tc3z-tclz
vec3l <- c(vec31x,vec3ly,vec31z)

C = Xal + y2] + z2K igin (X2 : vec4dlx, y2 : vecdly, z2: vecdlz)
vecd1lx <- tcdx-tclx
vecdly <- tcdy-tcly

vec4lz <- tcdz-tclz
vecd1l<-c(vecd1x,vec4dly,vecd1z)
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bxc icin

> crossvecfn <- function(vectorl,vector2) {
crossvectorx <- vector1[2] * vector2[3] - vector1[3] * vector2[2]
crossvectory <- vector1[3] * vector2[1] - vector1[1] * vector2[3]
crossvectorz <- vector1[1] * vector2[2] - vector1[2] * vector2[1]
c(crossvectorx,crossvectory,crossvectorz)}

V =|a(bxc)| / 6 islemi igin:

crossvector <- crossvecfn(vec31,vec4l)
V <- abs(vec21%*%crossvector)/6

e

Sekil 5.4. Bir paralel yiizliiniin i¢erisine yerlesen 6 adet tetrahedronun sematik gosterimi (Dune-
Project.org)

Yukseklik T

=|cl|cos B] 1

J

Taban Alam
= |axb|

00.00) a P(x3,y3,23)
Hacim = Taban Alam x Yiikseklik
= |axbl|c||cos B]
=|(axb)c|

Sekil 5.5. Paralel yiizliiniin hacminin hesaplanmasi
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5.2.2. Tetrahedronlarin Kiiresellik Degerlerinin Hesaplanmasi

Tetrahedronun kiireselliginin hesaplanmasi i¢in, tetrahedronun hacmi ile tetrahedronun
ylizey alaninin bilinmesi gerekmektedir. Tetrahedronun hacmini bulunmasi bir 6nceki konuda
anlatilmigtir. Tetrahedronun ylizey alaninin belirlenmesi i¢in tetrahedronu olusturan tiggenlerin,
ticgenlerin belirlenmesi i¢in {iggenleri olusturan kenarlarin, kenarlarin da belirlenmesi i¢in
tetrahedronu olusturan dort tane rezidiiye ait x, y ve z koordinatlarinin bulunmasi

gerekmektedir.

Rezidiilere ait x, y ve z koordinatlar1 tetrahedronun hacmi hesaplanirken kullanilmisti.
Bu koordinatlar asagidaki gibi kullanilarak tetrahedrona ait 6 kenar asagida ifade edildigi
sekilde hesaplanmaistir.

< al <-sgrt( (tclx - tc2x)"2 + (tcly - tc2y)2 + (tclz - tc2z)"2 ) # 1. kenar uzunlugu
< a2 <-sgrt( (tclx - tc3x)"2 + (tcly - tc3y)2 + (tclz - tc32)"2 ) # 2. kenar uzunlugu
< a3 <-sgrt( (tclx - tc4x)"2 + (tcly - tcdy) 2 + (tclz - tc4z)"2 ) # 3. kenar uzunlugu
< a4 <-sgrt( (tc2x - tc3x)"2 + (tc2y - tc3y)2 + (tc2z - tc32)"2 ) # 4. kenar uzunlugu
< ab <- sgrt( (tc2x - tc4x)"2 + (tc2y - tcdy) 2 + (t€2z - tc4z)"2 ) # 5. kenar uzunlugu
< ab <- sqrt( (tc3x - tc4x)"2 + (tc3y - tcdy) 2 + (tc3z - tc4z)"2 ) # 6. kenar uzunlugu

Bulunan kenarlar tetrahedronu olusturan 4 {iggenin alanin1 bulmakta kullanilmistir.
<sl <-sgrt( (al+a2+ad)*(a2+ad-al)*(ad+al-a2)*(al+a2-a4) )/4 #l. iiggenin alant
< s2 <-sgrt( (al+a3+ab)*(a3+ab-al)*(ab+al-ald)*(al+a3-as) )/4 #2. iiggenin alant
< s3 <- sgrt( (a2+a3+ab)*(a3+ab-a2)*(a6+a2-al3)*(a2+a3-a6) )/4 #3. iiggenin alan
< s4 <- sqrt( (a4+a6+ab)*(a6+a5-a4)*(a5+ad-ab)*(ad+ab-as) )/4 #4. tiggenin alant
4 iiggenin alaninin toplamasi ile tetrahedronun yiizey alani bulunmustur.

<S <- sl+s2+s3+s4 #Tetrahedronun yiizey alani

Tetrahedronlara ait hacim ve yiizey alan1 bulunduktan sonra tetrahedronun kiresellik

degeri asagidaki komut satir1 ile hesaplanmustir.

<sphericity[jji] <- ((6*Vijj)™(2/3)*pi*(1/3))/s
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5.2.3. Protein Yuzeyinin Belirlenmesi

Proteinler 3B’lu yapiya sahiptirler ve proteini olusturan rezidiilerin bir kismi en {ist
kisimda kalarak proteinin ylizeyini olustururlarken bir kismi da i¢ kisimda bulunurlar.
Proteinler kompleks olustururken genellikle proteinlerin yiizeyinde bulunan rezidiiler
etkileserek protein arayiizlerini olustururlar. Bundan dolayr hangi rezidiilerin yiizeyde
bulundugunun bilinmesi protein-protein etkilesimlerini anlagilmasi igin olduk¢a 6nemlidir. 4
rezidiiden olusturulmus tetrahedronlarin 4 tane iiggen ylizeyi bulunmaktadir. Eger bir
tetrahedrona ait bu tiggen yiizeyler, bagka bir tetrahedrona ait bir iggene ait degil ise bu Ug¢gene
ait tetrahedron ylizey tetrahedronudur. Bu durumu 2B’da gosterebilmek i¢in Sekil 5.6
cizilmistir. Cok sayida birbirine komsu olan tiggenler kiimesinden olugsmus bir yapida hangi
ticgenlerin yapinin yiizeyini hangilerinin yapmin i¢ kismimi olusturdugu Sekil 5.6’da
gorulmektedir. Ucgenlerin 3 kenari bulunmaktadir. Eger iiggenin en az bir kenar1 diger
iicgenlere ait degil ise bu liggen yapinin yiizeyini olusturur. Bunun aksine eger iiggenin U¢
kenar1 da diger baska bir liggene de ait ise bu iiggen yapinin igerisinde yer alir. Sekil 5.6’da
yesil renkle ifade edilen kenarlar en distaki kenarlar sadece bir iiggene ait bir kenari
olusturmakta ve diger iicgenler ile herhangi bir kesisimi bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu
kenara sahip olan iiggenin yapmin disinda oldugu yani yapinin yilizeyini olusturdugu
soylenebilir. Turuncu ile gosterilmis olan kenarlar ise diger tiggenler ile kesistiginden turuncu
kenarlar1 olan Gggenler yapimnin igerisindedir. Uggen igerisindeki kirmizi dikdértgenler bu

ticgenlerin yapinin yiizeyinde bulunduklarini ifade etmektedir.

Sekil 5.6. 2B’da ¢ok sayida birbirine komsu olan iiggenler kiimesinden olusmus bir yapida

yuzey ucgenlerinin belirlenmesi
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lejc PDB kodlu proteine ait Delaunay sonucu elde edilmis birkag tetrahedrona ait veriler satirlar
seklinde Cizelge 5.4’de gosterilmistir. Satirlar incelendiginde tetrahedronu olusturan

rezidulerin sira sayilarinin genellikle artan bir sekilde yazilmadigi goriilmiistiir.
> tc<-delaunayn(mycoordata)

Cizelge 5.4. 1ejc PDB kodlu proteine ait baslangi¢ tetrahedronlari

L] [2]) [31] [4]
[1] | 113|418 | 419 | 140
[2] | 156 | 154 | 131 | 155
[3,] | 330|368 | 333 | 114
[4] | 157 | 156 | 183 | 155
[5] | 157 | 121 | 131 | 155
[6,] | 157 | 156 | 131 | 155
[7] | 133|154 | 131 | 155
[8] |85 |113 | 418 | 140
[9,] | 366 | 368 | 333 | 114
[10,] | 366 | 368 | 113 | 114
[11,] | 336 | 113 | 340 | 348
[12,] | 336 | 346 | 348 | 340
[13,] | 336 | 330 | 333 | 114

11. ve 12. satirlarda belirtilen tetrahedronlara bakildiginda 11. tetrahedrona ait
rezidilerin 336-113-340-348, 12. tetrahedronunkiler ise 336-346-348-340 oldugu goriilmiistiir.

Bu tetrahedronlara ait tiggenler olusturulmak istendiginde;

> mymatrix<-matrix(c(tc[11,1],tc[11,2],tc[11,3],1),ncol=1)

> mymatrix<-cbind(mymatrix,matrix(c(tc[11,1],tc[11,2],tc[11,4],1),ncol=1))
> mymatrix<-cbind(mymatrix,matrix(c(tc[11,1],tc[11,3],tc[11,4],1),ncol=1))
> mymatrix<-cbind(mymatrix,matrix(c(tc[11,2],tc[11,3],tc[11,4],1),ncol=1))

tc[11,1] = 336
tc[11,2] = 113
tc[11,3] = 340

tc[11,4] = 348

#336-113-340-348: 336-113-340, 336-113-348, 336-340-348, 113-340-348
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> mymatrix<-matrix(c(tc[12,1],tc[12,2],tc[12,3],1),ncol=1)

> mymatrix<-cbind(mymatrix,matrix(c(tc[12,1],tc[12,2],tc[12,4],1),ncol=1))
> mymatrix<-cbind(mymatrix,matrix(c(tc[12,1],tc[12,3],tc[12,4],1),ncol=1))
> mymatrix<-cbind(mymatrix,matrix(c(tc[12,2],tc[12,3],tc[12,4],1),ncol=1))

tc[12,1] = 336
tc[12,2] = 346
tc[12,3] = 348
tc[12,4] = 340

#336-346-348-340: 336-346-348, 336-346-340, 336-348-340, 346-348-340 Ucgenleri elde

edilmistir.

Yukarida koyu sekilde ifade edilen iiggenler ayni rezidiiler ile olusturulmasina ragmen
ikinci ve liglincii rezidiilerin siralamasi farkli oldugundan, algoritma bu {iggenlerin ayni
oldugunu ayirt edemeyecektir. Ucgenlerin ayirt edilememesi yiizey tetrahedronlarinin
belirlenmesinde hatali sonuglar elde edilmesine neden olacaktir. Bu hatanin giderilmesi i¢in
algoritmada her bir tetrahedronu olusturan 4 rezidiiniin kiiclikten biiyiige dogru siralanmasi

gerceklestirilmistir.

> for(j in 1:nrow(tc)){

> sortedindicis<-sort.int(c(tc[j,1],tc[j,2],tc[j,3],tc[j,4]),decreasing = F)
> tc[j,1]<-sortedindicis[1]

> tc[j,2]<-sortedindicis[2]

> tc[j,3]<-sortedindicis[3]

> tc[j,4]<-sortedindicis[4]

}

Bir sonraki asamada ayni siralamaya sahip rezidiilerin olusturdugu ti¢genlerin silinip

sadece farkli olanlarin tutulacagi bir fonksiyon yazilmistir.

> functioncheck<-function(mymatrix,newtriangle){
> ncolmymatrix<-ncol(mymatrix)
> for (i in 1:ncolmymatrix){

>

57



>if(newtriangle[1,1]==mymatrix[1,i] & newtriangle[2,1]==mymatrix[2,i] &
newtriangle[3,1]==mymatrix[3,i]){
mymatrix<-mymatrix[,-i]
return(mymatrix)
}
}

> mymatrix<-cbind(mymatrix,newtriangle)

> return(mymatrix)}

Fonksiyon tiggenlerin ayni olup olmadiklarini kiyaslayabilmek igin ilk tetrahedrondan

elde edilmis tiggenler kullanilmistir.

>mymatrix<-matrix(c(tc[1,1],tc[1,2],tc[1,3],1),ncol=1)

>mymatrix<-cbind(mymatrix,matrix(c(tc[1,1],tc[1,2],tc[1,4],1),ncol=1))
>mymatrix<-cbind(mymatrix,matrix(c(tc[1,1],tc[1,3],tc[1,4],1),ncol=1))
>mymatrix<-cbind(mymatrix,matrix(c(tc[1,2],tc[1,3],tc[1,4],1),ncol=1))

[k tetrahedronun iiggenleri ile ayn1 olan iicgenler silinmis, farkli olanlar ise matris
olacak sekilde mymatrix degiskenine atanmustir. Diger tetrahedronlara ait tiggenler mymatrix
degeri icinde yer alan biitlin ylizey licgenleriyle kiyaslanmis ve farkli olanlar bu degiskende
birikmeye devam etmistir. Boylece yiizeyde bulunan tiggenler mymatrix ile belirlenmistir. Bu
ticgenlerin hangi tetrahedrona ait oldugunu belirtmek igin her matris degerinin sonuna ii
(yukarida koyu ile 1 yazilmistir ¢iinkii ilk tetrahedonla islem yapilmustir) ile ifade edilen tc’nin

satir numarasi yazdirilmistir.

>for (ii in 2:nrow(tc)){

newtriangle <- matrix(c(tc[ii,1],tc[ii,2],tc[ii,3],ii),ncol=1)
mymatrix<-functioncheck(mymatrix,newtriangle)
newtriangle <- matrix(c(tc[ii,1],tc[ii,2],tc[ii,4],ii),ncol=1)
mymatrix<-functioncheck(mymatrix,newtriangle)
newtriangle <- matrix(c(tc[ii,1],tc[ii,3],tc[ii,4],ii),ncol=1)
mymatrix<-functioncheck(mymatrix,newtriangle)

newtriangle <- matrix(c(tc[ii,2],tc[ii,3],tc[ii,4],ii),ncol=1)

v V. V V VvV V Vv V

mymatrix<-functioncheck(mymatrix,newtriangle)

Vv
-
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Bazi tetrahedronlarin birden fazla iiggeni yiizeyde bulundugundan bu tetrahedronlarin
hacimleri hesaplanirken hata olusmamasi i¢in tc satir numaralari sadece bir defa tekrar ettirilmis
(unique fonksiyonu ile) ve surfacetetrahedra degiskene atanmustir. “surfacetetrahedra”
bulunan tc satir numaralar kullanilarak proteine ait yiizeyde bulunan tetrahedronlari olusturan

reziduler SurMat degiskenine atanmustir.

>surfacetetrahedra<-unique(mymatrix[4,])

>SurMat<-tc[surfacetetrahedra, ]

SurMat degiskeni kullanilarak yiizeyi olusturan tetrahedronlarin hacim, kiiresellik degerleri

hesaplanmustir.

5.2.4. Protein Arayuzunun Belirlenmesi

Bir tetrahedronun protein etkilesimlerinin araytiziinde kabul edilmesi i¢in en az bir
rezidiisiiniin proteinin farkli zincirinde bulunmasi gerekmektedir. Residue_number degiskeni
homo-dimer proteinin monomerinin sahip oldugu rezidii sayisim ifade etmektedir. Rezidi
sayist Residue_number‘a esit veya kiiciikse homo-dimer proteinin ilk zincirini, biyukse
proteinin ikinci zincirini, en az bir rezidiisii farkli zincirde ise protein arayiiziini

olusturmaktadir.

>if (tc[jjj,1]<=Residue_number && tc[jjj,2]<=Residue_number &&
tc[jjj,3]<=Residue_number && tc[jjj,4]<=Residue_number) {
arraytcV1l<-c(arraytcV1i, tc[jjj,1],tc[jjj,2].tcLij,31.tchjj,4])}

>else if
(tc[jjj,1]>=Residue_number&&tcf[jjj,2]>Residue_number&&tcljjj,3]>Residue_number&&tc|
Jil-4]>Residue_number) {

arraytcV2<-c(arraytcV2, tc[jjj,11.tc[ijj.2].tcljjj,31.tcljjj,.41)}

>if
((tc[jjj,1]>Residue_numberf|jtc[jjj,2]>Residue_number||tc[jjj,3]>Residue_numberl||tc[jjj,4]>
Residue_number)&&(tc[jjj,1]<=Residue_number||tc[jjj,2]<=Residue_number||tc[jjj,3]<=Re
sidue_number ||tc[jjj,4]<=Residue_number)) {
arraytcInt<-c(arraytclInt,tc[jjj,1],tc[jjj,2].tclijj.31.tclijj.4]) }
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ArayUzde bulunan reziduler tcint degiskenine matris seklinde atanmaistir.

>tcInt<-matrix(arraytclnt,ncol=4, byrow=TRUE )

ArayUzde bulunan her bir tetrahedrona (tcInt) ait rezidiiler, proteinin yiizeyini olusturan
her bir ¢gende (mymatrix) bulunan rezidiilerle ayni ise bu ylizey rezidilerinin arayiiz
rezidlsline doniistigliniin bir gostergesi kabul edilmistir. tcint, kompleks proteine ait
oldugundan igerdigi rezidii sayisi, tekil proteininden elde edilen mymatrix‘deki rezidii sayisinin
iki katidir. Residue_number tek bir zincirde bulunan rezidii sayisini ifade etmektedir.
Dolayisiyla Residue_number ‘a goére modu (%%Residue_number) alindiginda kompleksin
ikinci zincirinde bulunan reziddlerin sira sayisi, tekil halde bulunan rezidiiniin sira sayisina esit
hale getirilmistir. mymatrix’in ilk ti¢ satirinda iiggenlere ait rezidii bilgileri bulunurken,
dordiincii satirinda (mymatrix[4,9gg]) ise bu ii¢ rezidiinin bulundugu tetrahedronun tc
degiskenindeki satir numarasi bulunmaktadir. Boylece dordiincii satir bilgileri kullanilarak

ilgili tetrahedronlar bulunarak hacim, kiiresellik hesaplar1 yapilmistir.

>for (mmm in 1:nrow(tcint)) {

> for(ggg in 1:ncol(mymatrix))

> if(tcInt[mmm,1]==mymatrix[1,999]||
tcInt[mmm,1]==mymatrix[2,9g9g]||
tcIntfmmm,1]==mymatrix[3,999]||
tcIintfmmm,2]==mymatrix[1,999]|
tcIntf[mmm,2]==mymatrix[2,999]]|
tcIntfmmm,2]==mymatrix[3,999]||
tcIntfmmm,3]==mymatrix[1,999]||
tcIntfmmm,3]==mymatrix[2,999]||
tcIntfmmm,3]==mymatrix[3,999]||
tcIntfmmm,4]==mymatrix[1,999]||
tcIntfmmm,4]==mymatrix[2,999]]|
tcIntfmmm,4]==mymatrix[3,999]||
tcintfmmm,1]%%Residue_number==mymatrix[1,999]||
tcintfmmm,1]%%Residue_number==mymatrix[2,9g99]||
tcintfmmm,1]%%Residue_number==mymatrix[3,9g99]||

tcIntfmmm,2]%%Residue_number==mymatrix[1,9g9]||
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tcIntfmmm,2]%%Residue_number==mymatrix[2,999]||
tcint[mmm,2]%%Residue_number==mymatrix[3,9gg]||
tcIntfmmm,3]%%Residue_number==mymatrix[1,9g9]||
tcint[mmm,3]%%Residue_number==mymatrix[2,9gg]||
tcIntfmmm,3]%%Residue_number==mymatrix[3,9g9]||
tcInt[mmm,4]%%Residue_number==mymatrix[1,999]||
tcIntfmmm,4]%%Residue_number==mymatrix[2,999]||
tcint[mmm,4]%%Residue_number==mymatrix[3,999]){

> tcRowNumber<-c(mymatrix[4,ggg],tcRowNumber)}

>}

tcRowNumber degiskeni, yiizeyde bulunan ii¢genlerdeki rezidiilerden arayiize
gecenlerin tc’deki tetrahedron satir bilgilerini barindirmaktadir. Bu satir bilgileri kullanilarak
Interface degiskeninde proteinin arayiiziinii olusturan tetrahedronu olusturan 4 rezidii bilgisi
bulunmaktadir. Bu araylizde bulunan 4 rezidii kullanilarak hacim ve kiiresellik degerleri

hesaplanmistir.

>Interface<-tc[tcRowNumber,]

5.2.5. Protein Yizeyinde ve Arayuzinde Bulunan Keskin Tetrahedronlarin

Belirlenmesi

Protein yiizeyini olusturan tetrahedronlar incelendiginde az sayida da olsa bazi
tetrahedronlarin iki tane iiggen yiizlinlin proteinin ylizeyinde yer aldig1 goriilmiistiir (asagida
duplicated fonksiyonu ile elde edilmislerdir). Tetrahedronun iki yuzeyinin protein ylzeyinde
bulunmasi protein yiizeyinin bazi yerlerde disartya dogru ¢ikinti yaptiginin bir gostergesi
oldugu diistiniilmiis ve bu sekilde olan tetrahedronlarin arayiizde bulunma sikliklariin ytiksek
ihtimal oldugu diisiiniilmiistiir. Protein yiizeyinde bu sekilde olan tetrahedronlar bulunmus ve

bunlara ait hacim, kiiresellik degerleri hesaplanmistir.

>surfacetetrahedra<-mymatrix[4,]
>surfacetetrahedra<-surfacetetrahedra[duplicated(surfacetetrahedra)]
>mymatrix<-mymatrix[,duplicated(mymatrix[4,])]

>SurMat<-tc[surfacetetrahedra, ]
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6. ARASTIRMA BULGULARI

6.1.  Tekil ve Kompleks Yapilarda Tetrahedron Sayilari, Ortalama Hacim ve

Ortalama Kiiresellik Degerlerindeki Degisim

Tekil proteinler homo-dimer kompleksleri olusturduklarinda; tetrahedron sayilar
ortalama olarak 2,17 katma ¢ikmustir. Kompleksteki tetrahedronlarin ortalama hacimleri

ortalama olarak 1,26 katina ¢ikmustir (Cizelge 6.1).

Komplekslerin  araylizdeki  tetrahedronlar1 incelendiginde; sayilarinin  tUm
tetrahedronlarin ortalama %18’ini olusturdugu bulunmustur. Arayiiz tetrahedronlarinin
ortalama hacimleri diger tetrahedronlarin ortalama hacimlerinin 2,17 katidir (Sekil 6.1). Bu
tetrahedronlarin ortalama kiiresellik degerleri diger tetrahedronlarin degerlerinden diisiiktiir

(0,61 oraninda).

Cizelge 6.1. Homo-dimer kompleksleri olusturan zincirler ve arayiizlere ait bilgiler

1. Zincir 2. Zincir Arayiiz
PDB Tet. Tet. Tet. Tet. Tet. Tet. Tet. Tet. Tet.
Sayis1 | Hacim | Hacim | Sayis1 | Hacim | Hacim | Sayist | Hacim Hacim
Ort. Std. Ort. Std. ort. (A% | Std.
(A?) Sapma (A3) Sapma Sapma

la2w 436 17.64 18.33 429 16.86 15.18 597 38.07 50.78
ladu 1278 19.63 17.45 1277 19.61 17.09 540 31.08 26.46
la7x 505 17.07 14.60 498 17.39 15.03 215 45.26 45.10
laar 302 16.58 13.70 308 17.12 14.91 206 31.93 26.66
lade 2365 | 22.23 22.67 2373 | 22.11 20.83 781 47.05 52.22

ladi 2367 22.63 22.32 2379 22.81 23.51 779 47.75 53.40
lafk 604 21.49 24.44 595 21.10 26.23 241 54.41 48.82
lagj 1368 20.16 17.63 1354 | 21.65 21.23 260 158.51 168.25
laig 1360 21.50 19.70 1378 21.40 19.81 525 41.48 41.19
laka 2147 21.89 22.51 2152 21.65 22.27 800 48.62 55.88
larg 2114 21.15 21.77 2110 21.22 21.96 756 46.15 51.05
lasl 2130 20.78 20.76 2101 21.06 20.85 768 45.27 49.67
lasm 2124 21.00 20.85 2124 | 20.99 20.37 759 45.69 50.37
lasn 2128 21.68 21.91 2121 21.82 21.73 755 47.54 51.57

1b14 1284 18.91 14.96 1283 18.91 15.00 545 29.85 27.81
1b15 1285 19.40 16.19 1283 19.44 16.05 536 30.63 27.06
1b16 1293 19.37 16.00 1275 19.60 15.93 528 31.25 27.06
1b2k 640 18.39 13.99 627 17.04 12.64 233 62.15 55.54
1c7z 966 18.48 14.91 960 18.66 15.08 360 45.29 37.48
1c80 965 18.71 15.12 966 18.79 15.34 362 47.09 42.63

1chi 675 18.91 20.07 663 18.68 18.83 279 43.48 45.11
1cl5 584 17.97 14.30 575 17.51 13.76 291 45.97 42.07
lcrc 499 17.42 17.65 509 17.39 16.53 187 62.20 46.18

ldea 1501 20.79 16.84 1497 20.73 16.99 330 109.84 125.73
1dfp 1254 19.60 15.50 1247 19.74 15.65 329 51.04 46.20
1djt 262 14.99 10.86 252 15.16 10.75 148 33.00 31.42
1dkk 627 17.97 14.67 628 18.51 14.65 230 65.32 64.63
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lecz 574 18.99 16.20 581 18.91 16.17 543 58.52 58.76
leegj 1129 21.94 21.67 1139 22.96 24.40 386 87.12 126.30
lejd 2384 21.96 25.74 2402 22.01 27.35 506 121.13 142.87
lex6 964 24.89 38.47 961 26.25 45.79 322 65.76 71.83
1f2k 610 16.76 11.94 613 16.85 11.79 232 46.07 38.99
1f35 782 21.67 20.15 806 21.93 20.84 363 90.81 96.55
1fb2 603 17.03 13.83 586 17.19 13.22 271 49.62 49.34
1fdg 647 20.46 22.07 646 20.03 21.35 236 51.19 43.69
1fki 514 17.20 16.11 524 18.30 17.13 212 44.37 48.00
1fqo 1506 20.87 17.16 1503 20.80 17.27 323 112.68 126.68
1frz 1516 20.70 17.24 1502 20.77 17.14 327 111.42 127.20
1fs5 1504 20.53 17.20 1501 20.69 17.53 340 106.41 124.88
1fv0 585 17.60 14.48 578 17.35 13.67 281 46.46 42.56
1fwm 1366 21.82 20.22 1381 21.55 19.65 530 41.01 40.92
1g4c 777 21.23 22.46 744 17.93 13.95 357 47.14 43.84
1gud 1587 22.75 28.86 1564 | 21.23 22.40 415 75.82 85.04
1hf4 625 17.72 14.48 638 18.07 14.02 232 63.74 60.84
1hon 2348 2291 27.68 2386 22.43 23.62 782 47.80 52.05
1hoo 2369 21.88 23.62 2366 22.51 23.21 780 47.32 51.17
lhop 2354 22.73 25.48 2367 22.98 23.47 784 48.16 54.32
lhor 1507 20.72 16.90 1493 20.72 17.12 333 108.91 125.02
1hsl 1325 21.08 19.38 1311 20.76 17.28 309 87.68 104.05
1i54 484 17.47 16.61 485 17.40 16.72 205 45.29 32.44
1i55 486 17.37 17.04 483 17.52 17.25 205 45.48 32.38
1jn4 599 21.32 24.36 590 20.98 25.33 252 50.81 44.37
1kpm 578 17.93 14.85 582 17.36 14.23 277 48.43 45.49
115b 261 17.59 22.40 261 17.82 24.22 658 27.95 30.08
llcn 624 17.50 13.30 647 18.48 14.15 231 64.08 55.96
1lfm 489 17.22 16.95 486 17.33 16.95 204 45.23 32.49
1153 621 18.00 14.41 636 18.21 14.61 237 62.80 68.95
11j4 625 17.93 14.53 639 18.18 14.16 232 63.89 61.46
1lje 621 18.18 14.66 644 18.14 14.25 233 64.14 70.69
1ljf 623 18.05 14.59 637 18.30 14.73 233 64.52 70.38
1ljg 624 17.99 14.69 637 18.21 14.31 236 63.00 60.27
1ljh 627 17.91 14.53 638 18.24 14.54 232 64.24 62.70
1lji 622 17.95 14.56 638 18.13 14.18 235 62.96 62.31
1ljj 625 17.90 14.41 643 18.06 14.29 227 65.48 67.30
1ljk 621 18.18 14.59 634 18.52 14.65 233 64.40 62.89
1lkr 625 17.32 12.93 643 18.70 14.69 226 65.52 57.97
1lys 615 17.84 13.84 635 18.53 13.91 239 60.23 63.01
1m5j 270 17.03 22.07 269 16.39 21.82 637 28.43 32.05
1m5m 267 18.09 24.08 263 18.26 27.04 641 217.67 30.72
1nbb 620 18.19 17.68 621 18.65 18.92 265 48.99 82.39
1nco 516 16.07 13.00 526 15.57 12.39 250 56.51 67.04
1nlj 1132 19.05 15.18 1153 19.32 15.39 301 69.19 66.28
1npz 1146 18.74 14.05 1157 19.15 14.99 339 57.37 58.84
100f 595 21.63 24.48 596 21.32 27.27 251 49.91 46.13
100h 598 21.57 24.33 593 21.08 25.13 250 50.30 47.05
1o0m 595 21.70 24.10 596 20.97 25.30 241 51.72 48.66
100n 597 21.69 24.38 594 21.01 25.44 247 51.52 48.74
1000 603 21.41 23.90 598 20.98 26.29 244 52.14 47.85
loof 610 18.04 15.33 611 18.04 15.20 199 41.83 34.59
loog 608 18.10 14.62 608 18.12 14.63 199 41.76 34.66
loxl 588 18.03 15.14 579 17.52 14.17 273 48.27 45.52
1poe 622 16.89 12.21 628 16.82 12.40 240 62.90 65.96
1pp3 1099 20.73 20.93 1095 20.42 21.29 331 88.88 108.93
1pp4 1208 19.14 14.31 1230 19.35 16.13 386 55.38 53.20
1psa 1789 20.77 18.07 1783 20.86 17.32 486 56.04 57.78
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1gfe 1386 18.78 15.03 1378 18.90 15.05 361 48.46 52.98
1ghc 598 21.54 24.75 593 20.93 24.03 249 51.86 44.16
1gkd 238 15.72 13.84 244 15.22 12.96 205 41.43 41.87
1rbb 598 20.58 25.20 617 20.91 25.10 235 56.08 49.51
lrcm 628 18.27 14.36 628 18.43 14.37 285 43.26 40.17
lrcp 624 18.28 17.30 625 17.77 16.23 259 48.42 78.55
1shy 1291 19.26 15.94 1266 19.55 15.97 527 31.08 26.87
1t14 610 18.07 15.04 610 18.00 15.03 196 42.77 35.75
1tip 975 18.81 15.28 960 19.07 15.36 359 46.08 38.42
1tok 2109 20.94 19.68 2106 20.83 20.26 750 45.40 50.42
1tp2 595 17.09 13.35 575 17.58 13.67 279 49.34 47.49
1tu6 1129 18.31 13.47 1123 18.77 13.81 368 52.24 47.49
1tw4 616 19.74 22.16 619 20.39 22.19 229 62.14 58.75
1ulb 596 19.62 20.96 603 20.67 22.78 249 63.06 85.00
luco 622 17.84 14.15 634 18.31 14.37 233 63.80 65.70
lutz 805 19.43 14.35 800 19.59 14.51 289 39.91 31.06
luvc 391 16.82 13.00 401 16.10 11.41 220 27.86 22.04
luxz 630 17.63 15.22 626 17.81 15.16 231 39.03 33.43
1v7t 631 17.89 13.34 626 17.84 13.07 215 66.64 63.44
1w4o 599 21.42 25.04 601 20.85 25.22 257 48.58 43.42
1w4q 601 21.47 24.29 590 21.47 25.07 250 52.06 48.31
1wbu 604 21.27 25.12 596 20.87 26.29 246 52.86 47.97
1xps 613 21.74 23.72 607 19.82 16.50 198 71.02 81.20
1xpt 622 21.60 24.57 612 19.52 17.01 204 72.56 79.68
1y38 591 17.18 12.98 575 17.56 13.45 279 49.33 46.73
1z6d 602 21.43 24.46 596 21.04 25.43 246 51.69 48.58
126s 603 21.48 24.02 596 21.06 26.36 242 53.77 52.24
lzuy 215 15.48 11.31 223 15.17 10.86 158 21.72 21.71
1zvl 2259 23.43 22.80 2257 23.57 23.77 835 65.66 120.78
2aad 515 18.90 15.15 515 18.76 15.52 183 65.91 57.42
2bd1 597 17.63 13.01 613 17.06 12.71 255 49.73 35.41
2c2t 992 21.26 18.80 982 21.56 19.22 312 72.28 62.65
2cxd 426 17.41 13.01 400 17.06 12.41 187 41.97 34.75
2d4i 628 17.95 14.43 642 18.21 14.07 233 64.00 62.34
2d4k 621 17.94 14.64 638 18.53 14.76 232 62.68 66.96
2d5j 2169 20.53 17.65 2163 20.51 17.24 408 71.30 72.58
2dvn 965 19.80 16.91 923 20.14 17.56 367 51.10 50.76
2ftd 1159 19.04 15.27 1147 19.17 15.12 356 63.14 59.87
294w 601 21.37 24.30 599 21.02 25.91 248 50.33 43.75
298¢ 602 21.31 24.03 598 20.83 24.65 249 50.96 47.70
298r 598 21.63 24.65 600 20.83 25.27 250 50.08 47.72
2gte 600 18.28 14.89 595 18.06 14.89 223 42.07 34.77
2jhx 675 22.17 21.23 666 21.12 19.11 289 52.25 54.23
204k 378 16.28 13.50 378 16.56 14.01 354 22.82 19.50
204p 377 16.16 13.49 378 16.69 14.24 360 22.28 18.32
204s 371 16.47 13.58 381 16.51 14.24 351 23.04 19.02
2p3b 386 16.15 13.84 378 16.70 14.24 337 24.82 20.35
2ghd 599 17.29 13.32 591 17.65 14.34 272 51.60 50.01
2udp 1898 20.10 16.75 1912 20.12 16.91 437 73.80 86.37
2utg 247 12.99 8.76 250 12.63 8.38 248 26.04 20.11
3eyt 486 17.40 17.71 483 17.29 17.12 205 45.49 33.32
3lyt 632 17.44 13.24 647 17.77 13.59 215 67.89 67.53
4lyt 628 17.78 14.05 629 18.47 14.30 226 66.47 66.69
5lym 612 18.24 14.32 639 18.20 14.22 229 64.95 63.10
8rsa 580 18.33 14.89 571 18.60 15.21 307 43.73 64.92
9rsa 572 18.35 14.83 566 18.53 15.20 306 43.52 65.18
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Sekil 6.1. 1ad4u ve 1a2w pdb kodlu protein komplekslerine ait tetrahedronlarin hacimlerinin
ortalamalarina ait histogram grafikleri. Sol taraftaki histogram kompleksin birinci zincirine,
ortadaki ikinci zincirine, sagdaki ise aray(ziine aittir. Usteki protein kompleksi 1a4u pdb
kodlu protein kompleksine aitken, alttakiler 1a2w pdb kodlu protein kompleksini
gOstermektedir

6.2.  Tekil Proteine Ait Tetrahedron Sayilarinin Protein Yiizeyindeki ve

Arayiiziindeki Degisimleri

Her bir protein kompleksi i¢in tiim tetrahedronlarin ve tetrahedronlarin tekil proteinde,
komplekste, yiizey ve arayiizde bulunma durumlari Cizelge 6.2’de ve Sekil 6.2°de sunulmustur.
Tekil proteinlerin ortalama tetrahedron sayis1 971,56 iken yiizeyi olusturan tetrahedronlarin
ortalamasi 71,99 olarak bulunmustur. Tek tek hesaplandiginda ise, tekil proteinlerin yiizey
tetrahedronlarinin sayisinin tiim tetrahedronlarin ortalamada %9’ unu olusturdugu bulunmustur.
Her bir protein icin yiizeyi olusturan tetrahedronlarin kagmin  bir veya daha rezidisinin
komplekste arayizde oldugu bulunmustur ve yiizde oran hesaplanmistir. Tiim proteinlerde bu
oranlarin ortalamasi %94 tiir. Keskin tetrahedronlar igin hesap yapildiginda, oran %96 olarak
bulunmustur. Fark az olmasina ragmen keskin tetrahedronlarin 6nemli bir bulgu icerdigi
Cizelge 6.2°de goriilmektedir. Protein yuzeyi 67 komplekste, yani tim komplekslerin
%50’sinde tamamen arayiize doniismiistiir, keskin tetrahedronlar ise 96 protein kompleksinde

(toplam protein komplekslerinin %71°1) tamamen protein arayiiziine ge¢mistir.
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Cizelge 6.2. Tekil, ylizey ve arayilizdeki tetrahedron degerleri

Protein Protein

Yizeyinden | Ylzeydeki | Araylzdeki

Tekil Protein Protein Keskin Keskin
Tekil | Kompleks | Protein Ylzeyi Arayuzeye | Tetrahedron | Tetrahedron
Tetrahedron | Tetrahedron | Tetrahedron | Tetrahedron | Tetrahedron

PDB | PDB Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi
1f9h | 1g4c 854 79 79 21 21
larg 2458 88 72 10 9
Laaw lasl 2458 88 72 10 10
lasm 2458 88 72 10 10
lasn 2458 88 72 10 10
1noa | 1nco 609 56 47 12 11
1b2k 682 69 69 11 11
1hf4 682 69 69 11 11
1llcn 682 69 69 11 11
1153 682 69 69 11 11
11j4 682 69 69 11 11
1lje 682 69 69 11 11
1ljf 682 69 69 11 11
1ljg 682 69 69 11 11
1ljh 682 69 69 11 11
1lji 682 69 69 11 11
193 11jj 682 69 69 11 11
1ljk 682 69 69 11 11
1lkr 682 69 69 11 11
1lys 682 69 69 11 11
lrcm 682 69 66 11 10
luco 682 69 69 11 11
1v7t 682 69 69 11 11
2d4i 682 69 69 11 11
2d4k 682 69 69 11 11
3lyt 682 69 69 11 11
4lyt 682 69 69 11 11
5lym 682 69 69 11 11
1dkj | 1dkk 672 65 65 19 19
1ggn | 1gfe 1482 89 72 13 13
115b 543 52 52 6 6
3ezm | 1m5j 543 52 52 6 6
1m5m 543 52 52 6 6
1cpg 1nbb 690 77 65 13 11
1rcp 690 77 60 13 11
1drf | 2c2t 1046 75 74 15 15
1tjd | leej 1234 87 72 23 17
lecy | lecz 805 51 51 11 11
lejc | lejd 2493 129 115 25 24
1uz0 | luxz 672 83 82 17 17
1fe3 | 1fdg 695 67 56 5 3
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1tvg | ltw4 674 58 58 10 10
2chr | 1chi 733 67 62 11 11
1fkb 1a7_x 566 52 49 10 10
1fki 566 52 52 10 10
2aae | 2aad 537 56 56 12 12
lvd5 | 2d5j 2280 103 73 5 4
lex7 | 1lex6 1042 86 86 12 12
1c7z 1071 77 62 21 17
1c81 | 1c80 1071 77 63 21 19
1tip 1071 77 62 21 17
loof 642 77 58 11 8
100i loog 642 77 58 11 8
1t14 642 77 58 11 8
20te 642 77 77 11 11
1v7r | 2dvn 1028 81 81 11 11
1rpj | 1gud 1692 89 86 13 12
1snl | 1djt 297 44 37 14 12
lutt | lutz 872 72 63 14 12
lhrc | lcrc 530 65 63 7 7
1i54 525 62 60 8 8
Seyt 1i55 525 62 60 8 8
1l1fm 525 62 60 8 8
3cyt 525 62 60 8 8
1dea 1566 102 91 12 12
1fgo 1566 102 90 12 12
lcd5 | 1frz 1566 102 90 12 12
1fs5 1566 102 88 12 12
lhor 1566 102 89 12 12
1gw6 | 1zvl 2563 92 75 18 14
ljob | 1f35 920 62 62 12 12
1kwn | 1pp3 1182 75 70 15 14
1nlj 1225 79 78 11 11
latk | 1tu6 1225 80 79 11 11
2ftd 1225 79 71 11 10
Ingc | 1npz 1233 79 77 16 15
1yx9 | 1psa 1961 85 66 11 11
1hpb | 1hsl 1373 84 84 14 14
1rzl | luvc 446 57 51 13 12
2acg | 1f2k 658 61 60 9 8
ldua | lagj 1410 74 74 12 12
lade 2623 94 84 12 11
ladi 2623 94 85 12 11
1gim | lhon 2623 94 81 12 11
1hoo 2623 94 85 12 11
1hop 2623 94 85 12 11
204k 511 63 58 9 9
1zp8 | 204p 511 63 60 9 9
204s 511 63 59 9 9

67




2p3b 511 63 56 9 8
1deo | 1pp4 1337 92 87 16 16
2jhy | 2jhx 737 74 73 12 12

la2w 657 61 61 13 13

lafk 657 61 61 13 13

1jn4 657 61 61 13 13

100f 657 61 61 13 13

100h 657 61 61 13 13

1o0m 657 61 61 13 13

100n 657 61 61 13 13

1000 657 61 61 13 13

1ghc 657 61 61 13 13

1rbb 657 61 61 13 13

lulb 657 61 61 13 13
lagp | 1wdo 657 61 61 13 13

1w4q 657 61 61 13 13

1wbu 657 61 61 13 13

1xps 657 61 61 13 13

1xpt 657 61 61 13 13

1z6d 657 61 61 13 13

1265 657 61 61 13 13

294w 657 61 61 13 13

208q 657 61 61 13 13

298r 657 61 61 13 13

8rsa 657 61 57 13 12

9rsa 657 61 57 13 12
1lypS | lzuy 263 44 43 4 4

1adu 1467 93 81 13 12

1b14 1467 93 81 13 12
1b21 | 1b15 1467 93 81 13 12

1b16 1467 93 81 13 12

1sby 1467 93 80 13 12
1gke | 1gkd 280 46 46 10 10
lajm | laiq 1551 86 76 14 11
1ffl | 1fwm 1548 84 73 12 10
2cwy | 2cxd 469 59 59 7 7
lubi | laar 362 54 46 4 4
ludc | 2udp 2028 101 81 15 13
lutg | 2utg 339 49 45 9 9

1cl5 657 63 63 11 11

1fb2 657 63 63 11 11

1fv0 657 63 63 11 11
1q7a | 1kpm 657 63 63 11 11

loxI 657 63 63 11 11

1tp2 657 63 63 11 11

1y38 657 63 63 11 11
2bch | 2bd1 658 61 61 11 11
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136 protein kompleksinin 121’inde yiizeydeki keskin tetrahedronlarm, diger yiizey
tetrahedronlarina gore ayni veya daha ylksek oranda arayiize gegtigi gézlemlenmistir. Sadece
15 etkilesimde daha az gegtigi bulunmustur. Bu 136 kompleksten 6 tanesi keskin
tetrahedronlarin 6nemini gosteren durumlar olarak se¢ilmis ve sonuglar1 Cizelge 6.3’de ayrintili
olarak verilmistir. Bunlardan sadece leej PDB kodlu olan komplekste keskin tetrahedronlarin
araylizde temsili azalmistir (%83’ten %74’¢ dismiistiir), digerlerinde ise keskin
tetrahedronlarin araylizde temsili artmistir. Bu sebeple keskin tetrahedronlardaki rezidiilerin
(“kilit noktalar”) protein-protein kompleksi olusumunda 6nemli olduklart disiiniilmektedir.
Ornegin, 1gqn PDB kodlu proteinin homodimer olmasinda énemli olacak rezidiilerin sayis1 tiim
yiizey rezidii sayisi olan 97 degil, araytizdeki “kilit noktalar” olduklari diisiiniilen rezidii sayisi
olan 38°dir.

Cizelge 6.3. Anlamli bir bi¢imde 6nemli oldugu diisiiniilen protein giftlerinde “kilit
noktalari” bulunmasi

Tekil |[Komp |Tetrahedron Sayilart Rezidii Sayilar1
Protein Yuzeydeki [Araylzdeki
Tekil |Ylzeyi |Yizeyden |Yilizeydeki [Araylizdeki Kilit Kilit

PDB |PDB Araylize |Keskin Tet |Keskin Tet Tekil |Yuzey |Araylz |[Noktalar  |Noktalar %
81% (100%

1ggn |1gfe  [1482 |89 72 13 13 72/89(13/13 [252 |97 86 38 38 15 | +
83% (74%

1tjd [leej 1234 |87 72 23 17 72/87(17/23 (216 |92 85 49 43 20 | -
g9, |96%

lejc [lejd  |2493 [129 115 25 24 us/120 [24/25(419 138 132 62 62 15 | +
719 (80%

1vd5 |2d5)  [2280 |103 73 5 4 3103 [4/5  |377 |112 |87 19 15 4 | +
82% [90%

1c81 |1c80  [1071 |77 63 21 19 63/77|19/21]191 |84 73 46 41 21 | +
78% (100%

1yx9 [lpsa  |1961 |85 66 11 11 66/85(11/11 (326 |93 79 31 31 10 | +
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Tetrahedron Sayilarinin Protein Yiizeyindeki ve Arayiiziindeki Degisimleri

Tetrahedron Sayisi

Sekil 6.2. Tetrahedron sayilari

6.3.  Tekil Proteine Ait Tetrahedron Hacim Ortalamalarinin Protein Yuzeyindeki

ve Arayiiziindeki Degisimleri

Her protein icin tekil, ylzey ve arayizdeki tetrahedronlara ait ortalama hacim degerleri
hesaplanmis ve Cizelge 6.4’te sunulmustur (Sekil 6.3). Bir proteinin tetrahedronlarinin hacim
ortalamasi tiim proteinlerde hesaplanmistir ve degerlerin ortalamasi1 bulunmustur. Elde edilen
ortalama degerler tekil proteinlerinde 20,01 A3, protein yiizeyinde 14,46 A3, arayiize doniisen
protein yiizeylerinde 14,60 A3, yiizeydeki keskin tetrahedronlarda 6,37 A3 ve arayiize

doniismiis keskin tetrahedronlarda 6,48 A3 tilr.

Yiizey tetrahedronlarimin ortalama hacmi tiim tetrahedronlarin ortalama hacmi ile
oranlanmis ve elde edilen oranlar tiim proteinler igin ortalamasi alinarak 0,71 olarak
hesaplanmistir. Araylize doniisen yiizey tetrahedronlarinda bu deger 0,72 olmustur. Her bir
protein icin yuzeydeki keskin tetrahedron hacim ortalamalari tiim protein tetrahedronlariin
hacmine olan oran1 hesaplanmistir. Bu oranin biitiin proteinlerdeki ortalamasi1 0,32 dir. Bu oran
proteindeki tiim tetrahedronlar yerine ylizey tetrahedronlart kullanildiginda 0,45°tir. Keskin
tetrahedronlarin diger yiizey tetrahedronlarin yaris1 kadar biiyiikliige sahip olduklar1 ortaya

cikmistir. Toplam proteine orana 0,32, yiizey tetrahedronlarina orani 0,45 olarak bulunmustur.
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Cizelge 6.4. Tekil, yuzey ve arayuzdeki tetrahedronlara ait ortalama hacim degerleri

Protein " . . .

. Tekil Protein Ylzeyinden Yuzeydekl Arayuzgiekl
Tekil | Komp Protein Yiizeyi Protein Keskin Keskin

PDB | PDB . . - Tetrahedronlar | Tetrahedronlar
Hacim (A3) | Hacim (A3%) | Arayiizene Hacim (A3 Hacim (A3

Hacim (A3) acim (A°) acim (A°)

1f9h | 1g4c 19,49 9,87 9,87 4,48 4,48

larg 26,96 23,16 25,37 7,28 7,61

Laaw lasl 26,96 23,16 25,37 7,28 7,28

lasm 26,96 23,16 25,37 7,28 7,28

lasn 26,96 23,16 25,37 7,28 7,28

1noa | 1nco 16,96 10,53 10,58 6,12 6,42

1b2k 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

1hf4 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

llcn 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

11j3 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

11j4 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

1lje 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

11jf 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

1ljg 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

1ljh 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

1lji 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

193] 11jj 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

1ljk 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

1lkr 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

1lys 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

lrcm 17,37 11,94 11,46 6,46 4,64

luco 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

1v7t 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

2d4i 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

2d4k 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

3yt 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

4lyt 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

5lym 17,37 11,94 11,94 6,46 6,46

1dkj | 1dkk 18,15 12,63 12,63 5,62 5,62

1ggn | 1gfe 19,66 10,84 11,49 6,94 6,94

115b 37,98 29,01 29,01 8,86 8,86

3ezm | 1mb5j 37,98 29,01 29,01 8,86 8,86

1m5m 37,98 29,01 29,01 8,86 8,86

1cpg 1nbb 17,97 10,82 10,48 5,48 5,63

1rcp 17,97 10,82 10,78 5,48 5,63

1drf | 2c2t 20,69 14,66 14,64 7,62 7,62

1tjd | leej 21,93 13,12 12,46 6,18 6,89

lecy | lecz 31,92 35,26 35,26 30,16 30,16

lejc | lejd 21,28 15,99 15,36 7 7,19

1uz0 | luxz 17,18 9,14 9,49 2,5 2,5

1fe3 | 1fdg 20,05 15,66 17,17 2,32 2,40

1tvg | 1tw4 18,1 10,32 10,32 4,21 4,21
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2cbr | 1chi 18,05 10,93 10,37 3,19 3,19
1fkb 1a7_x 17,96 13,43 12,26 5,33 5,33
1fki 17,96 13,43 13,43 5,33 5,33
23ae | 2aad 18,6 11,70 11,70 6,41 6,41
1vd5 | 2d5j 20,7 18,05 20,59 6,38 7,80
lex7 | lex6 22,36 12,90 12,90 7,85 7,85
1c7z 19,15 10,04 10,37 7,06 7,80
1c81 | 1c80 19,15 10,04 9,47 7,06 7,71
1tip 19,15 10,04 10,37 7,06 7,80
loof 17,95 12,60 12,91 7,02 8,89
100i loog 17,95 12,60 12,91 7,02 8,89
1t14 17,95 12,60 12,91 7,02 8,89
2gte 17,95 12,60 12,60 7,02 7,02
1v7r | 2dvn 19,35 12,13 12,13 7,77 7,77
1rpj | lgud 19,03 19,70 20,31 1,03 11,12
1snl | 1djt 14,64 9,03 8,59 7,08 6,59
lutt | lutz 20,05 12,02 10,97 4,2 3,36
lhrc | lcrc 17,24 10,25 10,10 2,8 2,8
1i54 17,05 99,08 9,26 4,96 4,96
Beyt 1i55 17,05 99,08 9,26 4,96 4,96
1lfm 17,05 99,08 9,26 4,96 4,96
3eyt 17,05 99,08 9,26 4,96 4,96
1dea 20,9 16,84 15,61 5,53 5,53
1fqo 20,9 16,84 15,76 5,53 5,53
1cd5 | 1frz 20,9 16,84 15,76 5,53 5,53
1fs5 20,9 16,84 15,75 5,53 5,53
lhor 20,9 16,84 15,62 5,53 5,53
1qw6 | 1zvl 27,56 17,96 18,59 5,93 6,20
ljob | 1135 21,79 17,46 17,46 7,55 7,55
1kwn | 1pp3 20,14 16,58 16,98 4,19 4,45
1nlj 18,88 13,75 13,88 4,22 4,22
latk | 1tu6 18,88 14,10 13,75 4,22 4,22
2ftd 18,88 13,75 14,39 4,22 4,49
Inqc | 1npz 19,06 13,75 12,79 11,15 10,65
1yx9 | 1psa 22,16 18,66 20,46 29,76 29,76
1hpb | lhsl 21,11 20,00 20,00 9,79 9,79
1rzl | luvc 15,76 10,26 9,62 3,25 3,51
2acg | 1f2k 16,98 11,22 11,34 5,65 5,82
ldua | lagj 21,86 21,08 21,08 4,26 4,26
lade 22,51 21,37 29,49 9,05 9,13
ladi 22,51 27,37 29,24 9,05 9,13
1gim | lhon 22,51 27,37 27,36 9,05 9,13
1hoo 22,51 21,37 29,24 9,05 9,13
1hop 22,51 27,37 29,24 9,05 9,13
204k 19,49 11,38 11,11 3,63 3,63
12p8 204p 19,49 11,38 11,33 3,63 3,63
204s 19,49 11,38 11,09 3,63 3,63
2p3b 19,49 11,38 11,01 3,63 3,84
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1deo | 1pp4 20,54 15,78 16,15 8,93 8,93
2jhy | 2jhx 20,97 13,86 13,70 6,77 6,77
la2w 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
lafk 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
1jn4 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
100f 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
100h 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
100m 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
100n 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
1000 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
1ghc 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
1rbb 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
1ulb 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
lagp | 1wdo 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
1w4q 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
1wbu 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
1xps 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
Ixpt 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
1z6d 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
1265 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
2g4w 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
2089 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
2g8r 20,66 13,02 13,02 5,01 5,01
8rsa 20,66 13,02 13,02 5,01 5,26
9rsa 20,66 13,02 13,02 5,01 5,26
1yp5 | 1zuy 16,02 16,40 16,50 2,88 2,88
1adu 21,97 17,50 18,93 7,22 7,39
1b14 21,97 17,50 18,93 7,22 7,39
1b21 | 1b15 21,97 17,50 18,93 7,22 7,39
1b16 21,97 17,50 18,93 7,22 7,39
1sby 21,97 17,50 19,11 7,22 7,39
1gke | 1gkd 15,58 11,51 11,51 2,82 2,82
lajm | laiq 23,14 18,37 15,94 11,43 14,02
1ffl | 1fwm 23,29 18,08 15,6 9,93 11,72
2cwy | 2cxd 17,09 11,43 11,43 3,71 3,71
lubi | laar 18,47 13,25 13,90 4,19 4,19
ludc | 2udp 20,11 14,73 14,52 7,54 6,80
lutg | 2utg 17,23 10,26 10,40 3,39 3,39
1cl5 17,24 12,31 12,31 4,89 4,89
1fb2 17,24 12,31 12,31 4,89 4,89
1fv0 17,24 12,31 12,31 4,89 4,89
1q7a | 1kpm 17,24 12,31 12,31 4,89 4,89
loxl 17,24 12,31 12,31 4,89 4,89
1tp2 17,24 12,31 12,31 4,89 4,89
1y38 17,24 12,31 12,31 4,89 4,89
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Tetrahedron Hacim Ortalamalarinin Protein Yiizeyindeki ve Arayiiziindeki
Degisimleri
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Sekil 6.3. Tetrahedron hacim ortalamalar1

6.4.  Tekil Proteine Ait Tetrahedron Ortalama Kiiresellik Degerlerinin Protein

Yiizeyindeki ve Arayiiziindeki Degisimleri

Proteinlerin tetrahedronlarimin kiiresellik degerlerinin ortalamalar1 hesaplanmistir
(Cizelge 6.5 ve Sekil 6.4) ve tiim proteinler i¢in elde edilen bu degerlerin ortalamalar
hesaplanmistir: tekil proteinlerinde 0,47, protein ylizeyinde ve araylize doniisen protein
yuzeylerinde 0,39, ylzeydeki keskin tetrahedronlarda ve araylize doniismiis keskin
tetrahedronlarda 0,22. En biiyiik deger regiiler tetrahedronda 0,67 olur. Bu degerden kiigiik olan
degerler tetrahedronun irregiiler oldugunu gosterir. Keskin tetrahedronlarin 6nemli derecede
diger terahedronlardan daha irregiiler olduklar1 gorilmiistir (0,47 ve 0,39’a karsilik 0,22
kiiresellik degeri)
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Sekil 6.4. En diisiik ortalama kiiresellik degerine sahip (0,41) 3ezm PDB kodlu protein
(solda), en biyuk ortalama kiiresellik degerine sahip (0,50) 1vd5 PDB kodlu protein (sagda)

(Sehnal ve ark. 2021)

Cizelge 6.5. Tekil, ylizey ve araylizdeki tetrahedronlarina ait say1 ortalama kiiresellik

degerleri
Protein . . . .
Tekil | Kompleks | Tekil Protein Ylzeyinden Yuzeydeki | Araylzdeki
PDB | PDB Protein Yiizeyi Protein L Sicak
A Noktalar Noktalar
Araylzine
1f9h | 1g4c 0,47 0,34 0,34 0,18 0,18
larg 0,48 0,49 0,54 0,22 0,22
Laaw lasl 0,48 0,49 0,54 0,22 0,22
lasm 0,48 0,49 0,54 0,22 0,22
lasn 0,48 0,49 0,54 0,22 0,22
1noa | 1nco 0,45 0,21 0,21 0,11 0,12
1b2k 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
1hf4 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
llcn 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
11j3 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
11j4 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
1lje 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
11jf 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
1ljg 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
1ljh 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
1lji 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
193 11jj 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
1ljk 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
1lkr 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
1lys 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
lrcm 0,48 0,40 0,39 0,19 0,18
luco 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
1v7t 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
2d4i 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
2d4k 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
3yt 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
4lyt 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
5lym 0,48 0,40 0,40 0,19 0,19
1dkj | 1dkk 0,48 0,39 0,39 0,23 0,23
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1ggn | 1gfe 0,48 0,39 0,34 0,21 0,21
115b 0,41 0,53 0,53 0,36 0,36
3ezm | 1mb5j 0,41 0,53 0,53 0,36 0,36
1m5m 0,41 0,53 0,53 0,36 0,36
1epg 1nbb 0,47 0,36 0,31 0,23 0,21
1rcp 0,47 0,36 0,33 0,23 0,21
1drf | 2c2t 0,47 0,39 0,38 0,14 0,14
1tjd | leej 0,47 0,40 0,36 0,21 0,27
lecy | lecz 0,43 0,35 0,35 0,17 0,17
lejc | lejd 0,49 0,31 0,36 0,18 0,20
1uz0 | luxz 0,47 0,37 0,35 0,13 0,13
1fe3 | 1fdg 0,47 0,37 0,41 0,07 0,04
1tvg | ltw4 0,45 0,29 0,29 0,1 0,1
2chr | 1chi 0,45 0,28 0,29 0,09 0,09
1fkb 1a7_x 0,46 0,40 0,37 0,24 0,24
1fki 0,46 0,40 0,40 0,24 0,24
2aae | 2aad 0,47 0,32 0,32 0,12 0,12
lvd5 | 2d5j 0,5 0,41 0,38 0,24 0,33
lex7 | lex6 0,48 0,38 0,38 0,19 0,19
1c7z 0,48 0,35 0,33 0,22 0,16
1c81 | 1c80 0,48 0,35 0,33 0,22 0,21
1tip 0,48 0,35 0,33 0,22 0,16
loof 0,49 0,45 0,44 0,33 0,36
100i loog 0,49 0,45 0,44 0,33 0,36
1114 0,49 0,45 0,44 0,33 0,36
2gte 0,49 0,45 0,45 0,33 0,33
1v7r | 2dvn 0,48 0,35 0,35 0,25 0,25
1rpj | lgud 0,49 0,47 0,46 0,25 0,18
1snl | 1djt 0,46 0,30 0,30 0,34 0,31
lutt | lutz 0,48 0,33 0,31 0,16 0,13
lhrc | lcrc 0,47 0,37 0,38 0,14 0,14
1i54 0,47 0,32 0,36 0,24 0,24
Seyt 1i55 0,47 0,32 0,36 0,24 0,24
1lfm 0,47 0,32 0,36 0,24 0,24
3eyt 0,47 0,32 0,36 0,24 0,24
1dea 0,49 0,45 0,44 0,2 0,2
1fqo 0,49 0,45 0,43 0,2 0,2
1cd5 | 1frz 0,49 0,45 0,43 0,2 0,2
1fs5 0,49 0,45 0,39 0,2 0,2
lhor 0,49 0,45 0,39 0,2 0,2
1qw6 | 1zvl 0,48 0,35 0,28 0,06 0,09
ljob | 1f35 0,46 0,41 0,41 0,19 0,19
1kwn | 1pp3 0,47 0,40 0,38 0,15 0,13
1nlj 0,49 0,36 0,38 0,18 0,18
latk | 1tu6 0,49 0,31 0,36 0,18 0,18
2ftd 0,49 0,36 0,36 0,18 0,16
Inqc | 1npz 0,49 0,36 0,31 0,27 0,32
1yx9 | 1psa 0,48 0,48 0,50 0,45 0,45
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lhpb | 1hsl 0,49 0,64 0,64 0,39 0,39
1rzl | luvc 0,49 0,37 0,40 0,12 0,13
2acg | 1f2k 0,48 0,35 0,34 0,24 0,22
1dua | lagj 0,49 0,35 0,35 0,11 0,11
lade 0,49 0,48 0,63 0,3 0,28
ladi 0,49 0,48 0,53 0,3 0,28
1gim | lhon 0,49 0,48 0,53 0,3 0,28
1hoo 0,49 0,48 0,53 0,3 0,28
1hop 0,49 0,48 0,53 0,3 0,28
204k 0,45 0,32 0,32 0,12 0,12
12p8 204p 0,45 0,32 0,32 0,12 0,12
204s 0,45 0,32 0,31 0,12 0,12
2p3b 0,45 0,32 0,32 0,12 0,18
1deo | 1lpp4 0,49 0,39 0,42 0,26 0,26
2jhy | 2jhx 0,46 0,42 0,42 0,25 0,25
la2w 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
lafk 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
1jn4 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
100f 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
100h 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
1o0m 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
100n 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
1000 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
1ghc 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
1rbb 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
1ulb 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
lagp | 1wdo 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
1w4q 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
1wbu 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
1xps 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
1xpt 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
1z6d 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
126s 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
204w 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
2089 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
208r 0,48 0,34 0,34 0,25 0,25
8rsa 0,48 0,34 0,33 0,25 0,25
9rsa 0,48 0,34 0,33 0,25 0,25
1yp5 | lzuy 0,47 0,51 0,51 0,07 0,07
ladu 0,48 0,38 0,42 0,23 0,23
1b14 0,48 0,38 0,42 0,23 0,23
1b2l | 1b15 0,48 0,38 0,42 0,23 0,23
1b16 0,48 0,38 0,42 0,23 0,23
1shy 0,48 0,38 0,38 0,23 0,23
1gke | 1gkd 0,43 0,34 0,34 0,1 0,1
lajm | laiq 0,48 0,57 0,51 0,18 0,18
1ffl | 1fwm 0,48 0,41 0,43 0,23 0,22
2cwy | 2cxd 0,49 0,37 0,37 0,22 0,22
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lubi | laar 0,46 0,43 0,42 0,21 0,21
ludc | 2udp 0,49 0,37 0,34 0,15 0,16
lutg | 2utg 0,44 0,40 0,44 0,25 0,25
1cl5 0,46 0,39 0,39 0,22 0,22
1fb2 0,46 0,39 0,39 0,22 0,22
1q7a 1fv0 0,46 0,39 0,39 0,22 0,22
1kpm 0,46 0,39 0,39 0,22 0,22
loxl 0,46 0,39 0,39 0,22 0,22
1tp2 0,46 0,39 0,39 0,22 0,22
1y38 0,46 0,39 0,39 0,22 0,22
6.5. Rezidii Sayilan

Tekil proteini olusturan rezidiilerin ortalama %51°1 proteinin yiizey rezidiilerini

olustururken, ortalama %22’si “kilit noktalardan” olusmaktadir. Tekil proteinleri olusturan

rezidiilerin ortalama %50’si protein arayliiziine yerlesmektedir. Hem bu yiizey rezidilerinin

hem de yuzeydeki “kilit noktalarin” %97’si protein arayiiziine yerlesmektedir. Arayilz

rezidiilerinin ortalama %43’ “Kilit noktalardan” olusmaktadir.

Cizelge 6.6. Tekil protein ve komplekslerinin arayuz bolgelerindeki rezidii sayilar

Tekil Kompleks Tekil Protein | Protein Ylzey-Arayiiz | Keskin Tetrahedronlar
PDB PDB Protein Yuzey Arayuz Yuzey Araylz

1f9h 1g4c 158 83 83 45 45
laaw larg 396 95 85 88 31
laaw lasl 396 95 85 33 58
laaw lasm 396 95 85 33 33
laaw lasn 396 95 85 33 33
1noa 1nco 113 64 60 33 33
193l 1b2k 129 78 78 32 28
193l 1hf4 129 78 78 32 32
193l llcn 129 78 78 32 32
193l 113 129 78 78 32 32
193l 11j4 129 78 78 32 32
193l 1lje 129 78 78 32 32
193l 11jf 129 78 78 32 32
193l 1ljg 129 78 78 32 32
193l 1ljh 129 78 78 32 32
193l 1lji 129 78 78 32 32
193l 1ljj 129 78 78 32 32
193l 1k 129 78 78 32 32
193l 1lkr 129 78 78 32 32
193l 1lys 129 78 78 32 32
193l lrcm 129 78 77 32 32
193l luco 129 78 78 32 32
193l 1v7t 129 78 78 32 32
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193| 2d4i 129 78 78 32 32
193I 2d4k 129 78 78 32 32
193 3lyt 129 78 78 32 32
193l 41yt 129 78 78 32 32
193l 5lym 129 78 78 32 32
1dkj 1dkk 129 78 77 39 39
1ggn 1gfe 252 97 86 38 38
3ezm 115b 101 54 54 16 16
3ezm 1mb5j 101 54 54 16 16
3ezm 1m5m 101 54 54 16 16
1cpg 1nbb 129 77 69 37 30
1cpq 1rcp 129 77 69 37 30
1drf 2c2t 186 81 80 41 41
1tjd leej 216 92 84 49 43
lecy lecz 142 53 53 26 26
lejc lejd 419 138 132 62 62
1uz0 luxz 131 84 83 43 43
2cbr 1chi 125 71 69 27 27
1fe3 1fdq 136 72 65 20 12
1tvq 1tw4 131 65 65 26 26
1fkb la7x 107 53 52 24 24
1fkb 1fki 107 53 53 24 24
2aae 2aad 104 59 59 29 29
1vd5 2d5j 377 112 87 19 15
lex7 1ex6 186 89 89 32 32
1c81 1c7z 191 84 76 46 38
1c81 1c80 191 84 73 46 41
1c81 1tip 191 84 76 46 38
100i 1oof 124 83 70 31 26
100i 1oog 124 83 70 31 26
1o0i 1t14 124 83 70 31 26
100i 2gte 124 83 83 31 31
1v7r 2dvn 186 82 82 35 35
1rpj 1gud 288 100 99 38 37
1snl 1djt 64 47 43 29 27
lutt lutz 159 77 71 35 31
lhrc lcrc 104 70 68 22 22
5cyt 1i54 103 68 68 23 23
5cyt 1i55 103 68 68 23 23
5cyt 1lfm 103 68 68 23 23
5cyt 3cyt 103 68 68 23 23
1cd5 1dea 266 107 101 34 34
1cd5 1fqo 266 107 101 34 34
1cd5 1frz 266 107 101 34 34
1cd5 1fs5 266 107 99 34 34
1cd5 lhor 266 107 100 34 34
1gw6 1zvl 420 96 84 46 39
ljob 135 162 67 67 30 30
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1kwn 1pp3 207 83 81 38 36
latk 1nlj 215 84 84 31 31
1ngc 1npz 215 85 84 40 39
latk 1tu6 217 84 84 31 31
latk 2ftd 215 84 80 31 31
1yx9 1psa 326 93 76 31 31
1hpb 1hsl 238 97 97 39 39
1rzl luvc 91 64 61 32 30
2acg 112k 125 67 67 29 26
1dua lagj 242 82 82 33 g8
1gim lade 431 101 98 36 33
1gim ladi 431 101 98 36 33
1gim 1hon 431 101 95 36 33
1gim 1hoo 431 101 98 36 33
1gim 1hop 431 101 98 36 33
1zp8 204k 99 64 63 25 25
1zp8 204p 99 64 64 25 25
1zp8 204s 99 64 64 25 25
1zp8 2p3b 99 64 62 25 22
1deo 1pp4 233 100 98 41 41
2jhy 2jhx 138 79 79 30 30
lagp la2w 124 67 67 35 35
lagp lafk 124 67 67 35 35
lagp 1jn4 124 67 67 35 35
lagp 100f 124 67 67 35 35
lagp 100h 124 67 67 35 35
lagp 100m 124 67 67 35 35
lagp 100n 124 67 67 35 35
lagp 1000 124 67 67 35 35
lagp 1ghc 124 67 67 35 35
lagp 1rbb 124 67 67 35 35
lagp 1ulb 124 67 67 35 35
lagp 1w4o 124 67 67 35 35
lagp 1w4q 124 67 67 35 35
lagp lwbu 124 67 67 35 35
lagp 1Xps 124 67 67 35 35
lagp 1xpt 124 67 67 35 35
lagp 1z6d 124 67 67 35 35
lagp 1z6s 124 67 67 35 35
lagp 2g4w 124 67 67 35 35
lagp 208q 124 67 67 35 35
lagp 298r 124 67 67 35 35
lagp 8rsa 124 67 64 35 34
lagp 9rsa 124 67 64 35 34
1yp5 lzuy 58 47 46 15 15
1b2I ladu 254 104 90 37 36
1b2I 1b14 254 104 90 37 36
1b2I 1b15 254 104 90 37 36
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1b2I 1b16 254 104 90 37 36
1b2I 1shy 254 104 90 37 36
1gke 1gkd 62 44 44 28 28
lajm laiq 264 98 88 40 33
1ffl 1fwm 264 95 85 38 32
2cwy 2cxd 94 59 59 22 22
1ubi laar 76 55 51 11 11
ludc 2udp 338 115 98 43 37
lutg 2utg 70 51 49 24 24
1q7a 1cl5 121 68 68 31 31
1q7a 1fb2 121 68 68 31 31
1q7a 1fv0 121 68 68 31 31
1g7a 1kpm 121 68 68 31 31
1g7a loxl 121 68 68 31 31
1q7a 1tp2 121 68 68 31 31
1g7a 1y38 121 68 68 31 31
2bch 2bdl 123 66 66 27 27
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6.6.  Arayuzdeki “Kilit Noktalarmm” Rezidi Kompozisyonu

Her bir protein kompleksindeki arayiizde bulunan “kilit noktalar1” olusturan rezidiilerin bulunma sikliklar1 Cizelge 6.7’de gosterilmistir.

Cizelge 6.7. Arayuzdeki “kilit noktalarin” rezidii igerigi

PDB | PDB

Tekil | Komp | GLY | ASP | LYS | ALA | ASN | PRO | GLN | THR | VAL | SER | GLU | ARG | LEU | ILE | TYR | PHE | MET | HIS | CYS | TRP | IAS
1foh | 1g4c 0,07 007|009 011) 009 | 009| 005| 007 | 005] 005| 0,14| 0,07 | 0,02 0,05
laaw | larg 003,013 003 0,17 0,10 | 0,03 | 0,07 | 0,07 0,27 | 0,07 0,03
laaw | lasl 0,06 | 0,13 | 0,03 | 0,46 | 0,09 | 0,03 | 0,06 | 0,06 0,25 | 0,09 0,03
laaw | lasm 0,06 | 0,413 | 003 | 0,46 | 0,09 | 0,03 | 0,06 | 0,06 0,25 | 0,09 0,03
laaw | lasn 0,06 | 0,13 | 003 | 0,16 | 0,09 | 0,03 | 0,06 | 0,06 0,25 | 0,09 0,03
1noa | 1nco 014011 004 | 0,25| 0,04 | 004| 004 | 011 ] 0,07 | 0,11 0,04 0,04
1931 | 1b2k 0,30 | 0,07 | 0,03 | 0,03| 0,20 | 003| 0,03 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1dkj | 1dkk 0,23 | 0,08 | 005| 0,05, 0,13 | 005| 005| 0,05 ]| 0,03 | 0,10 0,10 | 0,05 | 0,03

1931 | 1hf4 0,30 | 0,07 | 0,03 | 0,03| 0,20 | 003| 0,03 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1len 0,30 | 0,07 | 0,03 | 0,03| 0,20 | 003| 0,03 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1lj3 0,30 | 0,07 | 0,03 | 0,03| 0,20 | 003| 0,03 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1lj4 0,30 | 0,07 | 0,03 | 0,03| 0,20 | 003| 0,03 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1lje 0,30 | 0,07 | 0,03 | 0,03| 0,20 | 003| 0,03 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1ljf 0,30 | 0,07 ] 0,03| 0,03| 0,20 | 0,03| 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1ljg 0,30 | 0,07 ] 0,03| 0,03| 0,20 | 0,03| 0,03 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1ljh 0,30 | 0,07 ] 0,03| 0,03| 0,20 | 0,03 | 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1lji 0,30 | 0,07 ] 0,03| 0,03| 0,20 | 0,03| 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1ljj 0,30 | 0,07 ] 0,03| 0,03| 0,20 | 0,03| 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1ljk 0,30 | 0,07 | 0,03| 0,03| 0,20 | 0,03 | 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1lkr 0,30 | 0,07 | 0,03| 0,03| 0,20 | 0,03 | 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1lys 0,30 | 0,07 | 0,03| 0,03| 0,20 | 0,03 | 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1rcm 0,30 | 0,07 | 0,03| 0,03| 0,20 | 0,03 | 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | luco 0,30 | 0,07 | 0,03| 0,03| 0,20 | 0,03 | 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 1v7t 0,30 | 0,07 | 0,03 | 0,03| 0,20 | 003| 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 2d4i 0,30 | 0,07 | 0,03 | 0,03| 0,20 | 003| 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 2d4k 0,30 | 0,07 | 0,03 | 0,03| 0,20 | 003| 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 3lyt 0,30 | 0,07 | 0,03 | 0,03| 0,20 | 003| 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1931 | 4lyt 0,30 | 0,07 ] 0,03| 0,03] 0,20 | 003| 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03
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1931 | 5lym 0,30 | 0,07 | 0,03 | 0,03| 0,20 | 003 | 003 | 0,10 | 0,03 0,10 | 0,03 | 0,03

1ggn | 1qfe 003] 005| 0,24 | 008 | 0,05]| 0,08 ]| 0,05 0,13 | 0,08 | 0,03 ] 0,03 0,03 0,05 | 0,08
3ezm | 115b 0,19 | 0,19 0,06 | 0,19 0,13 | 0,06 0,06 | 0,06 0,06

3ezm | 1m5j 0,19 | 0,19 0,06 | 0,19 0,13 | 0,06 0,06 | 0,06 0,06

3ezm | Im5m | 0,19 | 0,19 0,06 | 0,19 0,13 | 0,06 0,06 | 0,06 0,06

1cpg | 1nbb 0,071 0,28 | 007 | 0,24 | 0,03 ] 0,07 0,03 | 0,03 0,14 0,03

1cpq | lrcp 0,071 0,28 | 007 | 0,24 | 0,03 | 0,07 0,03 | 0,03 0,14 0,03

ldrf | 2c2t 0,10 | 0,10 | 0,22 012 | 012 | 0,05 002 | 0,05]| 0,02 | 0,24 | 0,05

1tjid | leej 009012 0,24 | 0,19 005| 009 | 002)| 0,02 0,07 ] 0,05 0,02 { 0,02 | 0,02 0,05 | 0,02 | 0,02
lecy | lecz 0,08 | 0,08 | 05| 0,04 | 004 | 012 | 004 | 004 | 0,08 | 0,04 | 0,19 | 0,04 0,08

lejc | lejd 0,21 002 | 008 | 003 006 | 003| 002 | 006 | 005| 0,05| 0,26 | 0,05 0,06 0,02
luz0 | luxz 0,26 | 0,02 0,12 | 009 | 0,07 009]| 0,16 | 0,02 | 0,12 | 0,02 0,02

2cbr | 1cbi 015 011 | 004 | 0,07 | 0,15 | 004 | 0,04 004 | 022 | 004 | 0,04 0,04 | 0,04

1fe3 | 1fdq 0,17 | 0,08 | 0,08 0,08 0,17 0,33 0,08

ltvg | 1tw4 012,015 019 | 0,04 | 008 | 008 | 0,04 | 0,08 004 | 012 | 0,04 0,04

1tkb | la7x 0,21 008 021 | 0,04 004 | 013 0,04 0,08 | 013 0,04

1tkb | 1fki 0,21 008 021 | 0,04 004 | 0,13 0,04 0,08 | 013 0,04

2aae | 2aad 0,17 0,10 | 0,03 | 0,07 | 0,07 | 0,03 0,07 0,34 | 0,07 0,03

lvd5 | 2d5j 0,13 | 0,27 0,07 | 0,07 | 0,07 | 0,07 0,07 | 013 | 0,07 0,07

lex7 | lex6 0,16 | 0,19 | 0,06 | 0,16 | 0,06 | 0,06 0,06 | 0,03 ]| 0,09 | 0,13

1c81 | 1c7z 005011011 | 0,08 ] 005 | 0,05]| 0,05 003|011 016 | 0,05| 0,03 0,03 0,05 | 0,05

1c81 | 1c80 007010 0,10 | 0,07 ] 005| 0,05]| 0,05 005|012 | 015 | 0,05| 0,02 0,02 0,05 | 0,05

1c81 | ltip 005011 011 | 0,08 0,05 | 0,05]| 0,05 003|011 | 016 | 0,05]| 0,03 0,03 0,05 | 0,05

looi | loof 0,08 | 004|019 | 0,08 | 008 | 012 | 0,08 0,19 0,04 | 0,08 | 0,04

looi | loog 0,08 | 004|019 | 0,08 | 008 | 012 | 0,08 0,19 0,04 | 0,08 | 0,04

looi | 1t14 0,08 | 004|019 | 0,08 | 008 | 012 | 0,08 0,19 0,04 | 0,08 | 0,04

looi | 2gte 0,0 0,03 | 0,23 | 0,06 | 0,20 | 0,20 | 0,10 0,16 0,03 | 0,06 | 0,03

1v7r | 2dvn 0,14 0,06 | 0,17 | 0,03 0,03 | 003 | 0,03 | 0,09 | 0,03 0,23| 003| 003]003| 003] 003]| 0,03

1rpj | 1gud 011 008 | 0,24 | 0,11 ] 005 | 0,08 | 0,11 011 | 005 | 0,03 0,03

1snl | 1djt 015011 0,11 | 0,04 | 007 | 007 | 0,04 0,04 | 0,04 | 0,07 | 0,04 0,04 | 0,07 0,07 0,04
lutt | lutz 0,6 | 0,13 | 0,13 | 0,06 | 0,13 | 0,06 0,06 | 0,03 | 0,06 | 0,03 ]| 0,10 0,03

lhrc | lcrc 0,23 | 0,05 | 0,32 005]| 0,05 0,14 0,14 0,05

Scyt | 1i54 0,26 | 0,09 | 0,35 | 0,04 | 0,04 0,04 0,04 | 0,09 | 0,04

Scyt | 1i55 0,26 | 0,09 | 0,35 | 0,04 | 0,04 0,04 0,04 | 0,09 | 0,04

Scyt | 1lfm 0,26 | 0,09 | 0,35 | 0,04 | 0,04 0,04 0,04 | 0,09 | 0,04

Scyt | 3eyt 0,26 | 0,09 | 0,35 | 0,04 | 0,04 0,04 0,04 | 0,09 | 0,04

lcd5 | 1dea 0,06 | 0,13 | 0,13 | 0,09 | 0,03 | 003| 003 | 006 | 0,03 | 0,06 | 0,06 | 009 | 0,03 0,03 | 0,03 | 0,06 0,03
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1cd5 | 1fgo 006 013] 013 | 0,09 | 003 | 003] 003| 006 | 003] 0,06 | 0,06 | 009 | 0,03 0,03 | 0,03 | 0,06 0,03

lcd5 | 1frz 006 ]013] 013 | 0,09 | 003 | 003]| 003| 006 | 003] 0,06 | 0,06 | 009 | 0,03 0,03 | 0,03 | 0,06 0,03

1cd5 | 1fsb 006 013|013 | 0,09 | 003 | 003] 003| 006 | 003] 0,06 | 0,06 | 009 | 0,03 0,03 | 0,03 | 0,06 0,03

1cd5 | lhor 006 013|013 | 009 | 003 | 003] 003| 006 | 003] 0,06 | 0,06 | 009 | 0,03 0,03 | 0,03 | 0,06 0,03

1gqw6 | 1zvl 0,0 0,15] 021 | 0,03 | 0,08 | 0,08 005| 003] 0,08 | 0,08| 0,03 0,03 0,03 0,05
ljob | 1f35 003|020 017 | 0,10 | 0,03 | 0,03]| 0,17 0,07 | 0,07 ] 0,07 |0,07

1kwn | 1pp3 0,17 ] 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,14 0,11] 0,11 ] 0,03 0,08 | 0,03

latk | 1nlj 0,10 ] 0,10 | 0,23 | 0,06 | 0,10 | 0,03 0,06 | 0,03 0,06 | 0,06 | 0,06 0,03 | 0,06

1ngc | 1npz 0,0 0,20| 0,45| 0,03| 0,20 | 0,20 | 0,03 | 0,05 0,13 | 0,05| 0,05 0,03 0,03 0,03 | 0,03

latk | 1tu6 0,10 ] 0,10 | 0,23 | 0,06 | 0,10 | 0,03 0,06 | 0,03 ]| 0,06 | 0,06 | 0,06 0,03 | 0,06

latk | 2ftd 0,0] 0,10 | 0,21 | 0,07 | 0,07 | 0,03 0,07 | 003 | 0,07 | 0,07 | 0,07 0,03 | 0,07

1yx9 | lpsa 0,13 | 0,16 0,03] 003| 0,03]| 0,03]| 0,06 0,29 | 003] 003]| 0,03]0,06| 0,03 0,03

1hpb | 1hsl 013010 021 | 0,15| 0,08 | 0,05| 0,10 0,03 0,10 | 0,03 0,03

1rzl | luvc 0,20 0,03 | 0,07 | 0,17 | 0,07 | 0,03] 0,03 | 0,10 0,23 0,03 0,03

2acg | 1f2k 0,27 | 0,04 | 0,12 | 0,04 | 0,04 0,08 | 0,15 0,12 | 0,04 | 0,04 0,04 | 0,04

ldua | lagj 009|009 018 0,03]| 0,15| 0,03]| 0,03 003|012 | 015 0,06 0,03

1gim | lade 0,06 | 0,12 | 0,03 | 0,06 | 0,06 0,12 | 0,03 009 ]| 0,21 | 0,12 0,06 | 0,03

1gim | ladi 0,06 | 0,12 | 0,03 | 0,06 | 0,06 0,12 | 0,03 009 | 0,21 | 0,12 0,06 | 0,03

1gim | 1hon 0,06 | 0,12 | 0,03 | 0,06 | 0,06 0,12 | 0,03 009 | 0,21 | 0,12 0,06 | 0,03

1gim | 1hoo 0,06 | 0,12 | 0,03 | 0,06 | 0,06 0,12 | 0,03 009 | 0,21 | 0,12 0,06 | 0,03

1gim | 1hop 0,06 | 0,12 | 0,03 | 0,06 | 0,06 0,12 | 0,03 009| 0,21 | 012 0,06 | 0,03

1zp8 | 204k 0,20 0,04 0,08 | 016 | 0,12 | 0,08 0,04 | 0,04 0,04 0,04 0,08 | 0,04 0,04
1zp8 | 204p 0,20 0,04 0,08 | 016 | 0,12 | 0,08 0,04 | 0,04 | 0,04 0,04 0,08 | 0,04 0,04
1zp8 | 204s 0,20 0,04 0,08 | 016 | 0,12 | 0,08 0,04 | 0,04 | 0,04 0,04 0,08 | 0,04 0,04
1zp8 | 2p3b 0,18 0,05 0,09 014 | 0,14 ] 0,09 0,05 | 0,05 0,05 0,09 | 0,05 0,05
1deo | 1pp4 0,20 0,05 | 0,05 | 0,02 027 0,12 | 0,15 | 0,05 0,05 | 0,02 0,02

2jhy | 2jhx 0,17 0,20 | 0,13 | 0,03 0,07 0,03| 003 0,10 | 0,10 0,03 0,07 0,03
lagp | la2w 0,07 0,07 | 0,10 0,10 | 0,24 | 0,07 | 0,07 | 003 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | lafk 0,07 0,07 | 0,10 0,10 | 0,24 | 0,07 | 0,07 | 003 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 1jn4 0,07 0,07 | 0,10 0,10 | 0,24 | 0,07 | 0,07 | 003 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | loOf 0,07 0,07 | 0,10 0,10 | 0,24 | 0,07 | 0,07 | 003 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 1oOh 0,07 0,07 | 0,10 0,10 | 0,24 | 0,07 | 0,07 | 003 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 1oOm 0,07 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,24 | 0,07 | 0,07 | 0,03 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 1oOn 0,07 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,24 | 0,07 | 0,07 | 003 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 1o0o 0,07 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,24 | 0,07 | 0,07 | 003 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 1ghc 0,07 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,24 | 0,07 | 0,07 | 003 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 1rbb 0,07 007 ]| 0,10 0,10 | 0,24 | 0,07 ] 0,07 | 003 | 0,07 | 024 0,03
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lagp [1ulb | 0,07 [ 0,07 ] 0,10 [ 0,10 | 0,14 | 0,07 | 0,07 | 0,03 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | lwdo | 0,07 | 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,14 | 0,07 | 0,07 | 0,03 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 1wdq | 0,07 | 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,14 | 0,07 | 0,07 | 0,03 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | lwbu | 0,07 | 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,14 | 0,07 | 0,07 | 0,03 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 1xps | 0,07 | 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,14 | 0,07 | 0,07 | 0,03 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | Ixpt | 0,07 | 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,14 | 0,07 | 0,07 | 0,03 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 1z6d | 0,07 | 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,14 | 0,07 | 0,07 | 0,03 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 1z6s | 0,07 | 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,14 | 0,07 | 0,07 | 0,03 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 2g4w | 0,07 | 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,14 | 0,07 | 0,07 | 0,03 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 298q | 0,07 | 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,14 | 0,07 | 0,07 | 0,03 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 2g8r | 0,07 | 0,07 | 0,10 | 0,10 | 0,14 | 0,07 | 0,07 | 0,03 | 0,07 | 0,24 0,03

lagp | 8rsa | 0,07 | 0,07 | 0,41 | 0,11 | 0,14 | 0,04 | 0,07 | 004 | 007 | 0,25 0,04

lagp |9rsa | 007007 | 011 041 0,14 | 0,04 | 007 | 0,04 0,07 | 0,25 0,04

1yp5 | 1zuy | 0,13 ] 0,07 | 0,07 | 0,07 0,13 0,07 0,20 | 0,07 | 0,07 0,07 0,07

1b2l | 1adu 0,03 | 0,03] 0,08 0,17 | 0,03 | 0,14 0,08 | 0,06 | 0,14 | 0,06 | 0,03 | 0,06 0,08 0,03
1b2l | 1b14 0,03 | 0,03] 0,08 0,17 | 0,03 | 0,14 0,08 | 0,06 | 0,14 | 0,06 | 0,03 | 0,06 0,08 0,03
1b2l | 1b15 0,03 [ 0,03 0,08 0,17 | 0,03 | 0,14 0,08 | 0,06 | 0,14 | 0,06 | 0,03 | 0,06 0,08 0,03
1b2l | 1b16 0,03 | 0,03] 0,08 0,17 | 0,03 | 0,14 0,08 | 0,06 | 0,14 | 0,06 | 0,03 | 0,06 0,08 0,03
1b2l | isby 0,03 0,03] 0,08 0,17 | 0,03 | 0,14 0,08 | 0,06 | 0,14 | 0,06 | 0,03 | 0,06 0,08 0,03
lgke | 1gkd | 0,11 0,07 004 | 011 007 0,14 004 018 0,07 | 0,07 0,04 0,07

lajm | 1laig | 0,09 | 0,19 | 0,06 | 0,06 | 0,09 | 0,09 0,03 | 0,03 0,03 013 0,06 | 0,03 0,03 0,03 0,03

1ffl_ | 1fwm | 0,06 | 0,19 | 0,06 | 0,06 | 0,09 | 0,09 | 0,03 | 0,03 | 0,03 | 0,03 | 0,09 | 0,09 | 0,03 | 0,03 0,03 0,03

2cwy | 2cxd | 0,18 | 0,05 | 0,05 | 0,09 0,05 0,05 0,05| 0,09 | 0,27 0,09 0,05

lubi | laar | 0,27 | 0,09 | 0,18 0,09 0,18 | 0,09 0,09

ludc |2udp | 0,05 016 016 | 0,11 | 0,08 | 0,11 | 0,05 0,03 | 005| 0,05 0,03 0,03 | 0,03 0,05

lutg |2utg | 0,04 008 | 013 | 0,04 | 0,04 | 013 | 008 | 021 | 0,04 | 0,04 | 013 0,04

1q7a | 1cl5 | 0,10 | 0,10 | 0,23 | 0,03 | 0,03 | 0,06 | 0,03 | 0,06 0,06 | 0,06 0,16 0,03 0,03

1q7a | 1fb2 | 0,10 | 0,10 | 0,23 | 0,03 | 0,03 | 0,06 | 0,03 | 0,06 0,06 | 0,06 0,16 0,03 0,03

1q7a | 1v0_ | 0,10 | 0,10 | 0,23 | 0,03 | 0,03 | 0,06 | 0,03 | 0,06 0,06 | 0,06 0,16 0,03 0,03

1q7a | 1kpm | 0,10 | 0,10 | 0,23 | 0,03 | 0,03 | 0,06 | 0,03 | 0,06 0,06 | 0,06 0,16 0,03 0,03

1q7a | loxl | 0,10 | 0,10 | 0,23 | 0,03 | 0,03 | 0,06 | 0,03 | 0,06 0,06 | 0,06 0,16 0,03 0,03

1q7a | 1y38 | 0,10 | 0,10 | 0,23 | 0,03 | 0,03 | 0,06 | 0,03 | 0,06 0,06 | 0,06 0,16 0,03 0,03

1q7a | 1tp2 | 0,10 | 0,10 | 0,23 | 0,03 | 0,03 | 0,06 | 0,03 | 0,06 0,06 | 0,06 0,16 0,03 0,03

2bch | 2bdl | 0,04 ] 0,11 | 0,11 0,19 | 004 | 004 0,07 ] 007 015 0,07 0,07 0,04
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136 protein kompleksi incelendiginde glisin130 protein kompleksinde, aspartat 130
protein kompleksinde, lizin 129 protein kompleksinde, alanin 126 protein kompleksinde,
asparjin 125 protein kompleksinde, prolin 121 protein kompleksinde, glutamin 119 protein
kompleksinde ve treonin 116 protein kompleksinde, serin 96 protein kompleksinde, valin 89
protein kompleksinde, glutamat 88 protein kompleksinde, arjinin 82 protein kompleksinde,
izolosin 48 protein kompleksinde, 16sin 46 protein kompleksinde, tirozin 46 protein
kompleksinde, fenilalanin 36 protein kompleksinde, metiyonin 35 protein kompleksinde,
histidin 27 protein kompleksinde, sistein 17 protein kompleksinde ve triptofan 13 protein
kompleksinde kilit nokta olarak bulunmaktadir. Enteresan bir sekilde sadece bir tane
komplekste Beta-L-Aspartik asit sicak arayiiz rezidiisii olarak bulunmustur. Geriye kalan serin,
valin, glutamat, arjinin ve Igsinin protein komplekslerinde sirasiyla goriilme sikliklari; 96, 89,
88, 82 ve 46 olarak bulunmustur (Sekil 6.5).

Sekil 6.5. Protein kompleksinde bulunan sicak noktalarin rezidiilerinin dagilimi

Her bir protein kompleksinin arayuzinde bulunan “kilit noktalara” ait reziduler
incelendiginde glisinin 40, lizinin 36, serinin 30, glutamatin 22, asparatatin 17, prolinin 5,
asparajinin 4, alaninin 3, tirozinin 2 ve arjininin 1 defa arayizde en sik rastlanan rezidu tipi
oldugu goriilmiistiir. Glisinin loop bolgelerinde sik bulundugu bilinmektedir, dolayisiyla keskin

tetrahedronlarda ¢ok rastlanmasi glisinin durumunu teyit etmektedir.
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7. COMSIN VERIi TABANINDA BULUNAN RETROVIRAL PROTEAZ PROTEIN
AILESINE AIT PROTEIN KOMPLEKSLERININ ANALIiZi

AIDS pandemisi diinya ¢apinda yayilmaya devam ederken, AIDS hastaligina neden
olan (insan immdan yetmezlik virtust) HIV'in temel enzimlerinin yeni ve gii¢li inhibitorlerinin

gelistirilmesi, bilim insanlarinin odak noktasi haline gelmistir.

Viriis T hiicresini enfekte ettiginde, viryonun basarili bir sekilde yayilmasi ve
olgunlagmasi i¢in li¢ anahtar viral enzim (integraz, ters transkriptaz ve proteaz) gereklidir. HIV
aspartik proteaz (HIV PR) dahil olmak Uzere retroviral proteazlar, 99 ila 125 amino asit
boyutunda, simetrik homodimerlerdir. HIV olgunlasabilmek icin PR’ye ihtiya¢ duyar. Ayrica
HIV PR, dimerizasyon iizerine enzimatik olarak aktif olan bir aspartik proteazdir (McQuade ve
ark. 1990). HIV PR daha fazla enfeksiyon yapabilmek icin de gereklidir. HIV PR'nin
etkisizlestirilmesi, olgunlagmamis, bulasici olmayan viral partikiillerin olusmasina sebep olur

(WIlodawer ve Erickson 1993).

Olgun proteaz dimerini bir arada tutan etkilesimlerin kabaca yarisi, dimer araylizii
olarak bilinen bir bélgede meydana gelir. Bu arayiizl, iki monomeri (1 ila 4 arasi reziduler ve
96 ila 99 arasi rezidiler) birbirine baglanan iki N- ve iki C-terminal rezidulerinden olusan dort
iplikli beta tabakalar1 olusturur (Sekil 7.1) (Pettit ve ark. 2003).

Sekil 7.1. 204k PDB kodlu HIV proteaz proteininde 4 iplikli beta-tabakalar (Sehnal ve ark.
2021)

HIV PR dimerizasyonunun inhibitorleri, HIV PR'nin arayiizey bolgelerine karsilik gelen
bu peptitlere dayanmaktadir (Sekil 7.2). Ornegin, HIV PR'nin 96-99 rezidilerinden olusan bir
C-terminal pentapeptitine karsilik gelen bir inhibitor peptidin, HIV PR'nin zayif bir inhibitorii
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olmasia ragmen, N-terminalinin agilasyonunun ilave olarak dort kat aktivite kaybina neden
oldugu bulunmustur (Sekil 7.3) (Bowman ve Chmielewski 2002). Benzer sekilde olgun
proteazin N terminalindeki ilk 4 rezidiisiiniin serbest proteazin yap1 biitiinliigiiniin

stirdiiriilebilmesi i¢in 6nemli oldugu bulunmustur (Louis ve ark. 1999).

Sekil 7.2. 2avs PDB kodlu HIV Proteaz ve ligandlar1

Retroviral proteaz ailesine ait 1zp8 PDB monomerinin, homo-dimer olusturdugu 4
kompleksin (her biri ayr1 ligandlar icerir) PDB kodlar1 204k, 204p, 204s ve 2p3b’dir. 204s ve
2p3b homo-dimer kompleksleri 351 tetrahedron olustururken, 204k 356 tetrahedron, 204p 360
tethedron olusturmaktadir. Bu 4 kompleks incelendiginde yiizeyi olusturan tetrahedronlarinin
sayisinin hepsinde 63 oldugu bulunmustur. Bu yiizey tetrahedronlarindan arayiize gecen
tetrahedronlarin sayilarinda farkliliklar goriilmektedir. 2p3b’de 56 tetrahedron, 204k’da 58
tetrahedron, 204p’de 60 tetrahedrondan yiizeyden protein arayiiziine gec¢mistir. Keskin
tetrahedronlar agisindan incelendiginde tim 4 kompleksin yiizeyinde 9 tane keskin tetrahedron
bulunmus ve 204k, 204p ve 204s’de bunlarin tamami protein arayiiziine gegerken 2p3b’de

sadece 1 tanesi gegmemis, 8 tanesi protein yiizeyinden arayiiziine ge¢mistir (Cizelge 7.1)
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Sekil 7.3. HIV proteazin arayliziindeki 4 iplikli beta-tabaka dimerlesmesi (Bowman ve
Chmielewski 2002).
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Cizelge 7.1. Retroviral Proteaz protein ailesine ait bazi protein komplekslerinin tetrahedron, rezidii sayisi, hacim ve kiiresellik bilgileri

Yizeyde Avraylizde
Tekil " o Araylize " Yiizeyde Bulunan Araylize Bulunan
Tekil |Kompleks|[Tetrahedron|Protein| Hacim Kiiresellik Tet\r(;wz:gron g:zzlz Hacim Kiiresellik Gegen 'Sg’gé Hacim Kiiresellik Bulunan Keskin Hacim Kiiresellik Gegen Keskin Hacim Kiiresellik
PDB| PDB Sayisi  |Rezidi| (A% Savist |Sayist (A3 Tetrahedron Savist (A3 Keskin Tetrahedonlarin | (A3) Keskin Tetrahedonlarin | (A3)
Sayist 4 y Sayist Y Tetrahedonlar Rezidil Tetrahedonlar Rezidii
Sayis1 Sayis1
1zp8| 204k 356 99 | 11,38 0,45 63 64 | 11,38 0,32 60 64 | 11,33 0,32 9 25 3,63 0,12 9 25 3,63 0,12
1zp8| 204p 360 99 | 11,38 0,45 63 64 | 11,38 0,32 60 64 | 11,33 0,32 9 25 3,63 0,12 9 25 3,63 0,12
1zp8| 204s 351 99 | 11,38 0,45 63 64 | 11,38 | 0,32 59 64 | 11,09 0,31 9 25 3,63 0,12 9 25 3,63 0,12
1zp8| 2p3b 351 99 11,38 0,45 63 64 | 11,38 0,32 56 62 11,01 0,32 9 25 3,63 0,12 8 22 3,84 0,18
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Keskin tetrahedronlarin arayiize gegen rezidulerinin (1, 2, 4, 6, 35, 37, 39, 40, 41, 44,
46, 48, 50, 51, 52, 53, 55, 61, 79, 88, 91, 92, 94, 98, 99), 22 tanesi (1, 2, 4, 6, 35, 37, 44, 46, 48,
50, 51, 52, 53, 55, 61, 79, 88, 91, 92, 94, 98, 99) butiin komplekslerde ortak iken 39,40 ve 41
rezidiiller 2p3b’de arayiize ge¢meyen rezidiilerdir. “Kilit noktalar1” olusturan rezidiilerin
isimleri de sirastyla Pro, GIn, Thr, Trp, Glu, Ser, Pro, Gly, Arg, Pro, Met, Gly, lle, Gly, Gly,
Phe, Lys, GIn, Pro, Asn, Thr, GIn, Gly, Asn ve Phe’dir. 2p3b’de arayiize gegmeyen rezidiilerin
isimleri Gly, Arg ve Pro’dur.

Daha detayli bir arastirma olarak 204p HIV proteaz protein kompleksinin arayiizde
etkilesen rezidiilerine bakilmistir. Bu protein kompleksinin secilmesinin nedenleri; bu
kompleksteki ligandin agir atomlar bakimindan digerlerinden daha hafif olmas1 ve hem tekil
hem de kompleks proteinde bulunan ligandlarin atom tiplerinin ayniliklarmin yiiksek olmasidir.
Tekil proteinin sahip oldugu rezidiiler ile arayiizde etkilesen rezidiilerin siklig1 ve isimleri
Cizelge 7.2°de gosterilmistir. Arayiizde etkilesen 64 adet rezidiilere ait sira numaralarr ve

isimleri Cizelge 7.3’de gosterilmistir.

Cizelge 7.2. Tekil protein ve araytzdeki rezidiilerin sayis1 ve isimleri

Rezidu Tipi | Tekil Protein Reziduleri ArayUzdeki Reziduler
ALA
ARG
ASN
ASP
CYS
GLN
GLU
GLY
HIS
ILE
LEU
LYS
MET
PHE
PRO
SER
THR
TRP
TYR
VAL
TOPLAM

[EEN

(=

OO INOIFRPIOININ NN WIRPRIWRROIINRRWRA|W
NIWOININO|AININ|IOIINN PPN PFPIWINWIW(FIN

(e}
(o)}
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Cizelge 7.3. 204p protein kompleksindeki araytzindeki rezidiler

Rezidii Siras1 Rezidii Adi Rezidii Siras1 Rezidii Adi
1 PRO 50 ILE
2 GLN 51 GLY
3 ILE 52 GLY
4 THR 53 PHE
5 LEU 54 ILE
6 TRP 55 LYS
7 LYS 56 VAL
8 ARG 61 GLN
9 PRO 62 ILE
10 LEU 67 CYS
12 THR 68 GLY
19 LEU 69 HIS
20 LYS 70 LYS
21 GLU 74 THR
22 ALA 75 VAL
24 LEU 80 THR
25 ASP 81 PRO
26 THR 82 VAL
27 GLY 83 ASN
28 ALA 85 ILE
29 ASP 88 ASN
30 ASP 89 LEU
33 LEU 91 THR
36 MET 92 GLN
42 TRP 93 ILE
44 PRO 94 GLY
45 LYS 95 CYS
46 MET 96 THR
47 ILE 97 LEU
48 GLY 98 ASN
49 GLY 99 PHE

Tekil proteinde bulunan Asn, Cys, His, Met, Phe ve Trp’nin tamamu etkilesen rezidiiler
arasinda bulunmusken, Ser ve Tyr hi¢ goriilmemistir. Thr %88, Asp %75, Lys %71, Ala ve Pro
%67, Gln %60 oraninda bulunmustur. Arg ve Glu %25, Val %50, Gly ve Ile %54, Leu %58

oraninda az siklikla bulunan rezidiiler arasinda yer almiglardir.

HIV PR ile ilgili yapilan ¢alismalarda ilk 4 rezidiiniin 6nemli oldugu vurgulanmais,
bunlardan tgu (1,2 ve 4. reziduler) “kilit noktalar” olarak bu c¢aligmada bulunmustur. Yine

proteinin C terminalindeki pentapeptitin ikisi (98 ve 99) Kilit nokta olarak bulunmustur.
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8. TARTISMA VE SONUC

Yukaridaki bulgular yiizey rezidiilerinin bilinmesinin arayiiz rezidiilerinin tahmini i¢in
onemli bir kriter oldugunu gostermektedir Giinkii yiizey tetrahedronlarinin %94’ homo-
dimerlerde arayiize donlismektedir. Yine benzer sekilde yiizeyde bulunan keskin
tetrahedronlarin da %96’s1 arayiizde goriilmektedir. Benzer sekilde yapilan bir ¢aligmada
homo-dimer, trimer, tetramer ve hekzamerlerin protein arayuzundeki rezidi kompozisyonunun
proteinin i¢ kisimlarindan ziyade yiizeyinde bulunan rezidiilerle daha iliskili oldugunu ortaya
koymustur (Kabir 2004). Homolog olmayan 28 homo-dimer protein ile yapilan baska bir
calismada da protein yiizeyinin %54-%87 oraninda araylize ge¢mesi ile protein yiizeyinin
bilinmesinin godzlemlenen arayiiziin kaba bir sekilde orneklenmesi anlamina geldigini

vurgulamiglardir (Jones ve Thornton 1997).

Yiizey tetrahedronlariin ortalama hacminin oraninin tim proteinin tetrahedronlarinin
ortalama hacmine oram1 0,71°dir ve bu proteinin i¢ kisimlarinin daha siki bir sekilde
paketlendiginin bir gostergesidir. Yiizey rezidiileri araylize doniisiirken hacimlerinin degisimi
%1 oraninda artmig, bu da hacimlerini bir nevi koruduklarin1 géstermektedir. YUzeydeki
rezidiilerin arayiiz tahmini i¢in 6nemli bir kriter oldugunu hacim degerleri de desteklemektedir.
Yzeydeki keskin tetrahedronlar arayiize gegerken hacimlerinde %9’luk bir artis goriilmiistiir.
Bu da bu keskin tetrahedronlarin arayuzde Onemli bir etkilesim yapmalarina olanak
saglayabilir. Protein yiizeyindeki atomlarin hacimlerinin arastirildigi ¢alismada; Voronoi hacim
hesaplamalarinin, protein yiizeyinde bir¢ok atomun proteinin kor bolgesindekilere kiyasla ~%6
daha biiyiik oldugu, protein yiizeyinin proteinin koru kadar siki paketlenmedigini, protein
arayliziindeki protein atomlarmin Voronoi hacimlerinin daha biiyiik oldugu bulunmustur
(Gerstein ve ark. 1995). Protein yiizeyindeki atomlardan suya maruz kalanlarin daha biiyiik
Voronoi hacimlerine sahip oldugu kesfedilmistir (Gerstein ve Chothia 1996).

Arayuzdeki tetrahedronlarin ve keskin tetrahedronlarin kiglk kiresellik degerlerine
sahip oldugu bulunmustur. Arayizdeki tetrahedronlarinin ve keskin tetrahedronlarin ortalama
kiiresellik degerlerinin daha az olmalar1 bu tetrahedronlarin irregiler (biiyilik olasilikla daha
duzlemsel) oldugunu ifade etmektedir. Tetrahedronun daha diizlemsel olmasi araylzdeki
rezidulerin daha fazla etkilesim yiizeyi olusturmalarina firsat saglamis olabilir. Bu sonug
protein protein etkilesimlerinin arayiizlerinin diizlemsel olma egilimiyle uyumludur (Lu ve ark.

2020). Baska bir ¢alismada, geometrileri yuksek derecede dejenere olan arayuzlerin protein
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paketlenmesi sirasinda diizlemsel oldugu Gao ve Skolnick tarafindan ifade edilmistir (Gao ve
Skolnick 2010).

Protein ylzeyinde iki (ggene sahip olan tetrahedronlarmn olusturdugu keskin
tetrahedronlarin arayilize gegme oranlarinin tek iggene sahip ylzeyde bulanan tetrahedronlara
gore daha fazla olmasi bu tetrahedronlarin ve bu tetrahedronlar1 olusturan rezidiileri daha
O6nemli olabilecegine isaret etmistir. Protein araytzundeki bu “kilit noktalarin” bilinmesi,
protein etkilesimlerinin anlasilmasi i¢in 6nemli bir ipucu vermektedir. Yapilan hesaplamalar ile
anlamli bir bigimde 6nemli oldugu diisiiniilen protein giftlerinde bu “kilit noktalarin” bulunma

oran1 %83,3 olarak bulunmustur.

Her bir protein kompleksinin araytzindeki “kilit noktalar” incelendiginde en sik
rezidllerin genellikle hidrofobik (glisin, alanin ve prolin), yUkli (lizin, arjinin, aspartat ve
glutamat) ve polar (serin ve asparajin) rezidiiler olduklari bulunmustur. 142 zorunlu homolog
kompleksinin arayuiz rezidulerinin kompozisyonunun %45°i hidrofobik, %251 yiiklii ve %311
polar olarak bulunmasi, bu ¢alismada elde edilen verilerle benzerlik gostermektedir (Kabir
2004). Glisinin keskin tetrahedronlar1 olusturan rezidiiler igerisinde en yaygin olmasi nedenleri;
glisinin yan zinciri olmamasi dolayisiyla diger rezidiilere kiyasla kolay paketlenmesi ve
korunmus glisinin aromatikler ve kiigiik hidrofobikler gibi diger rezidiilerle etkilesime
girmesinin tercih edilmesinden dolay1 olabilir (Keskin ve ark. 2005). Glisin ayrica loop’larda

¢okca bulunmaktadir.

Serbest proteazin yapi biitiinliigiiniin siirdiiriilebilmesi i¢in 6nemli oldugu ortaya
konmus olan 6nemli sekiz rezidusunun (1-4, 96-99) bes tanesi (1, 2, 4, 98 ve 99) yapilan
hesaplamalar sonucu Kilit rezidiiler arasinda bulunmustur. Kilit rezidii sayis1 olan 22’nin,
toplam rezidii sayist olan 99°dan dnemli 6lcude kii¢ik oldugu g6z 6niine alindiginda, tezde
sunulan geometrik yaklasimin deneysel ¢alismalara (mutasyonla énemli rezidulerin ortaya

c¢ikarilmasinda, 6rnegin alan hedefli mutajenez) yardimer olmasi beklenmektedir.

Hicre icerisindeki on binlerce proteinin ikili kombinasyonlarmin sayisinin ne kadar
biiyiik oldugu diistiniildiigiinde, protein-protein komplekslerinin tahmin edilmesinin ne kadar
zorlu oldugu ortaya ¢ikar. Bu nedenle, bu ¢alismada hesaplamali yontemler ile bulunan “kilit
noktalar” protein etkilesimlerinin daha iyi anlagilmasinda yeni bir yaklasim sunmaktadir. Bu
calismada elde edilen “Kilit noktalar” toplam protein rezidiilerinin ortalama %21’ini

olusturmaktadir. “Kilit noktalarin” 6nemli rezidileri de i¢erdigi HIV Proteaz’da gosterilmistir.
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Dolayistyla HIV Proteaz gibi hastalik yapict proteinlere karsi inhibitorler gelistirilmek
istendiginde baslangi¢ noktasi olarak “kilit noktalar” se¢ildiginde zaman, maliyet gibi kriterler

acisindan blyuk avantajlar saglayabilir.

Sonug olarak yiizeyi olusturan tetrahedronlarin bulunmasi, bunlara ait hacim hesaplari
ve bunlarim kiireselliklerinin bilinmesi protein arayiiziinii tahmin edebilmek i¢in 6nemli
kriterlerdir. Delaunay teselasyonu sonucunda elde edilen tetrahedronlar ile bulunan keskin
tetrahedronlarin varligi ve bunlara ait hacim ve kiiresellik degerlerinin bilinmesi protein

araylzlerinin tahmini igin 6nemli gérinmektedir.
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