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Danisman: Dog. Dr. Evren CABI

Bu ¢alismada 6ziinde diizensiz yapili proteinlerin (ODYP) rezidii yerlesme diizenleri
hesaplamali yontemlerle incelenmistir. Kullanilan o6lgiit, proteinlerin alfa karbonlarinin
koordinatlarindan Delaunay Teselasyonu ile elde edilen tetrahedronlarin kiiresellik
degerleridir. Kontrol grubu olarak secilen ODYP olmayan proteinlerin (alfa proteinler, beta
proteinler) rezidii yerlesme diizenlerini incelemek icin olusturulan tetrahedronlarin kiiresellik
degerlerinin dagilimlarinin heterojen olduklar1 saptanmistir. Bu sebeple kontrol grubu iki ayri
grup olarak alfa proteinler ve beta proteinlerden olusmaktadir. Kontrol grubu proteinlerin
ODYP grubu proteinler ile Kolmogorov-Smirnov testi ile karsilastirilmalar: sonucu ODYP
grubu proteinlerin hem alfa, hem de beta proteinlerden kiiresellik Ol¢iitii kullanildiginda
farklihk gosterdigi bulunmustur. Bu tez ¢alismasinda elde edilen bulgulara gore ODYP’ler

birbirleri ile bir grup olusturmak yerine kendilerine 6zgii bir yap1 sergilemektedirler.

Anahtar kelimeler: Delaunay Teselasyonu, kiiresellik, 6ziinde diizensiz yapili proteinler,

rezidii yerlesim diizeni

2016, 75 sayfa



ABSTRACT
MSc. Thesis
COMPUTATIONAL INVESTIGATION OF THE EXTENT OF REGULARITIES IN
RESIDUE PACKING IN A REPRESENTATIVE GROUP OF INTRINSICALLY
DISORDERED PROTEINS
Rasim Murat AYDINKAL
Namik Kemal University
Institute of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Supervisor: Dr. Evren CABI

In this thesis, the extent of regularities in residue packing of intrinsically disordered
proteins (IDPs) were investigated by computational methods. The criterion is the sphericity of
the tetrahedra obtained by Delaunay Tesellation of the C-alpha coordinates of proteins. It is
observed that the distributions of the sphericity values of the tetrahedra of the control group
proteins which are non-IDPs (alpha proteins, beta proteins) are heterogeneous. Therefore, the
control group consists of two separate groups as alpha proteins and beta proteins. It has been
found that the IDPs are distinct from both alpha proteins and beta proteins after the
comparison of the two sample Kolmogorov-Smirnov test results of proteins in control group,
and IDPs, according to the sphericity criterion. As an interesting result of this study, each IDP

present as a unique structure instead of belonging to the same structural group.
Keywords: Delaunay Tesellation, residue packing, intrinsically disordered proteins,

sphericity
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ONSOZ

Bu calisma Namik Kemal Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim
dalinda yiiksek lisans tezi olarak hazirlanmistir.

Calismada 6ziinde diizensiz yapili proteinler (IDP) arasindan segilen bir grup proteinin
alfa karbonlarinin koordinatlarindan Delaunay Teselasyonu ile elde edilen tetrahedronlarin
kiiresellik degerleri ile, kontrol grubu olarak segilen yapisi iyi tanimlanmis alfa proteinler ve
beta proteinlerin alfa karbonlarinin koordinatlarindan Delaunay Teselasyonu ile elde edilen
tetrahedronlarin kiiresellik degerlerinin dagilimlar1 karsilastirilarak, 6ziinde diizensiz yapili
proteinlerin rezidii yerlesim oOzellikleri aragtirnlmigtir. Kiiresellik degerleri Kolmogorov-
Smirnov testi ile karsilastirildiginda, 6ziinde diizensiz yapili proteinler hem alfa proteinlerden,
hem de beta proteinlerden kiiresellik dlgiitii bakimindan farklilik gostermistir. Elde edilen
bulgular, 6ziinde diizensiz yapili proteinlerin birbirleri ile bir grup olusturmak yerine,
kendilerine 6zgii bir yapi sergiledigini gostermesi agisindan énemlidir.

Tez ¢alismamda “bilim insan1 modeli” olarak ornek aldigim degerli danismanlarim
Dog. Dr. Evren CABI ve Dog. Dr. Elife Zerrin BAGCI’ya yénlendirme ve
bilgilendirmeleriyle ¢alismami bilimsel temeller 1s18inda sabirla sekillendirdikleri igin, Ali
Nihat Gokyigit Vakfi’nin kiymetli yoneticileri Uzm. Salih Sercan Kanoglu ve Prof. Dr. Adil
GUNER’e yiiksek lisans dgrenimim siiresince gosterdikleri miisamaha igin, calismalarimin
MATLAB programindaki ilk asamalarinda beni tesvik ederek cesaretlendiren Uzm. Furkan

ELIBOL’a yardimseverligi ve arkadashi igin tesekkiir ederim.

May1s 2016 Rasim Murat Aydinkal
Biyolog
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1. GIRIS

1.1 Proteinlerin Genel Ozellikleri

Proteinler, 20 farkli ¢esitteki amino asitten meydana gelen polimerlerdir ve her birinin
farkli kimyasal ozellikleri bulunmaktadir. Her bir amino asit, komsusu olan amino aside
kovalent bag yaparak baglanarak ve sonucunda uzun peptit zinciri olusturarak bir protein
molekiiliinii meydana getirmektedir. Bu sebeple proteinlere polipeptit denilmektedir. Tim
proteinlerin kendilerine 6zgii amino asit dizisi vardir, bdylece farklt amino asit dizileri de
farkli proteinleri olusturmaktadir.

Proteinin 3 boyutlu yapisinin, dogrudan o proteinin amino asit dizisindeki atomlar
arasindaki fiziksel etkilesimlerin karmasik bir etkilesimi sonucunda ortaya ¢iktigi
belirlenmektedir (Rose ve ark. 2006).

Sulu ¢ozelti igerisinde fizyolojik sicakliklarda, proteinlerin polipeptit zincirleri
genellikle kompakt (kiiresel) formda katlanirlar. Proteinlerdeki farkli amino asitlerin dizisi
primer yapiy1 olusturmaktadir. Bu da proteinlerin iist seviyedeki yapilarina nasil katlanacagini
belirler.

Polipeptit zincirinin sekonder yapisi, C-H ve C=0O gruplar arasindaki etkilesimlerle
alfa sarmal1 veya beta iplik¢igi olusturabilir. Kiiresel formdaki proteinler tersiyer yapilarina
katlanarak ulasirlar. Cogu protein birden fazla polipeptitin katlanmis =zincirlerinin
baglantisiyla olugmaktadir; bu da proteinin kuarterner yapisini belirler. Bir polipeptitin
protein olarak islev gdrmesi icin, fizyolojik sartlarda uygun tersiyer yapisina ulagmisg
olmalidir. Yanlis katlanan proteinler, yardimci saperon proteinleri ile kontrol edilirler. Yanhs
katlanma veya katlanmama durumlarinin Alzheimer, Parkinson, Amiyotrofik lateral skleroz
(ALS) gibi norodejeneratif hastaliklara sebep oldugu bilinmektedir (Lin ve Beal 2006,
Uversky ve ark. 2008, Uversky ve ark. 2014).

Cizelge 1.1 ile gosterilen 3-harfli ve 1-harfli amino asit koduna ek olarak, kimyasal
veya kristalografik analizler sonucunda bir proteinin belli bir pozisyonundaki amino asit kesin

olarak belirlenemediginde, Cizelge 1.2°deki kisaltmalar da kullanilabilmektedir.



Cizelge 1.1. Amino asitlerin 6zellikleri ve standart kodlar1 (IUPAC-IUB JCBM 1984)

Amino asit 3-Harf 1-Harf Yan zincir polaritesi Yan zincir asidite veya bazidite

Alanin ALA A Apolar Notiir
Arjinin ARG R Polar Kuvvetli bazik
Asparajin ASN N Polar Notiir
Aspartik asit ASP D Polar Asidik
Sistein Cys C Polar Notiir
Glitamik asit GLU E Polar Asidik
Glitamin GLN Q Polar Notir
Glisin GLY G Apolar Notiir
Histidin HIS H Polar Hafif bazik
Izoldsin ILE I Apolar Notiir
Losin LEU L Apolar Notir
Lizin LYS K Polar Bazik
Metiyonin MET M Apolar Notiir
Fenilalanin PHE F Apolar Notiir
Prolin PRO P Apolar Notiir
Serin SER S Polar Notiir
Treonin THR T Polar Notiir
Triptofan TRP W Apolar Notiir
Tirozin TYR Y Polar Notiir
Valin VAL V Apolar Notiir

Cizelge 1.2. Kristalografik analizler sonucu belirlenemeyen amino asitler i¢in dejeneresite
kodlar1 (Stothard 2000)

Dejeneresite kodu 3-Harf 1-Harf
Asparajin veya Aspartat ASX B
Gliitamin veya Gliitamat GLX Z
Herhangi biri veya bilinmeyen UNK X

2



1.2. Proteinlerin Yapisi

1.2.1 Primer yapi: amino asitler

Birincil yapi, bir polipeptit zincirin amino asit dizisidir. Birincil yap1 peptit baglarla
olusur, protein sentezi sirasinda meydana gelir. Polipeptit zincirin iki ucu, uglardaki serbest
grubun cinsine bagli olarak karboksil u¢ (veya C-terminal) ve amino ug¢ (veya N-terminal)
olarak adlandirilir. Amino asit rezidiileri N-ucundan baslar, buradaki amino grubu (NH,-grup)
bir peptit bag: icinde yer almaz. Organik molekiillerde fonksiyonel grubun bagli oldugu ilk
karbon atomuna alfa karbon (Cay), ikinci karbon atomuna ise beta karbon (Cp) denilmektedir.
Bu isimlendirme Yunan alfabesindeki siraya goére devam etmektedir. Canlilarda bir proteinin
birincil yapisi o proteini kodlayan gene bagimlidir. DNA'daki belli bir niikleotit dizisi (bir
gen) okunarak bir mRNA sentezlenir, mMRNA da, translasyon olarak adlandirilan bir siireg
sonucu, ribozomlar tarafindan okunup, genin iiriinii olan proteinin sentezlenmesini saglar.

Proteinin dizisi o proteine spesifiktir, proteinin yapist ve fonksiyonunu belirler. Bir
proteinin dizisi Edman yikimi veya kiitle spektrometresi gibi yontemlerle belirlenebilir.
Ancak, ¢cogu zaman, o proteini kodlayan genin dizisi dogrudan okunarak (bunun i¢in genetik
kod kullanilir) proteinin dizisi belirlenir. Translasyon sonrasi degisimler, disiilfit olusumu,
fosforilasyon ve glikozilasyonlar gibi, genelde birincil yapmin pargast sayilirlar ama gen
dizisi okunarak bunlarin varlig1 gésterilemez (Wikipedia 2015). Sekil 1.1°de amino asit yapisi

gosterilmektedir.
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Sekil 1.1. Amino asit yapisi

1.2.2 Sekonder yap1

Proteinlerde sekonder yapi, ¢ok diizenli yerel alt yapilardir. Alfa sarmal ve beta
iplikgigi olarak adlandirilan iki ana sekonder yapr tipi, 1951'de Linus Pauling ve arkadaglari
tarafindan onerilmistir (Pauling ve ark. 1951). Bu sekonder yapilar, protein omurgasindaki
atomlar arasindaki hidrojen bagi oOriintiileri ile tanimlanir. Diizenli bir geometriye sahiptir,
Sekil 1.2.’deki Ramachandran grafiginde belli y ve ¢ agilari ile kisitlanmistir (Ramachandran
ve ark. 1963). Alfa sarmali ve beta iplikgikleri, peptit omurga tizerindeki hidrojen bag: verici
ve alicilarinin olugmasini saglayan yerel yapilardir. Katlanmis protein yapisinda bazi kisimlar
diizenli degildir. Bu kisimlar rastgele sarim (random coil) ile karistirilmamalidir; rastgele
sarim, belli bir sabit iic boyutlu yapiya sahip olmayan, katlanmamis polipeptit zinciridir.
Birbirini izleyen birka¢ ikincil yapi bir "siiperikincil birim" (Supersecondary structure)
olusturabilir (Chiang ve ark. 2007).
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Sekil 1.2. Ramachandran grafigi (Petsko ve Ringe 2008)

1.2.2.1 Alfa sarmal

Alfa sarmallari, proteinin ana zinciri hidrojen baglari ile kararli hale gelmis bir sarmal
konformasyona kavustugunda olusur. Sekil 1.3 hidrojen baglarinin olusumunu 6rnek olarak
gostermektedir. Bir hidrojen baginda n’inci rezidiiniin karbonil oksijeni (n+4)’iincii rezidiiniin
azot dondriiniin hidrojen akseptoriidiir. Alfa sarmali su sekilde ayirt edilir: n’inci (n+4)’iincii

rezidii ile bir hidrojen bagi yolu ile etkilesir (Pauling ve ark. 1951).



Sekil 1.3. Alfa sarmalda hidrojen bagi olusumu (Sar1 kesik ¢izgiler hidrojen baglarini temsil
etmektedir.)

Alfa sarmalinda bir doniis 3.6 rezidiiye karsilik gelir (Pauling ve ark. 1951). Bu
yiizden sarmalin eksenine dik bir perspektiften bakildiginda, birbiri ardina gelen karbon
atomlarinin arasinda asagi yukar1 100°°1ik bir agisal farklilik goriiliir (Richmond ve Richards
1978, Murzin ve Finkelstein 1988, Barlow ve Thornton 1988).

1.2.2.2 Beta iplikgigi

Alfa sarmallarinda oldugu gibi, beta iplik¢ikleri de hidrojen baglari ile olusan ikincil
yapilardir. Ancak, bu durumda, birincil yapida birbirinden ¢ok uzakta olabilen iki amino asit
dizisi etkilesir. Hidrojen baglar1 iki amino asit zincir pargasi arasinda iki farkli oryantasyona
sahip baglant1 olusturabilir (Chothia 1973, Salemme ve Weatherford 1981):

e Paralel beta iplik¢iklerinde birbirlerini takip eden hidrojen baglarinda her iki iplik¢igin
amino asit endeksi azalir,

e Antiparalel beta iplik¢iklerinde ise birbirlerini takip eden hidrojen baglarinda bir
iplik¢ikteki amino asit endeksi artarken, digerinin amino asit endeksi azalir (Salemme

ve Weatherford 1981).
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Sekil 1.4. Beta iplik¢igi gosterimi (a) antiparalel beta iplikgikleri, (b) paralel beta iplikgikleri




Sekil 1.5. Beta iplikgiklerinin Ribbon diyagraminda gdsterimi
1.2.3. Tersiyer yapi: 3-boyutlu yapi

Ugiinciil yapr, tek bir protein molekiiliiniin ii¢ boyutlu yapisidir. Alfa sarmal ve beta
iplikler kompakt bir yap1 olusturacak sekilde katlanirlar. Bu katlanma hidrofobik etkilesimler
(hidrofobik rezidiilerin sudan uzaklagsmasi) tarafindan yonlendirilir ama yapinin stabil
olabilmesi i¢in spesifik ii¢iinciil etkilesimlerle (tuz kopriileri, hidrojen baglari, disiilfit baglart
ve yan zincirlerin siki istiflenmesi gibi) bir protein bdlgesinin kisimlarinin yerinin stabil

olmas1 gerekir. Sekil 1.6’da miyoglobin i¢in IMBN 6rnegi bulunmaktadir.



Sekil 1.6. Miyoglobin’in 3-boyutlu yapis1 (PDB kodu: 1MBN)

1.2.4. Kuaterner yapi: kompleks olusturmus protein molekiilleri

Dordiinciil yap1 birkag protein veya polipeptit zincirinin (bu baglamda bunlara protein
altbirimleri denir) bir araya gelmesinden meydana gelen biiyiik bir kompleks yapidir.
Dordiinctil yapi, tgilinciil yapiyr stabilize eden, kovalent olmayan baglar ve disiilfit baglar
tarafindan stabilize edilir. Iki ve daha c¢ok (yani ¢oklu) polipeptitten olusan kompleksler
miiltimer olarak adlandirilir. Daha spesifik olarak, bdylesi bir yapr eger iki altbirimden
olusuyorlarsa dimer, ii¢ altbirimden olusuyorlarsa trimer, ve dort altbirimden olusuyorlarsa
tetramer olarak adlandirilir. Altbirimler genelde birbirlerine simetri islemleri ile iligkilidir,
ornegin bir dimerde iki katli bir simetri ekseni vardir. Birbirinin aymi altbirimlerden olusan
miiltimerlere deginirken "homo-" o©neki kullanilir (6rnegin bir homotetramer), farkli
altbirimlerden olusanlar i¢in ise "hetero-" 6neki kullanilir (6rnegin bir heterotetramer, iki alfa

ve iki beta zinciri olan hemoglobinden bahsederken).
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1.3. Proteinlerin Katlanmasi

Proteinler konformasyonel olarak dinamik molekiillerdir ve su i¢inde stirekli olarak
hareket halindedirler. Bir proteinin fonksiyonunu gerceklestirebilmesi i¢in, 3-boyutlu seklinin
de o fonksiyon i¢in uygun olmasi gerekmektedir (Levinthal 1969). Fonksiyonel sekillerini
mikrosaniye gibi ¢ok kisa bir siirede katlanarak alirlar. Katlanma islemi geri doniisii olabilen
bir islemdir, genellikle yapilar1 bozulsa da eski sekillerini geri alabilirler.

Biyolojik olarak uygun sartlarda proteinler en diislik enerjiyi tercih ederler. Proteinler
ribozomlarda dogal polipeptit olarak sentezlenir ve endoplazmik retikulum (ER) lumeninde
katlanirlar. Bu islemin amaci proteinin 3-boyutlu yapisin1 almasidir.

Molekiiler saperonlar proteinlerin katlanma siirecinde yardimei proteinlerdir.
Saperonlar katlanmamis polipeptit zincirin hidrofobik bdlgelerine gegici olarak baglanir,
onlar1 ¢oziiclilerine kars1 perdeler. Kiimelesmeyi (agregasyon) onleyerek proteinlerin uygun
sekonder yapilarint kazanmalarina, hatali katlanan proteinlerin ise yikimlanmasina
(degredasyon) yardimci olurlar (Anfinsen 1973). ER’de gergeklesen bu yikimlanma olay1
sonucu protein fonksiyonunu kaybeder. Endoplazmik retikulum kalite kontroliindeki kusurlar
hatali katlanmig proteinlerin burada birikimine ve kronik ER stresine yol acarak apoptoza

neden olur.

1.3.1. Termodinamik a¢idan bakis

Bir proteinin katlanmasi, su molekiilleri dahil olmak iizere katlanmis ve katlanmamis
durumlar arasindaki Gibbs serbest enerjisi farkina gore egilimini belirleyen ¢ok sayida zayif
etkilesmeye baglidir. Entalpi H, Kelvin sicakligi T, entropi S iken Gibbs serbest enerjisi (1.1)

bagintisinda verilmistir.

AGtoplam = AH,incir + AH;(‘izﬁcu — TAS,incir — TAS(,‘(‘izﬁcii (1.1)

Bireysel bilesenler katlanmis ve katlanmamis durumlar arasindaki farkliliklardan

kaynaklanmaktadir (Garrett ve Grisham 2007). Katlanmis yap1 ¢ok diizenlidir; bu sebepten
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dolay1 denklemdeki —74S;incir degeri bliylik bir pozitif biiylikliiktiir. Diger terimler, zincirdeki
amino asit rezidiilerinin dogasina baglidir. Apolar gruplar birbirlerinden ziyade su ile daha iyi
etkilesime gegebilirler; bu yiizden AHgincir degeri katlanmamis duruma oldukc¢a uygundur.
Diger taraftan, su molekiilleri apolar acik yan zincirlerden ziyade diger su molekiilleri ile daha
1y etkilesim kurabildikleri i¢in, AH s katlanmis durum icin daha az uygundur. Esitligin
kritik bileseni, apolar gruplarin varliginda biiyiik ve negatif bir deger olan —TAS_s.;ic; “dir.
Cilinkii apolar gruplar su molekiillerini diizenli olmaya zorlamaktadirlar. Bu hidrofobik etki
genellikle apolar rezidiilerin kiirenin i¢ kisminda kalmasimi saglar. (Baldwin 2007,
Makhatadze ve Privalov 1995).

N

Sekil 1.7. Protein katlanmasi enerji diyagrami sematik 6rnegi (Dill ve Chan 1997).

Protein katlanmasi yapisal uzayda genellikle huni benzeri bir yiizeyde meydana
gelmektedir. Huninin sekli ve natif duruma (N) karsilik gelen global minimum, baslangigtaki
katlanmamis veya denatiire olmus durumdan olmasi gereken katlanma duruma gore degisiklik
gosterir. Huninin duvarlar1 tamamen piiriizsiiz degildir ve piiriizler katlanmaya engel teskil

eden yerel minimumlardir (Dill ve Chan 1997).
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1.3.2. Protein katlanma kinetigi

Kinetik katlanma ile ilgili olarak yapilan galismalar katlanma araglarinin ve enerji
bariyerlerinin sayis1 ve farkli mekanizmalar arasinda fark edilebilen 6nemli etkilesimlerin
tanim hakkinda bilgi saglayabilir. Ornegin, “inen” (downhill) veya “azalan” (run-down)
katlanma, proteinlerin herhangi bir makroskopik serbest enerji bariyeri ile karsilagsmadigi bir
protein katlanma siirecidir. Cogu protein igin daha gergekgi olan1 katlanmamis asamadan (U)
asil konuma (N) tek bir enerji bariyeri ile katlanarak geg¢isin oldugu “iki asamali” katlanmadir
(Jackson ve Fersht 1991):

Ue N (1.2)

Proteinlerin asil konuma (N), ge¢is durumlarindan (1) ulasmalar1 ise (1.3)
bagintisindaki gibi ifade edilebilir (Uversky ve Ptytsin 1994).

UeloN (1.3)

1.4. Veri Tabanlan

Proteinlerin yapisal ve fonksiyonel oOzelliklerini barindiran bir ¢ok veri tabani
bulunmaktadir. Bunlarin en baginda ve en kapsamli olani, protein dizisi ve agiklamali verileri
ihtiva eden Universal Protein Resource, (UniProt 2014) (http://www.uniprot.org) veri
tabanidir. UniProt veri tabani, dizi bilgisi, fonksiyonel agiklamalar ve birgok organizmaya,
yapiya, fonksiyona, etkilesime, ontolojiye, bolge (domain) ve diger 6zelliklere ¢apraz referans
veren SwissProt ve TrEMBL (Artimo ve ark. 2012) (http://www.expasy.ch/sprot/) veri
tabanlarinin tizerine insa edilmistir.

Amerikan Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi nin (NCBI,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov) Gen Bankasi ise en kapsamli bilgi kaynagidir. Protein Data
Bank (PDB) veri taban1 (Berman ve ark. 2000), yapisal proteinlerin yapilarini atomik
koordinatlar1 ile paylagsmaktadir. PDB veri tabaninda X-ismi kristalografisi ve niikleer
manyetik rezonans (NMR) goriintiileme teknikleri ile belirlenmis 117882’den fazla yapisal
bilgi bulunmaktadir (http://www.pdb.org). UniProt ve PDB’deki dizi ve yapi1 bilgisinin etki

acisindan yorumlanmasi gerekir. Diger veri tabanlar1 domainlerin yapisal tanimlarmi ve
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otonom katlanmalarini agiklamaktadir. Ornegin CATH veri tabani (Orengo ve ark. 1997) dort
farkl1 seviyede calisilmis olan protein domain yapilarinin hiyerarsik siniflandirmasini
bulundurmaktadir (http://www.cathdb.info). SCOP (Murzin ve ark. 1995) ise yapisal
Ozellikler tiizerine kurulmus evrimsel bir smiflandirmaya dayali bir veri tabamidir

(http://scop.mrc-Imb.cam.ac.uk/scop).

1.4.1. DISPROT veri tabani

DisProt (Sickmeier ve ark. 2006), deneysel sonuglardan elde edilmis 600’den fazla
Oziinde diizensiz yapili protein hakkinda genis kapsamli verileri barindiran bir veri tabanidir
(http://www.disprot.org). Bu veri tabaninda anahtar kelime veya benzer sekans girisi ile
arama yapilabilmektedir. Sorgu sonuglariyla bir¢ok veri tabanina (UniProt, SwissProt, NCBI,
PDB, PubMed) iligkisel olarak baglantili ve yapisal agiklamali bilgilerle ¢apraz referans

verilmektedir.

1.4.2. CATH protein siniflandirma veri tabani

CATH veri tabani, Protein Bilgi Bankasi‘ndaki (PDB) protein yapilarinin hiyerarsik
domain siniflandirmasini igerir. Protein yapilar1 otomatik ve manitel prosediirlerin bilesimi
yontemle siniflandirilir. Bu hiyerarside baslica dort seviye vardir.

e Siif (Class): yapilar ikincil yap1 kompozisyonlari ile smiflandirilir (¢ogunlukla alfa,
cogunlukla beta, alfa/beta karisik ve az ikincil yap1).

e Mimari (Architecture): ikincil yapilarin birbirlerine gore ii¢ boyutta oryantasyonlarina
gore siniflandirma (ama yapilar arasindaki baglantilar ihmal edilir).

e Topoloji (=Fold ailesi) (Topology): yapilar bu seviyede ikincil yapilarin hem genel
sekline hem de baglant: sekillerine gore fold gruplarina ayrilir.

e Homolog iistaile (Homologous superfamily): bu seviyede ortak atadan geldigi

diistiniilen protein domainleri yani homolog domainler gruplandirilir.
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CATH aga¢ seklinde bir hiyerarsik siniflandirmadir. Siniflandirma ilk C (Class)
(=Sinif) seviyesi ile baslar, yani aga¢ dallarini siniflar olusturur (6rnegin alfa veya beta). Daha
sonra bu dallar bir sonraki seviyede birbirlerinden farkli gruplara ayrilirlar ve her ayrimda

grubun i¢indeki domainlerin birbirlerine benzerlik orani artar.

Cizelge 1.3. CATH hiyerarsik siniflandirma kodlar1 ve kiimeleme kriterleri

Derinlik Harf Isim Kiimeleme kriteri
1 C Sinif (Class) Ikincil yap1 igerigi
2 A Mimari Ikincil yapilarin ii¢ boyutta yerlesimleri

(Architecture)
3 T Topoloji Ikincil yapilarin {i¢ boyutta yerlesimleri ve aralarmdaki
baglantilar (fold)
4 H Homolog iistaile ~ Maniiel inceleme ile ortaya ¢ikmig evrimsel ilgi
(Homologous

Superfamily)

5 S Dizi ailesi >= % 35 dizi benzerligi
(Sequence
Family) (S35)

6 @) Ortolog Aile >= % 60 dizi benzerligi

(Orthologous
Family) (S60)

7 L “Benzer” domain  >= % 95 dizi benzerligi
(S95)

8 I Ayn1 domain % 100 dizi benzerligi
(S100)

9 D Domain counter ~ Benzersiz domainler
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1.4.3. RCSB-PDB: protein bilgi bankasi

Protein bilgi bankasi (Protein Data Bank), farkli organizmalardan elde edilmis protein
ve niikleik asit gibi biiyik biyolojik 3-boyutlu yapilarin, en yaygm kullanimi olan
goriintiileme teknikleri olan X-1g1m1 kristalografisi veya NMR spektroskopisi yontemleriyle
elde edilerek atomlarin konformasyonel uzaydaki pozisyonlarini temsil eden koordinat

verilerini igeren dosyalar bulundurur.

1.5. Oziinde Diizensiz Yapih Proteinler (ODYP)

Oziinde diizensiz yapili protein (ODYP), sabit veya diizenli 3-boyutlu yapis1 olmayan
proteindir (Dunker ve ark. 2001, Dyson ve Wright 2005, Dunker ve ark. 2008). ODYP’ler
kismen veya tamamen diizensiz olabilirler (Sekil 1.8). Protein yapi-fonksiyon paradigmasinin
ortaya atilmasi birgok modern protein bilim dallarin1 beraberinde getirmistir. Bunlardan

bazilar1 Sekil 1.9 ile gosterilmektedir.

Sekil 1.8. Oziinde diizensiz yapili protein 6rnegi, C2H2-tipi ¢inko finger solusyon yapisi
proteini (PDB kodu: 1ZR9)
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Sekil 1.9. Protein yapi-fonksiyon paradigmasi sonrasi olugsmus bazi modern bilim dallari

“Anahtar ve kilit” paradigmas1 sayesinde orijinal protein bilimi evreni ¢ogunlukla iyi
tanimlanmis bir yapisi1 bulunan diizenli proteinler ile ilgilenmistir. Ancak, en kararl haldeki
proteinler bile kati kristal benzeri olusumlar olmadigindan bu yapilar farkli esneklik uyum
dereceleri bulunan dinamik sistemler olarak kabul edilmelidir (Uversky 2013). Aslinda
protein yapisini stabillestiren kuvvetler zayiftir ve termal dalgalanmalar sebebiyle oda

sicakliklarinda bile kirilabilirler (Uversky ve Dunker 2010, Uversky 2013). Sonug olarak
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proteinlerin X-1s11 kristalografisi ile belirlenen 3 boyutlu protein yapilar1 ve diger pek ¢ok
fiziksel teknik ortalama resimler sunmaktadir (Petsko ve Ringe 2004).

Canlilarda fizyolojik kosullar altinda kismen veya tamamen diizenli bir yapisi olmayan
bazi proteinler de bulunmaktadir (Uversky ve Dunker 2010, Dunker ve ark. 1998, Wright ve
Dyson 1999, Uversky ve ark. 2000, Dunker ve ark. 2001, Tompa 2002, Daughdrill ve ark.
2005, Dunker ve ark. 2013). Bu proteinlerin ve protein bdlgelerinin (ODYP) iyi tanimlanmis
tek bir denge yapis1 bulunmamaktadir. Heterojen konformer topluluklar olan bu proteinlerin
veya protein bolgelerinin konformasyonel 6zelliklerini tanimlamak i¢in Ramachandran agilari
tek basma yeterli degildir (Dunker ve ark. 2000, Dunker ve ark. 2013, Ward ve ark. 2004,
Uversky ve ark. 2010, Xue ve ark. 2012).

Bu proteinler uzun bir siire igerisinde birbirinden bagimsiz olarak tek tek
kesfedilmislerdir ve bu nedenle genel kuralin disinda nadir istisnalar olarak kabul
edilmektedirler (Uversky 2013). Sabit yapilarin olmadigi biyolojik islevsellik fenomeni pek
cok kez tekrar tekrar kesfedildiginden ve yazarlar kendi protein ilgi alanlarini yeni terimler ile
tanimladigindan bu kesiflerin genis kitleler tarafindan fark edilmesi uzun zaman almistir
(Dunker ve ark. 2013). Literatiirde bu proteinleri tanimlamak igin pek ¢ok terim
bulunmaktadir. Bunlardan bazilari yumusak, biikiilen rheomorphic (Holt ve ark. 1993), esnek
(Pullen ve ark. 1975), mobil (Cary ve ark. 1978), kismen katlanan (Linderstrom-Lang ve
Schellman 1959), dogast geregi dogal olmayan (Schweers ve ark. 1994), dogasi geregi
katlanmayan (Uversky ve ark. 2000, Weinreb ve ark. 1996), dogasi geregi diizensiz
(Daughdrill ve ark. 2005), 6ziinde yapisiz (Wright ve Dyson 1999, Tompa 2002), 6ziinde
dogal olmayan (Schweers ve ark. 1994), 6ziinde katlanmayan (Weinreb ve ark. 1996), aslen
diizensiz (Dunker ve ark. 2001), narin (Chen ve ark. 2008), bukalemun (Uversky 2003), uysal
(Fuxreiter ve ark. 2008), 4D (Tsvetkov ve ark. 2008), protein bulutu (Dunker ve Uversky
2010), dans eden proteinler (Livesay 2010), es bekleyen proteinler (Janin ve Sternberg 2013).
Ayrica “aslen/dogal olarak/kalitsal olarak/tabiati geregi” ifadeleri ile
“acik/yapisiz/diizensiz/dogal olmayan” ifadelerinin kullanildig1 pek ¢ok farkli kombinasyon
bulunmaktadir. Bu nedenle literatiirde kullanilan isimlerin ¢ogu “acik/yapisiz/diizensiz/dogal
olmayan” durumun, proteinlere ait “asil/dogal/kalitimsal/i¢ten gelen” ozellikler oldugunu
belirtmektedir (Dunker ve ark. 2013). Sekil 1.10 ile ODYP’lerin kesfi sonras1 ortaya ¢ikan

bazi aragtirma konular1 gosterilmektedir.
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Sekil 1.10. Oziinde diizensiz yapili proteinlerin kesfi ile ortaya ¢ikan bazi arastirma konulart

ODYP’lerin ortaya ¢ikisi ile, 0 zamana kadar proteinlerin yapis: ile ilgili sdylenen
“Proteinin fonksiyonu sabit bir 3-boyutlu yapiya baghdir.” paradigmasi degisti. Yapisal
biyoloji alaninda yapilan ¢aligmalar da bu duruma paralel sonuglarla bir proteinin gorevini
yapabilmesi i¢in uzayda sabit bir konformasyona sahip olmasi gerektigi algisini degistirdi
(Wright ve Dyson 1999). ODYP’ler sabit 3-boyutlu konformasyonu olmayan fakat
fonksiyonel olarak aktif proteinlerin sinifidir (Uversky ve ark. 2008). Bazi durumlarda,
ODYP’ler baska makromolekiillere baglandiktan sonra (Sekil 1.11) sabit 3-boyutlu yapiya
adapte olabilmektedir (Ward ve ark. 2004).

Sekil 1.11. Makromolekiile baglanmis ODYP’nin mevcut 3 boyutlu yapiya adapte olmasi
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1.5.1. Oziinde diizensiz yapil proteinlerin dogal coklugu

Ilk sistematik analizlere goére, proteinlerin Oziinde diizensizliginin evrensel bir
fenomen oldugu kabul edilirken, 2002 yilindan bu yana deneysel ¢alismalarla kesfedilen
0ziinde diizensiz yapili proteinler ve 30-50 rezidiiliikk kisa polipeptitlerle beraber sayilarinin
katlanarak artmasi (Uversky 2002) dikkatleri iizerine ¢ekmis ve bu yapisiz ancak biyolojik
olarak aktif proteinlerin yeni bir kural oldugunu farketmislerdir (Uversky 2000, Uversky
2002).

Sekansa bagli 6ziinde diizensizlik tayini yapmak icin gelistirilen PONDR (Dunker ve
ark. 1998, Dunker ve Obradovic 2001) gibi hesaplamali araglar kullanilarak (Ferron ve ark.
2006, Bourhis ve ark. 2007, Dosztanyi ve ark. 2007, Dosztanyi ve Tompa 2008, He ve ark.
2009).

ODYP ile hibrit proteinlerin dagilimmin bulunmas: i¢in kullanilabilir. Okaryotlarin
Caenorhabditis elegans, Arabidopsis thaliana, Saccharomyces cerevisiae, ve Drosophila
melanogaster ile prokaryotlar veya arkeden daha fazla diizensizlik sergiledigi daha 6nce
Uversky tarafindan bildirilmistir (Uversky ve ark. 2014). Okaryotlarin proteinlerinin %52-
67’sinin ODYP oldugu tahmin edilirken; bakteri ve arke proteomlarinda bu oranin %16-45 ve
26-51 oldugu tahmin edilmektedir (Dunker ve ark. 2000, Ward ve ark. 2004, Feng ve ark.
2006, Tompa ve ark. 2006, Galea ve ark. 2008, Xue ve ark. 2010, Burra ve ark. 2010).
ODYP’lerin islevsel ozellikleri arasinda genelde sinyal verme, tanimlama ve diizenleme
bulunmaktadir. Bunlar o6karyotik ve 0Ozellikle ¢ok hiicreli Okaryotik organizmalardaki
kompleks ve gelismis regiilasyon aglaridir (Uversky ve Dunker 2010, Uversky 2010, Dunker
ve ark. 2005, Uversky ve ark. 2005).

Okaryotlardaki ~ diizensizligin  yilksek olmasi  caligmalarda siirekli ~ olarak
gosterilmektedir. Bu c¢alismalar ile tamamlanan proteom analizlerinin sayisi1 artmakta ve
sonug olarak viriislere ve ii¢ aleme ait yaklasik 3500 proteomda diizensizlik dagilimi kapsamli
bir sekilde arastirilmistir (Xue ve ark. 2012). Sekil 1.12°de viriisler, arke, bakteri ve
Okaryotlara ait 3,484 tlirden Oziinde diizensizlik frekanslar1 ve proteomlar arasindaki
korelasyonu gosteren analiz sonuglar1 temsil edilmektedir. Sasirtict bir sekilde Sekil 1.12,

proteom boyutundaki diizensiz rezidiiler fraksiyonunda prokaryotlar ve 6karyotlar arasinda iyi
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tanimlanan bir bosluk bulundugunu gostermektedir. Tim Okaryotlarin % 32’si veya
fazlasinda diizensiz rezidiiler bulunurken prokaryotik tiirlerin ¢gogunda % 27 veya daha az
diizensiz rezidii bulunmaktadir (Xue ve ark. 2012). Sekil 1.12°ye gore cok hiicreli
Okaryotlardaki yapisal diizensizligin, tek hiicreli okaryotlarda daha az degisken oldugu

goriilmektedir.

0875 ® Viriisler (polyprotem)

S * Viriisler {(diger)
* Bakteniler
] o O Arkeler
O Tek hiicreli okaryotlar
" A Cok hiicrehi okaryotlar

o
ez]

Diizensiz rezidiilerin
ortalama fraksiyonu
o
o

o ‘
n
oD smmIIY D e 9

10° 10 10° 10° 10 10°

Sekil 1.12. Cesitli proteomlardaki 6ziinde diizensizlik dagilimlar

1.5.2. Oziinde diizensizlik tayini

Proteinlerdeki Oziinde diizensizligi karakterize etmek amaciyla birkag yontem

kullanilmaktadir. Her bir yontemin kendisine has giiglii ve zayif yonleri bulunmaktadir.
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1.5.2.1. X-151m1 kristalografisi

X-1s1mm1 kristalografisi bir kristalin atomik ve molekiiler yapisini incelemek igin
kullanilan ve kristal haline getirilmis atomlarin bir X-151m1 demetindeki ¢esitli yonlerde
kirmimi olayina dayanan bir yontemdir (Tompa 2010). Kirmmima ugrayan bu demetlerin
acilan olgiilerek kristaldeki elektronlarin yogunlugunun ii¢ boyutlu bir goriintiisii elde edilir.
Bu elektron yogunlugundan kristaldeki atomlarin kimyasal baglari, kristal yapidaki
diizensizlikler ve bazi1 baska bilgilerle birlikte ortalama konumlari tespit edilebilir (Wikipedia
2015).

1.5.2.2. Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi

Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi (Wiithrich 1986) protein NMR
spektroskopisinin alanindaki yenilik kadar, yapisal biyoloji i¢in de dnemli bir teknik alani
olmustur. Bu arastirmalarin ortak hedefi X-1smm1 kristalografisi ile proteinin yiiksek
¢Oziiniirliiklii 3 boyutlu yapisini elde etmektir. X-1s1m1 kristalografisi aksine daha biiytlik
yapilar ¢oziilmiis olsa da, NMR spektroskopi, genellikle, 35 kDa'lik daha kiiglik proteinler ile
siirhidir. NMR spektroskopisi, 6ziinde diizensiz yapili proteinlerin ¢ok boyutlu yapilarini
olusturmak igin kullanilir (Chatterjee ve ark. 2005, Dyson ve Wright 2002, Dyson ve Wright
2004).

1.6. Kiiresellik Kavrami

Kiiresellik (sphericity), bir objenin ne kadar kiiresel oldugunun hesaplanmasidir
(Wadell 1935). Boylece bir sekilin tikizlik (compactness) 6lgtimii yapilmaktadir. Bir objenin
kiireselligi (%), obje ile ayn1 hacime (Vp) sahip bir kiirenin yiizey alani ile objenin yiizey

alaninin (Ap) oranina esittir. Objenin kiireselligi arttik¢a bu oran 1’e yaklasir.

Obje ile ayn1 hacime (V) sahip kiirenin yiizey alan1 A ise:
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p = A o )
A A
14 14 (1.6)
Cizelge 1.4. Baz1 3-boyutlu geometrik sekiller ve kiiresellik degerleri
Adi Sekil Hacim Yiizey Alani Kiiresellik
tetrahedron QS3 V352 ( T )§ 0671
(dortyiizlii) 12 &3/
[y
i btegrrait s 2
sphere (kiire) SR & o3 4rmtr 1

1.7. Delaunay Teselasyonu

Delaunay teselasyonu hesaplamali geometride oldukg¢a 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
ticgenlemenin Onemini anlayabilmek i¢in geometrik olarak eslenigi sayilabilecek Voronoi
diyagraminin tanimlanmasi gerekir. Voronoi diyagrami literatiirde Dirichlet, Thiessen veya
Wigner-Seithz diyagrami olarak da anilmaktadir (Sukumar ve ark. 2001, Watson ve Philip
1984). 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 (poligonu) denilmektedir. Kiimedeki tiim noktalarin Voronoi ¢okgenlerinin

birlesimi, o kiimenin Voronoi diyagramini olusturur.
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Sekil 1.13’te bir veri kiimesi ve ona ait Voronoi diyagrami goriilmektedir. Bu
diyagram, en yakin nokta problemleri i¢in kullanilan kesin bir yapidir. Bir noktanin Voronoi
cokgeni herhangi bir noktay1, kendisine en yakin konumdaki komsu noktalardan ayirmaktadir.
Cokgenin kenarlari, nokta ile komsu noktalar1 birlestiren dogru pargalarinin kenar orta
dikmelerinden olusmakta, her nokta kendisine ait komsu noktalar ile birlestirildiginde
Delaunay Teselasyonu elde edilmektedir. Sekil 1.13’te Voronoi diyagrami verilmis olan
kiimenin Delaunay Teselasyonu goriilmektedir.

(@) (b)

Sekil 1.13. Voronoi Diyagrami (a) ve Delaunay Teselasyonu (b) 6rnegi

1.8. Kolmogorov-Smirnov Testi

+* uygunluk testlerinin alternatifi olan Kolmogorov-Smirnov (K-S) testi, Kolmogorov
tarafindan 1933 yilinda Onerilmistir. Kolmogorov, tek ornek i¢in uyum 1iyiligi testini
onermistir. 1939 yilinda ise Rus matematik¢isi olan Smirnov tarafindan iki bagimsiz 6rnek
icin uyum iyiligi testi gelistirilmistir. Kolmogorov ve Smirnov testi benzerlik nedeniyle,
uygulamada Kolmogorov-Smirnov uyum iyiligi testleri olarak bilinirler. ? testinin
uygulanabilmesi igin beklenen frekanslarin 5’den bilyiik olmasi istenir (Sheskin 2000).
Kolmogorov-Smirnov testi bdyle bir sarta dayanmadigi igin kolayca uygulanabilmektedir
(Kartal 1998, Kirkman 1996).
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Bilimsel deneylerde, kontrol grubundan elde edilen veriler ile deney grubundan elde
edilen veriler karsilastirilir. Deney grubundaki degerler ile kontrol grubundaki degerler ayni
olursa, deney grubunun etkisiz oldugu ¢ikarimi yapilir. Bu iki grubun sonuglariin ayni
oldugu durumlarda, ne kadar farkli sonuglar olmali sorusu ortaya ¢ikar. Kolmogorov-Smirnov
testinde sonuglara numara tayin edilir. Frekanslar arasindaki anlamli farklilik P degeri ile

gosterilir. Eger P degeri kiigiikse sifir hipotezi reddedilir (Kirkman 1996).

24



2. MATERYAL ve YONTEM

Bu tez calismasi hesaplamali yapisal biyoloji alani dahilindedir ve MathWorks
MATLAB (Matrix Laboratory) yazilimi kullanilarak hesaplamalar yapilmistir. Bu tez
calismasinda ODYP’lerin PDB’tan elde edilen yapilarinin geometrik dzellikleri kontrol grubu
olarak secilen alfa ve beta proteinlerin PDB yapilarinin geometrik Ozellikleri ile
karsilagtirilmistir. Bu amagla her bir protein i¢in PDB yapilarindan Co (alfa karbon)
atomlarinin {i¢ boyuttaki koordinatlari Delaunay Teselasyonu ile tetrahedronlarin uzayda
belirlenmesi i¢in kullanilmigtir. Daha sonra bu tetrahedronlarin kiiresellik degerleri
hesaplanmistir. Bu tetrahedronlarin kiireselligi regiiler tetrahedronda maksimum deger
almaktadir (0,671). Tetrahedronlarin irregiilerligi arttikca bu deger sifira yaklasir. Bir
proteindeki tetrahedronlarin kiiresellik degerlerinin histogrami o proteine 6zgiidiir. Bu
calismada kontrol grubu proteinlerinin ve ODYP’lerin kiiresellik degerlerinin dagilimlarmin
benzerlik ve farkliliklarinin incelenmesi ile ODYP’lerin kendilerine 6zgii yapilarina 1sik

tutulmustur.

2.1. Kontrol Grubu Proteinleri ve Yapisal Siniflandirmalar:

Kontrol grubu proteinler alfa ve beta proteinlerdir ve daha dnce yapilmis bir ¢aligmada
belirlenmis bir grup protein arasindan segilmislerdir (da Silveria ve ark. 2009). Bu
proteinlerin PDB kodlart Cizelge 2.1°de listelenmistir. Bu proteinlerin CATH

siiflandirilmalar da ayrica belirtilmistir.

Cizelge 2.1. Kontrol grubu protein yapilar1 (da Silveria ve ark. 2009)

Grup  Protein Yapilar

Alfa  1LMB, 1BON, 1M45, 1VRK, 1A7W, 1BGF, 1DK8, 1G33, 1G4l, 1GV2, 1HBK,
112T, 1180, 1L9L, INOG

Beta 1C90, 1HOE, 1I0C, 1M9Z, 105U, 10H4, 1PMH, 2FCB, 1ROC, 3EZM, 1TUD,
1UMH, 1V05, 1V6P, 1YOM
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Cizelge 2.2. 1LMB kodlu proteinin CATH simiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siiflandirma Kodu  Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.10 Orthogonal Bundle

T 1.10.260 434 Repressor (Amino-terminal Domain)

H 1.10.260.40 lambda repressor-like DNA-binding domains

Cizelge 2.3. 1BON kodlu proteinin CATH siniflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siniflandirma Kodu Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.10 Orthogonal Bundle

T 1.10.260 434 Repressor (Amino-terminal Domain)

H 1.10.260.40 lambda repressor-like DNA-binding domains

Cizelge 2.4. 1M45 kodlu proteinin CATH siniflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siniflandirma Kodu  Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.10 Orthogonal Bundle
T 1.10.238 Recoverin; domain 1
H 1.10.238.10 EF-hand
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Cizelge 2.5. 1VRK kodlu proteinin CATH siniflandirma seviyeleri ve tanimlar1

Seviye CATH Siiflandirma Kodu  Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.10 Orthogonal Bundle
T 1.10.238 Recoverin; domain 1
H 1.10.238.10 EF-hand

Cizelge 2.6. 1A7W kodlu proteinin CATH smiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siniflandirma Kodu Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.10 Orthogonal Bundle
T 1.10.20 Histone, subunit A
H 1.10.20.10 Histone, subunit A

Cizelge 2.7. 1BGF kodlu proteinin CATH simiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Simiflandirma Kodu  Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.10 Orthogonal Bundle

T 1.10.532 Transcription Factor, Stat-4
H 1.10.532.10 Transcription Factor, Stat-4
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Cizelge 2.8. 1DK8 kodlu proteinin CATH smiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siiflandirma Kodu  Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.10 Orthogonal Bundle

T 1.10.167 Regulator of G-protein Signalling 4; domain 2
H 1.10.167.10 Regulator of G-protein Signalling 4; domain 2

Cizelge 2.9. 1G33 kodlu proteinin CATH siniflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siniflandirma Kodu Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.10 Orthogonal Bundle
T 1.10.238 Recoverin; domain 1
H 1.10.238.10 EF-hand

Cizelge 2.10. 1G41 kodlu proteinin CATH smiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Simiflandirma Kodu  Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.20 Up-down Bundle
T 1.20.90 Phospholipase A2
H 1.20.90.10 Phospholipase A2
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Cizelge 2.11. 1GV2 kodlu proteinin CATH siniflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siiflandirma Kodu  Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.10 Orthogonal Bundle

T 1.10.10 Arc Repressor Mutant, subunit A
H 1.10.10.60 Homeodomain-like

Cizelge 2.12. 1HBK kodlu proteinin CATH simiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siniflandirma Kodu Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.20 Up-down Bundle

T 1.20.80 Acyl-CoA Binding Protein
H 1.20.80.10 -

Cizelge 2.13. 112T kodlu proteinin CATH siniflandirma seviyeleri ve tanimlart

Seviye CATH Siniflandirma Kodu  Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.10 Orthogonal Bundle

T 1.10.1900 c-terminal domain of poly(a) binding protein
H 1.10.1900.10 c-terminal domain of poly(a) binding protein
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Cizelge 2.14. 1180 kodlu proteinin CATH siniflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siiflandirma Kodu  Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.10 Orthogonal Bundle

T 1.10.760 Cytochrome Bcl Complex; Chain D, domain 2
H 1.10.760.10 Cytochrome ¢

Cizelge 2.15. 1L9L kodlu proteinin CATH siniflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siniflandirma Kodu Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.10 Orthogonal Bundle
T 1.10.225 NK-Lysin

H 1.10.225.10 Saposin

Cizelge 2.16. INOG kodlu proteinin CATH smiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Simiflandirma Kodu  Tanimi

C 1 Mainly Alpha

A 1.20 Orthogonal Bundle

T 1.20.1200 Hypothetical Protein Tal1238; Chain: A;
H 1.20.1200.10 -
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Cizelge 2.17. 1C90 kodlu proteinin CATH siniflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siiflandirma Kodu  Tanimi

C 2 Mainly Beta

A 2.40 Beta Barrel

T 2.40.50 OB fold (Dihydrolipoamide Acetyltransferase, E2P)
H 2.40.50.140 Nucleic acid-binding proteins

Cizelge 2.18. 1HOE kodlu proteinin CATH simiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siniflandirma Kodu Tanimi

C 2 Mainly Beta

A 2.60 Sandwich

T 2.60.40 Immunoglobulin-like

H 2.60.40.20 alpha-Amylase inhibitor tendamistat

Cizelge 2.19. 110C kodlu proteinin CATH siniflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Simiflandirma Kodu  Tanimi

C 2 Mainly Beta

A 2.30 Roll

T 2.30.30 SH3 type barrels
H 2.30.30.40 SH3 Domains
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Cizelge 2.20. 1IM9Z kodlu proteinin CATH simiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siiflandirma Kodu  Tanimi

C 2 Mainly Beta
A 2.10 Ribbon

T 2.10.60 CD59

H 2.10.60.10 CD59

Cizelge 2.21. 105U kodlu proteinin CATH smiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siniflandirma Kodu Tanimi

C 2 Mainly Beta
A 2.60 Sandwich

T 2.60.120 Jelly Rolls
H 2.60.120.10 Jelly Rolls

Cizelge 2.22. 10H4 kodlu proteinin CATH siniflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Simiflandirma Kodu  Tanimi

C 2 Mainly Beta

A 2.60 Sandwich

T 2.60.120 Jelly Rolls

H 2.60.120.260 Galactose-binding domain-like
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Cizelge 2.23. 1PMH kodlu proteinin CATH simiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siiflandirma Kodu  Tanimi

C 2 Mainly Beta

A 2.60 Sandwich

T 2.60.120 Jelly Rolls

H 2.60.120.260 Galactose-binding domain-like

Cizelge 2.24. 2FCB kodlu proteinin CATH smiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siniflandirma Kodu Tanimi

C 2 Mainly Beta

A 2.60 Sandwich

T 2.60.40 Immunoglobulin-like
H 2.60.40.10 Immunoglobulins

Cizelge 2.25. 1ROC kodlu proteinin CATH simiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siniflandirma Kodu  Tanimi

C 2 Mainly Beta

A 2.60 Sandwich

T 2.60.40 Immunoglobulin-like
H 2.60.40.1490 ASF1-like

33



Cizelge 2.26. 3EZM kodlu proteinin CATH smiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siiflandirma Kodu  Tanimi

C 2 Mainly Beta

A 2.30 Roll

T 2.30.60 HIV-inactivating Protein, Cyanovirin-n
H 2.30.60.10 HIV-inactivating Protein, Cyanovirin-n

Cizelge 2.27. 1TUD kodlu proteinin CATH simiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siniflandirma Kodu  Tanimi

C 2 Mainly Beta

A 2.30 Roll

T 2.30.30 SH3 type barrels
H 2.30.30.40 SH3 Domains

Cizelge 2.28. 1UMH kodlu proteinin CATH simiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Simiflandirma Kodu  Tanimi

C 2 Mainly Beta

A 2.60 Sandwich

T 2.60.120 Jelly Rolls

H 2.60.120.260 Galactose-binding domain-like
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Cizelge 2.29. 105 kodlu proteinin CATH siniflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siiflandirma Kodu  Tanimi

C 2 Mainly Beta

A 2.60 Sandwich

T 2.60.40 Immunoglobulin-like
H 2.60.40.10 Immunoglobulins

Cizelge 2.30. 1V6P kodlu proteinin CATH siiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Siniflandirma Kodu Tanimi

C 2 Mainly Beta
A 2.10 Ribbon

T 2.10.60 CD59

H 2.10.60.10 CD59

Cizelge 2.31. 1YOM kodlu proteinin CATH simiflandirma seviyeleri ve tanimlari

Seviye CATH Simiflandirma Kodu  Tanimi

C 2 Mainly Beta

A 2.30 Roll

T 2.30.30 SH3 type barrels
H 2.30.30.40 SH3 Domains
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Sekil 2.1. Alfa proteinlerin 3-boyutlu yapilari. (a) 1A7W, (b) 1BON, (c) 1BGF, (d) 1DKS8,
(e) 1G4, (f) 1G33, (g) 1GV2, (h) 1HBK, (i) 112T, (j) 1180, (k) 1LOL, (I) 1LMB, (m) 1M45,
(n) INOG, (0)1VRK
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Sekil 2.2. Beta proteinlerin 3-boyutlu yapilar1. (a) 1C90, (b) 1HOE, (c) 110C, (d) 1M9Z,
(e) 105U, (f) 10H4, (g) 1IPMH, (h) 1ROC, (i) 1TUD, (j) TUMH, (k) 1V05, (1) 1V6P,
(m) 1YOM, (n) 2FCB, (0) 3EZM
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2.2. Oziinde Diizensiz Yapili Proteinlerin Listesinin Hazirlanmasi

Cevrimici agik erigimli DisProt veri tabanindan secgilen 6ziinde diizensiz yapili
proteinlerin PDB (Protein Data Bank) veri tabanindan elde edilen ii¢ boyutlu yapilari bu
aragtirmanin materyalini olusturmaktadir. DisProt veri tabaninda 694 ODYP listelenmistir
(Mayis 2013 siirtimii). Bunlar arasindan PDB yapis1 bulunan ve % 100 diizensiz yapil1 olan
bes protein, % 51 diizensiz yapili olan bir bagka protein bu tez ¢alismasinda incelenmek i¢in
materyal olarak belirlenmistir. Her birinin Protein Data Bank’ta yapisi aragtirilmig, nihai liste

Cizelge 2.32 ile verilmistir .

Cizelge 2.32. Incelenecek olan 6ziinde diizensiz yapili proteinlerin listesi

DisProt Kodu PDB Kodu/Zincir ~ Protein Adi Diizensizlik Uzunluk
DP00143 4v4Q/B1 50S ribozomal protein L33 % 100 55
DP00145 4YBB/BL 30S ribozomal protein S12 % 100 124
DP00347 2JU4/A Retinal rod rodopsin-duyarli % 100 87

cGMP 3',5'-dongiilii
fosfodiesteraz alt birim

gamma

DP00387 1AG6F Riboniikleaz P protein % 100 116
bileseni

DP00705 2L9Q 12 kDa 1s1 soku proteini % 100 109

DP00748 2EYY/A Adaptor molekiili crk % 51 304
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Cizelge 2.33. DP00143 kodlu 6ziinde diizensiz yapili proteinin kiinyesi

Es isimler

Kaynak organizma
Dizi uzunlugu
Diizensizlik yiizdesi
UniProt kodu
SwissProt kodu
Natif dizi

RL33_ECOLI
Escherichia coli
55
% 100
POA7N9
RL33_ECOLI
‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Cizelge 2.34. DP00145 kodlu 6ziinde diizensiz yapil1 proteinin kiinyesi

Es isimler

Kaynak organizma
Dizi uzunlugu
Diizensizlik yiizdesi
UniProt kodu
SwissProt kodu
Natif dizi

RS12_ECOLI
Escherichia coli
124

% 100

POAT7S3
RS12_ECOLI

10 20 30 40 50 60
| | | | | |

MATVNQLVRK PRARKVAKSN VPALEACPQK RGVCTRVYTT TPKKPNSALR KVCRVRLTNG - 6C
FEVTSYIGGE GHNLQEHSVI LIRGGRVKDL PGVRYHTVRG ALDCSGVKDR KQARSKYGVK -
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Cizelge 2.35. DP00347 kodlu 6ziinde diizensiz yapili proteinin kiinyesi

Es isimler

Kaynak organizma
Dizi uzunlugu
Diizensizlik yiizdesi
UniProt kodu
SwissProt kodu

Fonksiyon

Natif dizi

CNRG_BOVIN, GMP-PDE gamma, EC 3.1.4.17, PDEG6
Bos taurus
87
% 100
P04972
CNRG_BOVIN
Gorsel sinyal amplifikasyonu ve iletilmesi islemlerine katilir. Halkali
guanozin monofosfat (cGMP)-fosfodiesterazlar (PDE), omurgali
gubuk (rod) ve konilerinde (cones) G protein aracili
fototransdiiksiyonda efektdr molekiillerdir.
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

MNLEPPKAEI RSATRVMGGP VTPRKGPPKF KQRQTRQFKS KPPKKGVQGF GDDIPGMEGL - 60
GTDITVICPW EAFNHLELHE LAQYGII
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Cizelge 2.36. DP00387 kodlu 6ziinde diizensiz yapili proteinin kiinyesi

Es isimler

Kaynak organizma
Dizi uzunlugu
Diizensizlik yiizdesi
UniProt kodu
SwissProt kodu

Fonksiyon

Natif dizi

RNPA_BACSU, RNaseP protein, RNase P protein, EC 3.1.26.5,
Protein C5
Bacillus subtilis
116
% 100
P25814
RNPA_BACSU
Riboniikleaz P (RNazP) tRNA transkriptlerin prekiirsér 5’
matiirasyonundan sorumlu endoriboniikleazdir. Bakterilerde, RNazP
katalizor RNA altbirimden olusur ve holoenzimin substrat
spesifikligi arttiran bir baglantili protein altbirimidir. RNazP 6n
tRNA'dan matlir 5' ucunu {retmek icin 5'-lider sekansin
uzaklagtirllmasini katalize eder. Ayrica 4.5S RNA gibi diger RNA
substratlar1 da ayirir. Protein bileseni in vivo ortamda 5'-lider sekansa
baglanmas1 ve ribozimin substrat spesifikligini genisletilmesi
bakimindan yardimec1 ve 6nemli bir rol oynar.

\ \ \ \ \ \

MKKRNRLKKN EDFQKVFKHG TSVANRQFVL YTLDQPENDE LRV KK IGN D
KRLIRQAFLE EKERLKEKDY IIIARKPASQ LTYEETKKSL QHLFRKSSLY KKSSSK
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Cizelge 2.37. DP00705 kodlu 6ziinde diizensiz yapili proteinin kiinyesi

Es isimler

Kaynak organizma
Dizi uzunlugu
Diizensizlik yiizdesi
UniProt kodu
SwissProt kodu

Fonksiyon

Natif dizi

HSP12_YEAST, Glucose and lipid-regulated protein
Saccharomyces cerevisiae

109

% 100

P22943

HSP12_YEAST

Karbonhidrat kullaniom metabolizmas1 ile yag asidi

metabolizmalarinda anahtar bir rol oynar.

10 20 30 40 50 60

| | | | | |
MSDAGRKGFG EKASEALKPD SQF
EKGKDNAEGQ GESLADQARD YMC

GK EYITDKADKV AGKVQPEDNK GVFQGVHDSA - 60
{SKLN DAVEYVSGRV HGEEDPTKK

Cizelge 2.38. DP00748 kodlu 6ziinde diizensiz yapili1 proteinin kiinyesi

Es isimler

Kaynak organizma
Dizi uzunlugu
Diizensizlik yiizdesi
UniProt kodu
SwissProt kodu

Fonksiyon

Natif dizi

kullanim

CRK_HUMAN, Proto-oncogene c-Crk, p38, Crkll or CRKII, Crk-1I

Homo sapiens
304

% 51

P46108
CRK_HUMAN

Crk-1 ve Crk-1l formlarinin biyolojik etkileri farklidir. Crk-11"nin

transform aktivitesi Crk-I’den daha azdir. Crk-l1l baglanma ile

indiiklenen MAPKS8 aktivasyonuna, membran firfirinda (ruffling) ve

Rac-bagli hiicre hareketine aracilik eder. Apoptotik hiicrelerin

fagositozunda ve DOCK 1 ve DOCK4 ile etkilesimi vasitasiyla hiicre

hareketiyle iliskilidir. EFNA5-EPHAS sinyalini diizenler.

10 40 50 60

- 60
- 120
180
240

\ 0
°D - 300
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Sekil 2.3. Oziinde diizensiz yapili proteinlerin 3-boyutlu yapilari. (a) 1A6F, (b) 2EYY,
(c) 2JU4, (d) 4V4Q, (e) 2L9Q, (f) 4YBB

2.3. Irregular Tetrahedron Rezidii Kiimelerinin Elde Edilmesi

Sayisal hesaplama platformu olan MathWorks MATLAB yazilimmnin kendisine 6zgii
programlama dili kullanilarak, her bir protein i¢in PDB yapilarindan Ca (alfa karbon)
atomlarmin ii¢ boyuttaki koordinatlari, Delaunay Teselasyonu ile tetrahedronlarin uzayda

belirlenmesinde kullanilmistir.

2.4. ODYP’lerin Kiiresellik Degerlerinin Hesaplanmas:

Her bir proteine ait irregular tetrahedronlarin kiiresellik degerleri hesaplanmistir ve

hesaplanan kiiresellik degerlerinin histogramlar1 olusturulmustur.

43



3. BULGULAR ve TARTISMA

Proteinlerin kiiresellik hesaplar1 ve ODYP’lerin rezidiilerinin yerlesim diizenlerine ait

hesaplar yapilmistir.

3.1. Proteinlerin Kiiresellik Hesaplari

Bu kisimda kontrol grubu ve ODYP grubu proteinlerin kiiresellik hesaplart

sunulmaktadir.

3.1.1. Kontrol grubu proteinler

Kontrol grubu proteinler alfa ve beta proteinler olarak segilmistir. Alfa proteinlerin ve

beta proteinlerin kiiresellik dagilimlar1 hesaplanmis ve Sekil 3.1 ve Sekil 3.2°de gosterilmistir.

3.1.1.1. Alfa proteinler

Sekil 3.1 alfa proteinlerdeki tetrahedronlarin kiiresellik histogramlarini igermektedir.

=
%]

— 1ATW||0.46
1B0N||0.48

cCoooococoOoOoocOooOOooOo
L 00 ch s U0 L0 s B B D O U0 B B O

Frekans
w

] 01 0z 03 04 05 06 067

Kiresellik

Sekil 3.1. Alfa proteinlerdeki tetrahedronlarin kiiresellik histogramlari
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3.1.1.2. Beta proteinler

Sekil 3.2 beta proteinlerdeki tetrahedronlarin kiiresellik histogramlarini igermektedir.
Beta proteinlerin kiiresellik histogramlari ile alfa proteinlerin kiiresellik histogramlar1 arasinda

farklilik bulunmaktadir.

*F[——1cso|[o.27][0.13
HoE|[0.44([0.15
1roc|{o.43||0.15

35| ——1MOZ||0.43][0.15
1050|[0.46||0.14
10u4|[0.46||0.14
——1pm||0.47|[0.14

3 —1roc||o.42]|0.15
——1rup||0.41({0.14

1 |[0.46f|0.15

w 25| ——1vos||o.ae|[o.14
5 —1vép||o.41||o.16
X 1vom|[o.43||0.15
@ | |——2rcsl[0.45([0.14
L | —— 3ezM||0.43]|0.15

Kiresellik

Sekil 3.2. Beta proteinlerdeki tetrahedronlarin kiiresellik histogramlari

3.1.2. Oziinde diizensiz yapili proteinler

Sekil 3.3 ODYP grubu proteinlerin kiiresellik histogramlarini icermektedir. Alt1
ODYP’den sadece 1A6F’ye ait histogram alfa grubu proteinlerin histogramlarina benzerlik
gostermektedir. Digerleri kontrol grubu proteinlerden farkliliklar gostermektedir. Bu
farkliliklan istatistiksel olarak degerlendirme amaciyla Kolmogorov-Smirnov iki érneklem

testine bagvurulmustur. Bu testin sonuglar1 Cizelge 3.6 ile sunulmustur.
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Sekil 3.3. Oziinde diizensiz yapili proteinlerdeki tetrahedronlarin kiiresellik histogramlar

3.2. iki Ayri Proteinde Tetrahedronlarin Kiiresellik Dagilimlariin Kolmogorov-

Smirnov iki Orneklem Testi ile Karsilastirilmasi

Kolmogorov-Smirnov (K-S) iki orneklem testi iki veri setinin istatistiksel olarak
anlamli sekilde farkli olup olmadigini belirlemek igin kullanilir. Bu tez ¢aligmasinda K-S iKi
orneklem testi alfa protein ve beta protein gruplarinin kendi igerisinde ne kadar benzer veya
farkli olduklarmi tespit etmek icin ve ODYP grubu proteinlerini kontrol grubu ile
karsilagtirmak amaciyla kullanilmistir. Sonuglar Cizelge 3.1 ile Cizelge 3.6 arasinda

sunulmustur. Bu ¢izelgelerin degerlendirilmesi Cizelge 3.7 ile gosterilmistir.

3.2.1. Alfa proteinler

K-S iki Orneklem testi alfa protein grubu proteinlerin bu calismada kullanilan
kiiresellik dlg¢iitii agisindan istatistiksel olarak benzer olma sifir hipotezini test etme amaciyla

kullanilmigtir. Cizelge 3.1’de segilen alfa poteinlerin birbirleri ile benzer olma sifir
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hipotezlerinde kullanilacak olan P degerleri verilmistir. Sifir hipotezini reddetmek icin
kullanilacak P degeri 0.01 olarak belirlenmistir. Cizelge 3.1°de P’nin 0.01°den kii¢iik oldugu
durumlara ait kutular kirmizi renk ile, P’nin 0.1’den biiyiik oldugu durumlar yesil ile ve diger
degerler beyaz ile gosterilmistir. Daha sonra verilen ¢izelgelerde de ayni gosterim sekli
kullantlmistir.

Cizelge 3.1’de verilen K-S testi sonuglarinin % 26’sinda (r, < 001, Cizelge 3.7) P
degerleri 0.01°den kiigiiktiir. Dolayisiyla P degeri 0.01 olarak kullanildiginda alfa proteinler
kiresellik Olgiitine gore % 74 orammnda (1-r, < oo, Cizelge 3.7) birbirlerine benzer

bulunmustur.
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Cizelge 3.1. Alfa proteinlerin kiiresellik hesaplarinin Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda elde edilen P degerleri (x10%)

Alfa Proteinler

1LMB | 1BON [ 1M45 [ 1VRK [ 1A7TW 1L9L [ INOG
1LMB 29.0 | 421 | 216 | 422 | 26.0 QO 0005 : 1.35
1BON 546 | 261 | 142 | 7.02 [Nk . 0.30
1M45 : - 2 0.25
1VRK 2.53 . 128 | 420 | 548 | 7.76 0.005
[ 1ATW 74.1 13.0 42.9 198 | 268 | 6.89 | 125 JKE .
2| 1BGF 3.77 | 230 272 | 41.7 | 129 | 2.86 M .
‘5| 1DK8 128 | 155 [JEB 0.03 037 002 A
/1633 3.14
o 1G4l 0.01 0.005 0.03 0.003
Z 1Gv2 115 | 7.37 | 212 | 148 :
1HBK 11.8 | 35.7 | 844 | 120
1127 135 | 375 | 5.10
1180 136 | 3.30
1L9L ﬁ
INOG
Alfa Proteinlerin CATH Simiflandirmalari
C 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
A 10 10 10 10 10 10 10 10 20 10 20 10 10 10 20
T 260 | 260 | 238 | 238 20 532 | 167 | 238 | 90 10 80 | 1900 | 710 | 225 | 1200
H 40 40 10 10 10 10 10 10 10 60 10 10 10 10 10
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3.2.2. Beta proteinler

Cizelge 3.2’de verilen K-S testi sonuglarinin % 36’sinda (rp < 0.01, Cizelge 3.7) P degerleri 0.01’den kiigiiktiir. Dolayistyla P degeri 0.01

olarak kullanildiginda beta proteinler kiiresellik dl¢iitiine gore % 64 oraninda (1-rp < 0,01, Cizelge 3.7) birbirlerine benzer bulunmustur.

Cizelge 3.2. Beta proteinlerin kiiresellik hesaplarmim Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda elde edilen P degerleri (x107%)

Beta Proteinler
1C90 | 1HOE | 110C | 1M9Z | 105U | 10H4 2FCB | 1ROC | 3EZM | 1TUD | 1UMH | 1V05 | 1V6P | 1YOM
1C90 222 | 393 | 177 | 234 | 3.08 ¥ 0 0.45 28.5
1HOE 112 | 167 0 0 JELE
110C 222 | 329 | 785 KA 0 0.04 0
1M9Z 315 | 69.6 0 0
_ | 105U 1.89 EZ 0 I 352 B
2| 10H4 13.3 0 483 | 308 0
'3 1PMH 0 233 | 565 [JIA 0 17.7
£/ 2FCB 88.2 0 010 BEEEM o 15.8
| LROC 0 037 JEIXM o
2| 3EZM 0 0
1TUD )
1UMH 0
1V05 0
1V6P
1YOM
Beta Proteinlerin CATH Simiflandirmalari
C 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
A 40 60 30 10 60 60 60 60 60 30 30 60 60 10 30
T 50 40 30 60 120 | 120 120 40 40 60 30 120 40 60 30
H 140 | 20 40 10 10 | 260 260 10 | 1490 | 10 40 260 10 10 40
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3.2.3. Alfa proteinler ve beta proteinler

Bu ¢alismada ortaya ¢ikan bir sonug kontrol grubunun kiiresellik 6lgiitiine gére homojen olmadigidir. Alfa protein ve beta proteinlerden
olusan kontrol grubundaki proteinler K-S testini benzerlik agisindan sirasiyla % 74 ve % 64 oranlariyla gegmelerine ragmen, alfa protein ve beta

protein gruplarina ait proteinler karsilastirildiginda benzerlik testini gegme oran1 % 46’ya (1-rp <001, Cizelge 3.7) diismiistiir.

Cizelge 3.3. Alfa proteinler ile beta proteinlerin kiiresellik hesaplarinin Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda elde edilen P degerleri (x107?)

Beta Proteinler

1C90 | 1IHOE | 110C | 1M9Z | 105U | 10H4 | 1PMH | 2FCB | 1ROC | 3EZM | 1TUD | 1UMH | 1V05 | 1V6P | 1YOM

1LMB FEN 5.88 BOKZM 282 | 2.08 | 466 | 33.6 [N ) 454 | 463 | 1.49 ) 10.6

N 0.001 B 701 JEEIEREE 221 B 0 0 0.11 0.01 0 1.38
VM 0.78 W 30.6 | 6.50 | 556 473 [N 19.9
0

1VRK ) 0.49 0 013 0001 0.79 0 0 0.006 0.06  0.002 0.13

_1ATW ONE 0.08 | 026 0.34 15.9
2| 1BGF | 139 NSTINENY 0.26  0.23 33.4
'S 1DK8 = 6.55 [ 13.9
© 1G33 | 1.90 0.48 | 19.9
BTcVTIl 002 027 1.09
Z 1Gv2 R 0.008 IR 005 029 RN 0.001 0.003 0.21 0.02 1.99

7.79
0.08

0.91 0.45
0.01 0.002
0.43
0.01 0.001 0.27
1.83 k) 0

iR 0.09 N 270 EOYSN 502 | 260 [OKZEEENN!
112T 0 0 040 0001 003 AT O 0
1180 0.01 0.01 JEEEN 014 IRCEEZREN 0005 0.01

1L9L 0 58 E R 375 0
iN[eJell 003 034 0001 XX 023 079 037 0004 0.01 0 1.11

-
ol

0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
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3.2.4. Alfa proteinler ve oziinde diizensiz yapih proteinler

Alfa protein grubundaki proteinlerin K-S testini benzerlik agisindan % 74 oraninda
gecmesine ragmen, alfa protein ve ODYP grubundaki proteinler karsilastirildiginda benzerlik
testini gegme oran1 % 18’ (1-Ip < o01, Cizelge 3.7) diismiistiir. Dolayisiyla ODYP grubu
proteinler, kiiresellik Olciitii  agisindan  alfa  proteinlerden belirgin  bir  farklilik

gostermektedirler.

Cizelge 3.4. Alfa proteinler ile 6ziinde diizensiz yapili proteinlerin kiiresellik hesaplarinin
Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda elde edilen P degerleri (x107%)

Oziinde Diizensiz Yapili Proteinler
2JU4 | 2EYY | 4V4Q | 4YBB | 1A6F | 2L9Q

1LMB . )

1BON

1M45 : : 0.002

1VRK 0
| 1ATW : 0.004 0.004
2| 1BGF 001  0.004 0.001 N
‘3| 1DK8 W 041 068 057
S| 1G33 005 006 0.03 [
< 1G4l 0.02
Z 162 0 ) ) 83.1

1HBK 0  0.001 0.001

112T 0 0

1180 0  0.001

1L9L 0 0

1INOG 0 0

3.2.5. Beta proteinler ve éziinde diizensiz yapih proteinler

Beta protein grubundaki proteinlerin K-S testini benzerlik agisindan % 64 oraninda
gecmesine ragmen, alfa protein ve ODYP grubundaki proteinler karsilastirildiginda benzerlik
testini gegme oramt % 35’e (1-Ip < 001, Cizelge 3.7) diismiistiir. Dolayisiyla ODYP grubu
proteinler, kiiresellik oOlgiitii acisindan beta proteinlerden de belirgin bir farklilik

gostermektedirler.
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Cizelge 3.5. Beta proteinler ile 6ziinde diizensiz yapili proteinlerin kiiresellik hesaplarinin
Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda elde edilen P degerleri (x107%)

Oziinde Diizensiz Yapih Proteinler
2JU4 | 2EYY | 4V4Q | 4YBB | 1A6F | 2L.9Q
1C90 0 0.84 0.4 0.86 0.0 0
1HOE 0 0.0 0 0.09 5.41 0
110C 0 70.5 14.9 32.3 0.00 0
1M9Z 0 0 0.03 0.0 17.9 0
. 105U 0 5.72 1.34 1.62 0 0
ic’ 10H4 0 0.09 0 0.4 1.86 0
'S IPMH 0 0 0.00 0 5 0
o 2FCB 0 50.9 7.78 29.2 0.0 0
“l1rROC OB 395 | 836 161 [N 0
g 3EZM 38.9 0 3.64 PN 0 2.10
1TUD 0.00 66.7 | 9.49 | 30.8 0.50 0
1UMH 0 0.00 0.004 0.00 3.27 0
1V05 0 17.8 9.82 17.2 0.19 0
1V6P 1.24 0 3.04 0 0 0.06
1YOM 0 2.84 0.66 4.22 6.28 0

3.2.6. Oziinde diizensiz yapili proteinler

Oziinde diizensiz yapili proteinlerin birbirlerine olan K-S benzerlik testlerini gegmeleri
%27 (1-rp < 0.01, Cizelge 3.7) oraninda olmustur. Dolayisiyla 6ziinde diizensiz yapili proteinler
hem kontrol grubundaki alfa grubundaki ve beta grubundaki proteinlere, hem de kendi

grubundaki diger proteinlere benzerlik gostermemistir.

Cizelge 3.6. Oziinde diizensiz yapili proteinlerin kiiresellik hesaplarmin Kolmogorov-
Smirnov testi sonucunda elde edilen P degerleri (x107?)

Oziinde Diizensiz Yapih Proteinler
2JU4 | 2EYY | 4V4Q | 4YBB | 1A6F | 2L9Q
2JU4 40.8
2EYY
4V4Q
4YBB
1A6F
2L9Q

ODYP’ler
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3.2.7. Kolmogorov-Smirnov testi sonuclarimin degerlendirilmesi

Cizelge 3.1-3.6°daki sonuglar Cizelge 3.7°de 6zetlenmistir. Cizelge 3.7 asagida verilen
denkleme (3.1) gére hazirlanmistir.

ri=n;/ (np>0.1 *+Np<oo1+Nooi< pgo,l), i p>0.1,p<0.01,001<p<01 (3.1)

Cizelge 3.7. Kolmogorov-Smirnov testi sonuglarindaki oranlar

Kargilagtirma b>01  fp<oot Toot<p<o1 Tp>01/Tp<oo01
Alfa-Alfa 0.46 0.26 0.27 1.81
Alfa-Beta 0.17 0.54 0.28 0.31
Beta-Beta 0.45 0.36 0.18 1.23
Beta-ODYP 0.15 0.65 0.18 0.23
Alfa-ODYP 0.08 0.82 0.08 0.10
ODYP-ODYP 0.2 0.73 0.06 0.27
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4. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alismada o0ziinde diizensiz yapili proteinlerin rezidii yerlesme diizenleri
hesaplamali yontemlerle incelenmistir. Kullanilan 6l¢iit, proteinlerin alfa karbonlarinin
koordinatlarindan Delaunay Teselasyonu ile elde edilen tetrahedronlarin kiiresellik
degerleridir. Bu kiiresellik degerleri tetrahedronlar1 regiiler ve irregliler olarak
siniflandirmistir ¢linkii en yiiksek olasi deger regiiler tetrahedrona (diizgiin dortylizlii) aittir.
Kontrol grubu olarak segilen proteinlerin (alfa proteinler, beta proteinler) rezidii yerlesme
diizenlerini incelemek i¢in olusturulan tetrahedronlarin kiiresellik degerlerinin dagilimlarinin
homojen olmadiklar1 saptanmistir. Kontrol grubu dolayisi ile alfa proteinler ve beta proteinler
olarak iki ayr1 gruptan olusmaktadir.

Kontrol grubu proteinlerin ODYP grubu proteinler ile K-S testi ile karsilastiriimalar
ile ODYP grubu proteinlerin hem alfa hem de beta proteinlerden kiiresellik &lgiitii
kullanildiginda farklilik gosterdigi bulunmustur. Oziinde diizensiz yapili proteinlerin ise
birbirleri ile bir grup olusturmak yerine kendine 6zgii bir yap1 sergiledikleri sonucuna Cizelge
3.7°nin incelenmesi ile varilabilir.

Ileride yapilacak calismalarin daha fazla sayida kontrol grubu ve ODYP icermesi
yerinde olacaktir. Ayrica alfa+beta ve alfa/beta proteinler de kontrol grubu proteinler arasinda

olmalidir.
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