OZGE YOLUK-olin.dome@gmail.com

R xpg=%e §FPHe=E@B =6 = (proTEIN MODELLEME)

Proteinlerin sahip olduklan gorevleri belirleyebilmeR, ozelliklerini istenilen yonde degistirebilmeR ve belKi
proteinlerle ilgili daha bircok, Ronuya 151k, tutabilmek, icin proteinlerin 3 boyutlu yapilanm belirlemeye
calistyor biyoinformatik, Peky, Kimi zaman saflastinlamayan, cabuk bozunabilen ya da ¢ok biiyik,
boyuttaki protein moleKiillerinin yapilarin r biyoinformatik?

I ile birbirine baglanmis ¢ok sayida
Aminoasitlerin ozellikleri, hangi sirada
sir. ikincil yapi hidrojen baglari ile bir
(beta) tabaka. Ucglinciil yapi tek bir
ojen baglari, tuz baglarn gibi baglar ile
ilesimlerde rol oynar. Post-translasyonel
yapl ise birden fazla polipeptid molekilinin

yontemlerle ¢oziimlenebildigi gibi, DNA dizisinden
ir. Aminoasit kodunun organizma tirleri arasinda
n etmendir.

Birincil Yapi: Proteinlerin bi
yararlanilarak tahmini olarak da
farkhlik gbstermesi birincil yapi tahmini
—Web Siteleri:
v' EMBOSS Transeq http://www.ebi.ac.uk/Tools/emboss/transeq/index.html
v ExPASy Translate http://www.expasy.ch/tools/dna.html
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If you plan to use these services during a course please contact us.

Yapi: Ug¢ boyutlu yapiyi olusturmada
kulla ecek bir model bulunmadiginda bir
sonraki m proteinin ikincil yapilarini tahmin
etmektir. ¥ Veri eksikligi nedeniyle ikincil yapi
o-helices p-strands tahmini ilk' ortaya ciktigi donemde homolog dizi
aileleri tek bir polipeptid Ustlinde

/ \', .
{/ N ) { ilk dénem yéntemlerin dogruluk
R R ' 1 %50-60 civarindaydi. Tek bir diziye
'i%éf z.fol”;“ o wv}ﬁ‘hy&é“ dayanarak yapilan ikincil tahmin yontemlerinden
) ? ‘4(/“‘ ;f. '3 B8 e \'év’ v y yap y
/4 Y 3"!" Pl vyl en (nlileri Chou-Fasman ve GOR (Garnier,
A ! sguthorpe, Robson)’dur. Levin'in “Multiple

Sequence Alignment” yontemini bu oranin %70 olmasini sagladi. ikincil yapi
tahminindeki en bliyik zorluk proteinin dugu transmembran bélgelerdir, bu nedenle 6nce
transmembran bolgelere ait dizilerin belirlenmesi 6nemlidir.
—Web Siteleri:

v’ nnPredict http://www.cmpharm.ucsf.edu/~nomi/nnpredict.html

v’ Prof http://www.aber.ac.uk/~phiwww/prof/

v’ Jpred http://www.compbio.dundee.ac.uk/~www-jpred/
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Your job (jp_7MZQNIJ) started at 12:24 on 28/10/2008, the current time is 12:24
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Uglinciil Yapi: Proteinlerin 3 boyutlu yapilarinin ¢oziilmesi icin bazi deneysel yéntemler vardir.
Uygulanabilirlikleri zor olmakla beraber, proteinlerin yapilarinin dogru bir sekilde belirlenebilmesini
saglarlar. X-isini kristalografisi ve NMR(Nuclear Magnetic Resonance) spektrokopisi bu deneysel
yontemlerdendir. Proteinlerin yapilarinin deneysel yontemlerle c¢o6ziilemedigi durumlarda
proteinlerin l¢ boyutlu yapilarini tahmin edebilmek icin kullanilan 3 yontem vardir: Ab initio,
Homoloji Modelleme ve Fold Recognition.

Ab initio: Yalnizca diziye bagl olarak proteinlerin katlanmalarini (Gglinciil yapi) belirlemeye olanak
taniyan bir yontemdir. Ancak diger modelleme yontemlerine gore ¢ok zor ve genel bir yaklasima
sahiptir. Yontemin herhangi bir homoloji gereksinimi yoktur.



Fold recognition: Pek ¢ok yaklasim mevcuttur. Ancak temelde amag bir dizinin olusturacagi en iyi
katlanmayi belirlemekten ¢ok katlanmanin bir diziye ne kadar iyi uydugunu bulmaktir. Bilinen protein
yapilarina ait bilgiler, ikincil yapi tahminleri dikkate alinarak kullanilacak “fold recognition” yontemleri
daha etkili sonuglar verecektir.

Homoloji Modelleme: Karsilastirmali modelleme olarak da bilinir. Bu yontemin kullaniimasi
proteinlerin 3 boyutlu model sayisinda 6nemli artislar saglamistir. Yontemin uygulanabilmesi igin
hedef diziye (3 boyutlu yapisi belirlenecek dizi) homoloji gosteren, yapisi belirlenmis proteinlerin
varhgi sarttir. 4 temel basamak vardir:
1.Kalip dizinin segilmesi
2.Kalip dizi ile hedef diziyi siralamak (alignment)
3.Modeli tasarlamak

a.Korunmus bolgeler

b.Degisken bolgeler
4.Modelde diizeltmeler yapmak, modeli degerlendirmek

Kalip yapisi
Kalip Dizi
—O S-S
A A A A A
Siralama
v v v v v e \
e - H HO - >
Hedef Dizi
Model

Kalip dizi veya dizilerin secilmesinde iki 6n kosul vardir: 1)iKalip dizi(ler) ile hedef dizi arasinda en az
%25-30 homoloji olmalidir. 2)pKalip dizi veya dizilerin{yapisinin deneysel yontemlerle (X-ray
kristallografi, NMR) ¢oziilmus olmasi gerekmektedir.

ilk iki basamak (kalip dizinin segilmesi ve'siralama) genellikle bir arada yapilmaktadir. Olusturulmus
protein veritabanlari arastiricilara bu kenuda biiyviik-k6layliklar saglamaktadir.Veritabanlari arama
sonucunda en yuksek homoloji gosteren dizileri, bu~dizilerin kalip dizi ile siralamasini ve yapisi
¢ozlilmis dizileri“gosterebilir. Protein Data Bank (PDB) yapisi ¢ozlilmis proteinlere ait bilgilerin
depolandigl* veritabantdir, BLAST kullanilarak yapilacak aramada bu veritabanina erisebilmek
mumkindir. PSI-BLAST (BEAST wvenitabaninday olusturulmus, arama sirasinda segilebilecek bir
algoritmadir) gibi ¢oklu dizi siralamasi yontemikullanilarak olusturulmus veritabanlari daha duyarli
sonuglar verirler. Bu nedenle kalip seciminde ¢oklu dizi siralamasi, ikili dizi siralamasi yonteminden
daha cok tercih edilir.

Arama sonuglarinda hedef diziye ait birden fazla homolog bulunmasi modelleme icin kolaylik
saglayacak bir durumdur. En yiiksek homolojiye sahip en fazla 10 dizi secilir, bunlar arasindan en iyi
kalip adayina referans denir. Kalip diziler belirlendikten sonra sira dizi siralamasindadir. Siralama
isleminde vyapilan benzer bolgeleri eslestirmek ve arada kalan bosluklari(gaps) belirtmektir.
Veritabanlari arama sonuglarinda bu siralamayi bize gdstermektedir. iki dizi arasindaki homoloji
%40tan fazla ise genellikle iyi bir siralama elde edilebilir, ama homoloji %40tan az ise bosluklar kalir.
Sirlamadan sonra model tasarimina ge¢mek lzere korunmus ve degisken bdlgelere karar verilir.
Korunmus bélgelerin koordinatlari ¢ikarilarak omurga belirlenir (aminoasitlerin aC “larinin yerlesimi).
Birden fazla kalip olmasi durumunda en yiksek benzerligin gorildigi bolgeler kaliplarin icinden



secilerek bir araya getirilir ve omurga olusturulur. Yan zincirler omurgaya yerlestirilirken benzer
bolgeler icin kaliptaki korunmus bolgelerden yararlanilir, korunmus bolgelerdeki farklhliklar igin ise
rotamer olarak bilinen genellikle korunmus konformasyon izomerlerinden yararlanilir. Degisken
bolgeler igin kalipta bilgi olmadigindan kaliptan yararlanilamaz. Bu durumda yeniden veritabani
aramas! yapmak gerekir. Temelde hedef dizinin tamamini aratmak gibi bir islemdir. Fakat bu sefer
sadece hedef dizideki degisken bolgeler veritabanlarinda aratilarak benzer yapilar bulunur. Benzer
yapilardan alinan aC koordinatlari ve yan zincir bilgisi korunmus bdlgelerde oldugu gibi elde edilerek
korunmus bélgelerden olusturulan omurga yapisi ile birlestirilir. ilk {ic basamaktan sonra olusturulan
modellerin sterokimyasi zayiftir. Bu nedenle modelin bag geometrisi yeniden degerlendirilmeli ve
uygun olmayan baglar kaldiriimalidir. Bu islemi yerine getirmek Uzere tasarlanan programlar enerji
minimizasyonundan yararlanirlar. CHARMM, AMBER veya GROMOS bu programlardan bazilaridir.

PROTEIN ve PROTEIN MODELLEME iLE iLGiLi WEB SITELERI
CHPmodels

CPHmodel

Hedef dizi girildikten sonrashomoloji modelleme igin gerekli kalip diziyi otomatik olarak secer. BLAST
aramasinda‘benzeri (homolog) bulunmayan diziler icin bile model verir ki bu olusturulan modelin
saglikli olmadigini gosterir. Madele aitskoordinatlari da iceren pdb dosyasi sonug sayfasindan
kaydedilebilir. Ayrica sonug sayfasinda modele ait basit bir omurga yapisi da gosterilir.

http://www.cbs.dtu.dk/services/CPHmodels/

Geno3D

Kalip dizinin secilmesine olanak verir. Hedef diziye ait homologlarin aranmasinda BLAST ile benzer
sonuglar verir. CPCHmodels gibi pdb dosyasi olarak verir sonuglari. Tek bir model olusturulabilecegi
gibi bu sayi 3’e kadar cikarilabilir.

http://geno3d-pbil.ibcp.fr/

Swiss-Model

Homoloji modelleme konusunda en bilinen web sitesidir. pdb uzantili dosyalarin gériintiilenmesi igin
gerekli programi (DeepView) buradan indirmek mimkindir. DeepView programi ile modelde
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degisiklikler yapmak da mimkiindir. Swiss-Model sitesine liye olunduktan (istege bagli) sonra hedef
dizi girilir. Sonuglarda pdb uzantili dosya verilir ve modele ait ufak bir resim, kullanilan kalip dizi bazi
diger ozellikler ile verilir.

http://swissmodel.expasy.org/

The PSIPRED Protein Structure Prediction Server

Girilen peptit dizisi icin ikincil yapilari veren bir web sitesidir. Fold recognition da dahil-olmak lGzere
birkag farkli tahmin metodu arasindan se¢im yapmak mimkiindiir.

http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/psiform.html|

Protein Data Bank (PDB)
http://www.rcsb.org/pdbf

Structural Classification of Proteins (SCOP)

http://scop.mre-lmbieam.ac.uk/scop/index.html

CATH: Protein Structure Classification

http://www.biochem.ucl.ac.uk/bsm/cath _newfindex.html

The PMDB Protein Model Database
http://www.caspur.it/PMDB

Diger Web Siteleri
TOPITS (EMBL) http://www.predictprotein.org/

UCLA-DOE Structre Prediction Server (UCLA) http://fold.doe-mbi.ucla.edu/
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123D http://123d.ncifcrf.gov/
ProFIT CAME (Salzburg) http://www.came.sbg.ac.at/typo3/

Protein Structure Prediction Centre (US) http://predictioncenter.gc.ucdavis.edu/
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SiZiN iCIN DENEDIK

FOLD IT

Click to learn how you
contribute to science by
playing Foldit.

Bilgisayariniza indireceginiz ufak bir program ve internet baglantisi ile bulmacalar indirip
¢ozmeye ugrasabilirsiniz; bulmacalar da amag en iyi protein katlanmasini olusturmak. Grup
olarak veya tek basiiza oynayabilirsiniz. Yap1 ne kadar stabilse o kadar yesil renkli olur.
Yanlis katlanmalar ya da yan zincir konumlar1 proteinin rengini kirmiziya dondiirdiigii gibi
skorunda azalmasina, siralamanin diismesine neden oluyor.

Program calisirken bagka islemler yapmamaya 6zen gostermeniz tavsiye edilir. Ciinkii
program bilgisayara fazla yiikleniyor, islemci de belirgin bir 1s1 artigina neden oluyor. Eger
diziistii bilgisayara kurmayi diisiiniiyorsaniz fiste (ayn1 zamanda bataryay: ¢ikartarak)
kullanmaniz daha 1yi olur. Windows Vista isletim sistemi ile de uyumlu ancak Windows XP
ile daha rahat ¢alistigini belirteyim.

fold.it web adresinden programa erisebilirsiniz. Kullanabilmek i¢in {iye olmaniz
gerekmektedir.
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