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1. PROTEİN YAPILARININ 
GENEL ÖZELLİKLERİ

• Spesifik Yapı-Fonksiyon İlişkisi 

• Amino Asit Dizisine Göre 
Belirlenir 

• Genetik Kod ile Doğrudan 
İlişkilidir
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Protein Organizasyonunun 
Seviyeleri

• Birincil Yapı (Aminoasit 
dizisi) 

• İkincil Yapı (Yerel katlanma) 

• Üçüncül Yapı (3 boyutlu şekil 
başlangıcı) 

• Dördüncül Yapı (Birden fazla 
protein dizisinin bir araya 
geldiği)
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Protein Katlanması

• 73-93 tRNA 

• Polipeptit -> Protein 

• Stabilizasyon; 

• Sıcaklık (-H bağları) 

• Hidrofobik etkileşimler 

• pH değişikliği
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Protein Yapısı

Alfa Heliks

Loops (Bağlantı Çizgileri)

1LYZ proteini https://www.rcsb.org/3d-view/jsmol/1lyz/0  

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022283613004464 

Hidrojen Bağı Alıcıları

https://www.rcsb.org/3d-view/jsmol/1lyz/0
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022283613004464


2. MUTASYON 
TÜRLERİ
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SNP

• %1> 

• İki insan arasında benzerlik 
%99,9 olmasına rağmen SNP 
30 - 300 milyon vardır. 

• Her SNP ayrıca SNV'dir.

Tek Nükleotid Polimorfizmi
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Missense Mutation

• Aminoasit değişmesine sebep 
olur. 

• Proteinin yapısı, stabilitesi veya 
fonksiyonunu da değiştirebilir. 

• Hastalıklarla doğrudan ilişkili.

Yanlış Anlamlı Mutasyon

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3346971/
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Treonin Prolin
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14



Missense 
İlişkili Hastalıklar

A. Protein stabilitesi (KAS) 
B. Hidrojen bağı değişikliği (Alzheimer) 
C. Protein esnekliği değişikliği (Kanser ve Diyabet) 
D. Protein aktivitesi değişikliği (Nadir Hastalıklar)

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3796015/ 
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022283613004464 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3796015/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022283613004464


Nonsense Mutation

• Durdurma 

• İşlevsiz veya eksik protein 

• Readthrough

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7437896/



Nonsense 
İlişkili Hastalıklar

Kas hastalıkları, Görme kayıpları, 
kistik fibrozis ve kanserler

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18454449/   
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7352488/ 

Okuma Yönü
SNP Orijinal DUR 

kodonu

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18454449/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7352488/


Protein üretiminde rol almayan 

Eşanlamlı Eşanlamlı olmayan

(Protein işlevi etkilenmez)

Aminoasit değişimi UAA 

UAG 

UGA

SNP Türleri 

Conservative Non-Conservative



Normal
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Tür Amino Asit Özellikleri Örnek 
Değişim Etkisi Protein Yapısı ve İşlevine 

Etkisi Klinik Örnek

Conservative

- Yeni amino asit, 
orijinaline benzer 
özellikler taşır (yük, 
polarite, hidrofobiklik).

Serin → 
Treonin

- Protein 
fonksiyonu büyük 
oranda korunur.

- Protein yapısı korunur.
- Genelde stabil kalır ve 
katlanma bozulmaz.

- Genelde klinik 
sonuçlar 
yaratmaz.

Non-
Conservative

- Yeni amino asit, 
orijinaline farklı 
özellikler taşır (yük, 
polarite, hidrofobiklik).

Lizin → 
Prolin

- Protein 
fonksiyonunu 
bozabilir.

- Protein yapısı ve 
katlanması değişir.
- Biyolojik aktivite kaybı 
olabilir.

- Klinik sonuçlar 
bekleniyor.
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Intrinsically Disordered Region 
(IDR) ve Mutasyon Hassasiyeti

• IDR, proteinin katlanmamış, 
esnek ve yapısız bölgeleridir. 

• Bu bölgeler genellikle 
bağlanma, sinyal iletimi ve 
modifikasyon noktaları içerir. 

• Missense mutasyonlar, IDR’nin 
işlevini bozarak bağlanma kaybı 
veya yeni etkileşimler 
oluşturabilir.



3. BİYOINFORMATİK ANALİZ 
VE LİTERATÜR TARAMASI

• NCBI 

• UniProt



Protein Veritabanları

•UniProt 

•RefSeq 

•KEGG
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•DisProt, yapıdan yoksun (intrinsically disordered) protein bölgelerini tanımlayan 
bir biyoinformatik veritabanıdır. 

•Bu bölgeler klasik yapısal biyolojide göz ardı edilse de, sinyal iletimi, bağlanma 
ve regülasyon gibi fonksiyonlarda kritik rol oynarlar. 

•Mutasyonlar, bu disordered bölgelerin işlevini değiştirebilir; DisProt bu etkilerin 
analizine katkı sağlar.
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FASTA

• Metin belgesi 

• A(U),T,G,C'den oluşur 

• DNA/RNA veya Protein



X-Ray Kristalografi ve Yetersizlikleri

• Kristalleşme zorunluluğu 

• Statik yapı gösterir 

• Fizyolojik koşullardan sapmalar
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NMR (Nükleer Manyetik Rezonans) 
Spektroskopisi

• Dinamik yapı analizi yapabilir 

• Kristalleşme gerekmez 

• Disordered bölgeleri 
gözlemleyebilir
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4. HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ & 
GELECEK ÖNERİLERİ

• 2020 yılında yayınlanan "How 
many rare diseases are 
there?" adlı çalışmaya göre; 
+10.000 üzerinde nadir hastalık 
tanısı konmuştur. 

• Nadir hastalık; AB’de 2.000 
kişide 1’den az, ABD’de ise 
200.000’den az kişiyi etkileyen. 

• Riboz 5 Fosfat İzomeraz 
Eksikliği

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7771654/ 
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6174191/ 
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC1181951/  

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7771654/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6174191/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC1181951/


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022283623004953 



https://www.nature.com/articles/s41598-018-31573-5 

https://www.nature.com/articles/s41598-018-31573-5




200000 GBP Sterlin 
(Pound) £

+200.000 £

https://www.bbc.com/news/health-36056759
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Alpafold

•Aminoasit dizisinden yüksek doğrulukla 3D 
protein yapısı tahmini yapar. 

•Mutasyonların protein kıvrımı üzerindeki 
yapısal etkilerini modellemeye olanak tanır. 

•Hastalıkla ilişkili varyantların fonksiyonel 
etkilerini öngörmede biyoinformatik 
analizleri güçlendirir.
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