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SERUM NMR T; DURULMASI iCiN ONERILEN TABAKA
MODELINDEN KiMYASAL DEGIS-OLUS FORMULLERININ
TURETIMI

The Derivation of Chemical Exchange Formulas for Serum NMR
Ty Relaxation by Using Layer Model

Giilten KAVAK !
F. Sadan ULAK *

Ozet

Bu ¢alismada, protein hidrasyonunun tabaka modeli goz oniine alinarak (bulk
su, engellenmis su, donerek bagh ve déonmeden bagli su) serum 1/T; (i:1 ve
2)durulmast i¢in bir formiil yazildi. Yapilan hesaplar sonucunda elde edilen
formiiliin serbest su ile bagli su arasindaki hizli kimyasal degis-tokusu anlatan
formiil ile aym oldugu goriildii. Bu sonug, bir protein ¢ozeltisinin serbest ve
bagh su durumlari arasindaki hizli  kimyasal degis-tokusa ait 1/T;
formiillerinin, tabaka modeli ile onerilen ortalama ile aym oldugunu
onermektedir.

Anahtar Kelimeler: 'H NMR, tabaka modeli, rolaksasyon zamanlari, serum,
kimyasal degis-tokus

Abstract

In this study, a formula was written for relaxation rate of serum 1/T; (i: 1 and
2) by using the layer model of protein hydration (bulk water, hindered water,
rotationally bound water, irrotatioanlly bound water). Then a new formula,
which is similar to the formula related to fast chemical exchange between firee
and bound water, was obtained from the first one. This result suggest that the
1/Ti formula based on the layer model is identical to that of the fast chemical
exchange between firee and bound states.
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Giris

Serumun %@8’ini albiimin y, o ve [-globiilinleri gibi temel
proteinlerden ve %92’si de sudan olusmaktadir. Serumdaki su, serum
proteinlerine baglanmakta ve ayrica da serbest fazda da bulunmaktadir. Protein
¢ozeltilerindeki durulma 6lgtimleri i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve degisik
modeller 6nerilmistir (Bertini, Fragai, Luchinat & Parigi, 2000; Bertini, Gupta,
Luchinat, Schlérb, Luchinat & Schwalbe, 2005; Blicharska & Rydzy, 1979;
Cameron, Ord & Fullerton 1988; Daszkiewicz, Hennel & Lubas, 1963;
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Fullerton, Ord & Cameron, 1986; Fullerton, Finnie, Hunter Ord & Cameron,
1987; Gallier, Rivet & Certaines, 1987; Grosch & Noack, 1976; Halle, 2004).
Bu modellerden birisi de tabaka modelidir. Tabaka modeline gore bir proteinin
etrafindaki su, bulk su, etkilenmig(engellenmis) su ve proteinlere bagli su
(donerek ve donmesiz bagli) su olarak smiflandirilabilir (Bertini, Gupta &
Luchinat, 2005; Blicharska & Rydzy, 1979; Fullerton, Ord & Cameron, 1986;
Fullerton, Finnie, Hunter, Ord & Cameron, 1987; Grosch & Noack, 1976;
Kavak, 2000). Biitiin bu tabakalardaki sularin birbirleri ile hizli olarak degis-
tokus yaptigr da bilinmektedir. Ayrica protein ¢ozeltisi dehidrasyona
ugratildiginda; 6nce bulk suyun, sonra engellenmis suyun, en sonunda da bagl
sularin tiikkendigi varsayilmistir. Her tabakaya ait suyun buharlagmasi 1/T,” in
Mp/Ms(Proteinin kiitlesi/Suyun kiitlesi)’ ne karsi grafiklenmesinden elde
edilen dogru pargalarin vasitasi ile temsil edilebilecegi de onerilmistir. Diger
bir soyleyisle; 1/T,” in Mp/Ms’ ya kars1 grafiklenmesi ile, bulk suyun tiikenigi
boyunca birinci dogru, engellenmis suyun tiikenisi boyunca ikinci bir dogru ve
bagl sularin tiikenisi boyunca da yeni dogrular ortaya ¢ikacagi varsayilmigtir
(Cameron, Ord & Fullerton 1988; Fullerton, Ord & Cameron, 1986; Fullerton,
Finnie, Hunter, Ord & Cameron, 1987). Diger taraftan, protein ¢ozeltilerinin
durulmasmin hizli kimyasal degis-tokus formiilleri ile ifade edildigi de
bilinmektedir (Daszkiewicz, Hennel & Lubas, 1963; Kavak, 2000; Blicharska
& Rydzy, 1979). Ancak tabaka modeli de hizli kimyasal-degis tokus igerdigine
gore; tabaka modeline ait formiiller, hizli-kimyasal degis-tokus formiillerine
indirgenebilmelidir. Bu islem bu giine dek yapilmamis ve iki modelin aslinda
esdeger oldugu ortaya konmamustir. Bu c¢alismada yukarda anlatilan
varsayimlar dikkate alinarak ve tabaka modeli gecerli sayilarak, serum
durulmasi i¢in bir formiil gelistirildi ve bu formiil hizli kimyasal degis-tokusu
ifade eden en basit formiil bigimine indirgendi.

Teorik Bagintimin Tiiretilmesi

Eger tabaka modeli gecerli ve tabakalar arasinda hizli kimyasal degis-
tokus varsa; Olglilen 1/Tig, oram (i: 1=T,; ve 22 = T,) cesitli tabakalar
arasindaki suyun bireysel 1/T; ve 1/T, degerlerinin ortalamasi olarak verilir.
Serumdaki proteinlerin etrafinda 4 tabakanin varligi kabul edildiginden, bu
oran
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Otelemesi engellenmis, donerek bagli ve donmesiz bagli suyun durulma

oranlarini gostermektedir. (1) denklemindeki terimler
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kullanarak, (1) denklemi lizerinde ¢alisalim. Bu durumda

1 Mée M a
P 101; ( foe fdb _fdmb)Ris +M Rz’ée +bdb #Ridb

iolg su su

:Ris + [_ bdbRis _bdmbR + bddeb + bdmszdmb] katl + (R

SM

ioe

= Ris + [_ bdbRis - bdmbR + bdbR idb + bdmszdmb] katt + (R

SM

ioe

M
+ bdmb ]\4"0’1 R

idmb
su

M,
)M

su

(h—b)M,,,
M

su

R,)

M
R151¢ =R + [_ byRis = by Rig + b4y Rigy + b4y Rigyy + (Rig, — R (R _b)]#

sekline girer. Koseli parantez igindeki terim

su

®)

__bdbR bdmbR +b deb+bdmszdmb ( ide st)(h b)

seklinde tanimlanirsa, 8 denklemi

156



= Riélc

M
=R, +R— =R _+mC ©)
M

su

1
T;’élg'

formiiliine indirgenir. Burada =m ve M, =C olarak alinmistir.

kati
su

Diger yandan bir protein ¢ozeltisindeki 1/7, ile protein konsantrasyonu

arasindaki iliski
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olarak verilir. Denklem 10 hizli kimyasal degis-tokus varhigindaki durulmay1
ifade etmektedir (Daszkiewicz, Hennel & Lubas, 1963; Eley, Hey & Ward,
1974). Bu denklem (Denklem 10), yukarda tiiretilen Denklem 9 ile aym
formda olmaktadir. Denklem 10, sadece serbest su ile bagli su arasindaki hizli
degis-tokusu anlatir ve su i¢in iki durumu (serbest su —bagli su) esas alir.
Formiiliin yapisindaki benzerlikten dolayi, 9 formiilii de serbest su ile bagli su
arasindaki hizl1 degis tokusu anlatacagi agiktir. Ancak bu kez tabakalar1 iceren
sistemin yerine, sadece bagli su ve serbest su durumlarini dikkate alan bir
esdeger sistem diisiniilmiistir. Bu demektir ki, iki durum arasmndaki hizli
kimyasal degis-tokusu anlatan Denklem 10, aslinda tabaka modelindeki
ortalamayi1 temsil etmektedir.

Tartisma

1960’ 11 yillarda yapilan ¢aligmalarda protein ¢ozeltilerindeki su, serbest
su ve bagl su olarak disiliniilmiistiir (Daszkiewicz, Hennel & Lubas, 1963).
Daha sonraki ¢alismalarda, serbest su, engellenmis su ve bagli su olarak
tabakalarin sayis1 artmistir (Gallier, Rivet & Certaines, 1987; Grosch &
Noack, 1976). Bagh su tabakasi da, donmeli bagli ve donmesiz bagli olmak
lizere, iki ayri1 tabakaya doniismistiir (Cameron, Ord & Fullerton 1988;
Fullerton, Finnie, Hunter, Ord & Cameron, 1987). Varsayim olarak One
stiriilen bu tabakalar, Mp/Ms’ya kars1 yapilan 1/T1 olgiimleri yolu ile ortaya
konulmaya c¢aligilmistir (Cameron, Ord & Fullerton 1988; Fullerton, Finnie,
Hunter, Ord & Cameron, 1987). Baz1 ¢aligmalarda ise bu tabakalardaki suyun
durulma mekanizmalar1 ortaya konulmustur(Bertini, Fragai, Luchinat &
Parigi, 2000; Yoshioki, 2002). Ancak tabakalarin sayisi iizerinde sozbirligi
mevcut degildir (Cameron, Ord & Fullerton 1988; Daszkiewicz, Hennel &
Lubas, 1963; Fullerton, Ord & Cameron, 1986; Fullerton, Finnie, Hunter, Ord
& Cameron, 1987; Grosch & Noack, 1976; Gallier, Rivet & Certaines, 1987;
Pouliquen & Gallois, 2001, Bertini, Fragai, Luchinat & Parigi, 2000;
Yoshioki, 2001).

Grubumuz tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada ise, derece derece
sulandirilmis serum oOrneklerinden elde edilen m; ve m, degerleri, sirasi ile
0.042(g/dl)" s ve 0.38(g/dl)" s olmaktadir.(Y1lmaz, Ulak & Batun, 2004).
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Yine grubumuzca Mp/Ms’ ya karsi Olgiilen serum durulma zamanlarinin
tabaka modeline gore yorumlanmasindan elde edilen sonuglarin denklem 8 ve
de 9’a yerlestirilmesinden benzer m; ve m, degerleri elde olunmaktadir
(Y1lmaz, Tez, Kavak, Taylan & Yurt, 2001). Tiim bu nedenlerle denklem 9 ile
ifade edilen teorik baginti, daha 6nce yapilan deneysel sonuglar ile tutarlidir.

Sonuc¢
Bu inceleme, bir protein ¢dzeltisinin serbest ve bagli su durumlari
arasindaki hizli kimyasal- degis tokusa ait 1/T; formillerinin, tabaka
modelinden tiiretilebilecegini 6nermektedir.
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