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Proteini - splosno

* Razdelitev po strukturi in funkciji.

e Ravni proteinske strukture:
- primarna in

- sekundarna struktura




Sinteza proteinov — prevajanje (translacija)

replication
(DNA -> DNA)
DNA Polymerase

DNA - primarni transkript DI DNA
(mMRNA)

transcription

- (DNA -> RNA)
MRNA se procesira BEA Sobaries
WARHGHA RNA
. translation
MRNA se prevede v proteine _ (RNA -> Protein)
Ribosome

nekatere AK se modificirajo ,
O-O-0-0-0O-0O0 Protein

http://en.wikipedia.org



Proteini - splosno

* So polimeri aminokislin (AK)
* Veclinoma sestavljeni iz 20 L-AK
ki se med seboj povezujejo s peptidno vezjo
* So najpogostejSa makromolekula v celici ali delih celice
* Preko proteinov se izraza genetska informacija
e So zelo raznoliki (po velikosti, strukturi,...) zato lahko opravljajo

Stevilne razlicne vlioge

(a)

(b) (c)

e Vsi proteini, ki so kodirani v DNA doloCenega organizma — proteom
* Poznavanje vloge vseh proteinov kodiranih v genomu — proteomika

b) hemoglobin c) keratin
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Boyer: Temelji biokemije /
Studentska zalozba, Ljubljana, 2005

AK se med seboj povezujejo s peptidno vezjo

+
lem_2
O CH,»
Aminokislinski | - | aminokislinski
AMINOKI1SIINSK1 C—O0O (‘”2 OStaan -
ostanek na | | Ck
N-koncu (““3 ("”2 PRSI
H O (|‘ll: (l‘-llz O
\ // H H //
H- €  OC — C c—¢ o
NH- .
‘peptldn | |
H H H
1 2 3 4 5
H o R, O

+oLon P T
H;N=C=C—=0" + H,N=C=C=0
| I

R H
Ho0

N
Nastanek HgNl =C=C=N=C=C—0"

peptidne vezi RO H



Peptidi in proteini

* Peptidi so krajse molekule, navadno od 2 do priblizno 100 AK.
* Tudi najmanjsi peptidi imajo pomembno biolosko vlogo:

+ +
HiN—Cys—Tyr—Ile H3;N—Cys—Tyr—Phe _
| | COO
S : W . | ,
disulfidna | Gln disulfidna l Gin CH, O CH, O
vez § vez g + I || |
\(‘ys Asn \(‘ys Asi) H3;N—CH—C—N—CH—C—O0OCH;
O (.|)
H
Pro—Leu—Gly—C—NH, Pro—Arg—Gly—C—NH, metilni ester L-aspartil-L-fenilalanina
oksitocin ‘ | vazopresin (aspartam)
Peptidna hormona umetno sladilo

* Polipeptidi so sestavljeni z 10 do 100 AK (M, < 10.000 Da ali 10 kDa).

* Proteini so velike molekule, ki imajo od 100 do nekaj 1000 AK (vecina ~ 2000 AK;
M, > 10.000 Da ali 10 kDa).

* Proteini so lahko sestavljeni iz ve€ polipeptidnih verig (podenot).

* Glede na kemijsko sestavo so proteini lahko enostavni ali sestavljeni (= konjugirani —
vsebujejo neproteinske elemente, ki jih imenujemo prosteticne skupine).

* Glede na obliko molekule lo¢imo globulane in fibrilarne proteine.

Boyer: Temelji biokemije /
Studentska zaloZba, Ljubljana, 2005



Latnosti peptidov in proteinov: molekulska masa

Enota za molekulsko maso proteinov je dalton (Da), ki ustreza
masi enega vodikovega atoma

1z Stevila AK lahko dolo¢imo M, proteina in obratno:
— Povprecna M, vseh 20 AK je 138
— Povprecna M_AK v proteinih je 128

— Ob formaciji peptidne vezi se odcepi voda (M, H,O = 18) >
128-18 =110

— M, proteina = st. AK ostankov * 110Q/in
— St. AK ostankov = M_proteina / 110




Lastnosti proteinov: kemijska sestava

* Glede na kemijsko sestavo so proteini lahko

— enostavni ali

— sestavljeni (= konjugirani — vsebujejo molekule, ki niso AK in jih
imenujemo prosteticne skupine).

Lipoproteini
Glikoproteini
Fosfoproteini

Hemoproteini

Flavoproteini

Metaloproteini

Lehninger: Priciples of Biochemistry /
W. H. Freeman and Company, New York, 2008

Lipidi
Ogljikovi hidrati
Fosfatna skupina

Hem (Zelezo in
protoporfirin)

Flavinski nukleotidi

Zelezo
Cink
Kalcij

B,-lipoprotein v krvi
Imunoglobulin G
Kazein v mleku

Hemoglobin

Sukcinatna dehidrogenaza

Feritin
Alkoholna dehidrogenaza
Kalmodulin



Lastnosti proteinov: oblika in topnost

* Globularni proteini
— Topniv H,0O
— Urejeni ter dinamicni in fleksibilni
— Dinamicna vloga

* Fibrilarni proteini
— Netopniv H,0
— Urejena in toga konformacija
— Velika natezna Cvrstost

Boyer: Temelji biokemije /
Studentska zaloZba, Ljubljana, 2005

Hemoglobin
Mioglobin
Ribonukleaza

Lizocim

Citokrom c
Imunoglobulin

Aktin

Kolagen
Keratin

Miozin

Elastin

Transport kisika
Skladiscenije kisika
Hidroliza RNA

Hidroliza bakterijske
stene

Transport elektronov
Obramba (protitelesa)
Gibanje (misicni
proteini)

Strukturni protein
Strukturni protein
Gibanje (misicni
protein)

Proznost



Primerjava nekaterih lastnosti proteinov

Citokrom C
(Cloveski)

Hemoglobin
(Cloveski)

Serumski albumin
(Cloveski)

Imunoglobulin G
(Cloveski)

Feritrin

RNA polimeraza
(E. coli)

Apolipoprotein B
(Cloveski)

Glutamin sintetaza
(E. coli)

Titin
(Cloveski)

12.400

64.500

66.000

145.000

450.000
450.000

513.000

619.000

2.993.000

104

574

609

1320

4.100
4.158

4.536

5.628

26.926

24

12



Proteini se med seboj razlikujejo po aminokislinski sestavi

Ala 6 22
Arg 2 4
Asn 5 14
Asp 3 9
Cys 2 10
GIn 3 10
Glu 9 5
Gly 14 23
His 3 2
lle 6 10
Leu 6 19
Lys 18 14
Met 2 2
Phe 4 6
Pro 4 9
Ser 1 28
Thr 8 23
Trp 1 8
Tyr 4 4
Val 3 23
Skupaj 104 245

Lehninger: Priciples of Biochemistry /
W. H. Freeman and Company, New York, 2008



Razvrstitev proteinov glede na njihove bioloske vloge

o Katalitska (encimi)

° Oporna (strukturni proteini; npr. lasje, nohti, vezivno tkivo,
perje,...)

* Obrambna (protitelesa, antibiotiki)

* Prenasalna (transportni proteini)

e Skladiscna (proteini v mleku, v jajénem beljaku)
e Signalna (peptidni hormoni)

e @Gibalna (kréenje misic)

* Druge vloge (lu¢ka pri kresnicki)



Ravni proteinske strukture

Primarna struktura — AK zaporedje @ primarna struktura

vodikove
vezi

Sekundarna stuktura — a-vijacnica, B-struktura,
B-zavoj

(b) sekundarna struktura

p-struktura

Terciarna struktura — trodimenzionalna (3D)

(¢) terciarna struktura

struktura predstavlja zvitje proteina v prostoru

Kvartarna struktura — zdruZevanje vec€ podentivermna sk
proteina

Boyer: Temelji biokemije /
Studentska zalozba, Ljubljana, 2005



Primarna struktura proteinov

Primarna struktura proteinov = zaporedje AK ostankov v
polipeptidu.

Dolocene AK in njihova zaporedja favorizirajo nastanek speficnih
sekundarnih struktur.

Primarna struktura (znacilna sestava in zaporedje AK ostankov)
doloca tridimenzionalno strukturo.

<

Primarna struktura proteina doloca njegovo funkcijo.



Primarna struktura proteinov

* Dolocanje AK sestave:
a) 6 MHCI, 12h, 110 °C
b) Barvanje z ninhidrinom

c) 1-fluoro-2,4-dinitrobenzen
(FDNB; dologanje AK na N-koncu)~"putra

o-aminokisline

rlxmﬁ ITIH,?
R—(l‘,] I R—$H
$=0 COOH
HN '
R (l‘H PH
(|‘—() R'—CH
11111 COOH
| 6 M HCI, 110°C, 12 h_ "
= _(|'] [ *NH;
C=0 peptd R'—CH
llIlJ
| COOH
R”"—CH n
CO0~ *NH;
R”'—(|‘,II
COOH

ELUTION PROFILE OF PEPTIDE HYDROLYSATE

— locevanje AK e
* . . | steklena
z ionsko izmenjevalno kolona
.o A8
ko r m a tog ra fIJ O o".;,oo stacionarna
. € P8 faza I
alis HPLC fad
7 .
\\b\{(é(c;/ 2
- __zbirale
¢ rakcij
Boyer: Temelji biokemije / @ . ]

I
LT

N
RIRUIENIEN
R

ELUTION PROFILE OF STANDARD AMINO ACIDS

I
1]

|

pH 4.25
0.2 M Na citrate

pH 5.28
e

Studentska zaloZba, Ljubljana, 2005 1 2 3 4 5 6

Elution volume —




Primarna struktura proteinov

* Dolocanje AK zaporedja: Direktni (a, b) in indirektni (c) nacin dolocanja

a) Edmanova degradacija

e
i i
QNZ(?ZS + ll3N—(|‘.lI—(‘,—I|\I—(|‘ll—(7—1r—(‘0()_
R H R’ H
fenilizotiocianat l peptid
H S H (0] 0
J\ L] | | i
N—C— —(|‘.]l—(‘,‘—N—(|‘.ll—(‘.—rl\I COO
S A
R H R’ H

Odcepljanje z N—konl‘fg peptida

S
I
/( ~
N“ " >N—H

O R H R’ H
feniltiohidantoin preostali peptid

l

izolirani peptid ponovno
reagira z Edmanovim
reagentom

Il
| llzN—(l‘II—(‘—N 00~

Boyer: Temelji biokemije /
Studentska zalozba, Ljubljana, 2005

b) Masna spektrometrija

smer proti C-koncu

Collision

MS-1 cell MS-2  Detector
P | (T o)
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Electrospray Separation Breakage
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Lehninger: Priciples of Biochemistry /
W. H. Freeman and Company, New York, 2008



Pomen poznavanja aminokislinskih zaporedij

e Ugotavljanje razmerij med proteini in njihovo razvrs¢anje po podobnosti v

— druZine (vsaj 25% podobnost v zaporedju AK ostankov in/ali v strukturnih in funkcijskih lasnostih; npr.
globinska druZina) in

— naddruzine (dve ali ve¢ druzin z malo podobnosti v AK zaporedju in/ali s podobnim strukturnim motivom in/ali
funkcijskimi podobnostmi)

* Sledenje molekularni evoluciji in ugotavljanje sorodnosti dveh organizmov

* Proucevanje z vidika sprememb (zamenjav AK), ki vodijo do nepravilnega delovanja
p rOtei n OV % bOIezni Chiamydia trachomatis Borrelia burgdorferi

Chlamydia [ Chiamydia psittact Spirochaetes
-or0i Jorphyromonas gingivalis
Bacteroides [ Porphyromonas gingivalis Leptospira inferrogans

&/e L Helicobacter pylori

o S kle pa nj e 0 m O re b it n i Legionella pneumophila

Thermophilic bactertum PS-3

. . - - Pseudomonas aeruginosa ] - =
trodimenzionalni strukturi _ |* Bocillus bl ow |5
© . Staphylococcus aureus 2
= Yersinia enter, - . . G+C |3
@ Salmonella typhi J Clostridium acetobutylicum E
. cee . < Escherichia coli Clostridium perfringens B :u
in s tem funkciji proteina &
§ Rickettsi B L Neisseria gonorrhoeae Streptomyces coelicolor ] ?‘é
o ickettsia ) \
& tsutsugamushi high E'
=
Myeobacterium leprae G+C E
.o . Bradyrhizobium japonicum Mycobacterium tuberculosis 6
* Informacije o vseh znanih “ Streptomyces albus genel I

proteinih v podatkovnih zbirkah Aarobacterium tumguciens |

Cyanidium caldarium chl.

WWW.ICS b .0rg / Synechocystis Cyanobacteria a

chloroplasts

Ricinus communis chl.

http://web.expasy.orq/ .

0.1 substitutions/site MNTriticum aestivum chl.
Brassica napus chl.

Arabidopsis thaliana chl.

Lehninger: Priciples of Biochemistry /

W. H. Freeman and Company, New York, 2008 Evolucijsko drevo bakterij na osnovi sekvence GroEL


http://www.rcsb.org/
http://web.expasy.org/
http://www.rcsb.org/

Elementi (urejene) sekundarne strukture:
desnosucna a-vijacnica

* Med N-H in C=0 oddaljenima stiri AK ostanke v verigi se tvori maksimalno
stevilo vodikovih vezi, ki strukturo stabilizirajo

* Na vsak obrat vijaCnice je 3,6 AK-ostankov
» Stranske verige Strlijo iz vijaCnice
* Koti: d med -120°in -60°; Y =-60°

v enem obratu,
ki vkljucuje 3,6
aminokislinskih
enot, se vijacni-
ca dvigne za
0,54 nm

QD ogliik
Q) Kisik
J dusik
‘9 stranska veriga
O vodik

Pogled v smeri osi vijaCnice Pogled s strani vijacnice Vodikove vezi v vijacnici

Lehninger: Priciples of Biochemistry /

Boyer: Temelji biokemije /
W. H. Freeman and Company, New York, 2008

Studentska zalozba, Ljubljana, 2005



Dejavniki, ki vplivajo na stabilnost a-vijacnice

* Nagnjenje AK ostanka k tvorbi a-vijacnice

* AK ostanki z nabojem/aromatski pogosto 3-4 AK narazen - vzpostavitev

elektrostatskih ali hidrofobnih interakcij

~ N-konec
aT

+

e Stericno oviranje med velikimi stranskimi skupinami
AK ostankov v polipeptidu

* Proin Gly redko v a-vijacnici s

* Dipolni moment na koncih a-vijacnice:
— N-konec vec negativno nabitih AK ostankov =+
— C-konec vec pozitivno nabitih AK ostankov

o

Lehninger: Priciples of Biochemistry /
W. H. Freeman and Company, New York, 2008 C-konec



Elementi (urejene) sekundarne strukture:

B-struktura
_ Je Iahko (b) Parallel ) ‘ . \ 0 C é N
a) paralelna (koti ¢ =-119°in { = 113°) WW{-
ali , \
b) antiparalelna (koti & = -139°in ¢ = 135°) © ® e ® CeN
M\O’%’WW
e : . o < ®_ ¢ ® =
-Stabilizirana je s H-vezmi UL AL NP .ors. .00 |
(@) Antiparallel
- Stranske skupine izmeni¢no &rlijo nad oz, ¢ R 4R o ® cen
pod strukturo L ) ¢ Al Bk B 0 B / @
o \?/ O Q/‘ ‘ /
: : : O @ o @ N=>C
-V B-strukturi keratinov sta pogosti AK W‘O’W—
Gly in Ala o
CO0 Cco0 ‘ @ v
H.N—C—H H;N—C—H
H CH,

Lehninger: Priciples of Biochemistry /
W. H. Freeman and Company, New York, 2008



Elementi (neurejene) sekundarne strukture:
B-zavoj

* Spremenijo smer polipetidni verigi
* Povezujejo predele urejenih sekundarnih

struktur (a-vijacnice in B-strukture) “%/%pw:a\
* Sestavljajo ga 4 AK; med 1. in 4. AK i/ 9
ostankom je vodikova vez i
* Pogosti AK Gly in Pro 9 5
COO LD(]][ o
' "l N-konec C-konec
II1N—[:J—H H.):‘I\If.- J"NDHE
H H O
. = R H 3
w H (II)
.o . : : / / R, .
* ~6 % peptidnih vezi s Pro je v e ;) o LB
. o oo 0O » ‘
cis konfiguraciji " 0 %=0 P N\j
O
(najpogosteje v B-zavoju) trans cis
Boyer: Temelji biokemije / Lehninger: Priciples of Biochemistry /

Studentska zaloZba, Ljubljana, 2005 W. H. Freeman and Company, New York, 2008



Relativna verjetnost za pojavljanje dolocenega AK ostanka
v katerem izmed treh elementov sekundarne strukture

o Helix 3 Conformation B Turn

Glu
Met
Ala
%eu
S
Pﬁe
Gln
Trp
Ile
Val
Asp
Eis
rg
Thr
Ser
Cys
%sn
r
Pgo
Gly

Lehninger: Priciples of Biochemistry /
W. H. Freeman and Company, New York, 2005




Sekundarne strukture v proteinu

PrP° Prpsc©

e Zastopanost elementov sekundarne stukture v prionih je povezana z
nastankom bolezni.



Povzetek

Proteine razdelimo po strukturi na:
— Globularniin fibrilarni

Proteine razdelimo po kemijski sestavi na:
— Enostavni in sestavljeni

Funkcije proteinov: katalitska, transportna, gibalna, oporna, obrambna, skladiscna,
signalna

Ravni proteinske strukture:

- primarna:
- doloca 3D strukturo proteina
- ugotavljanje evolucijske podonosti organizmov
- razvr$€anje proteinov v druzine in naddruzine
- povezovanje boleznimi

- sekundarna:
- elementi: a-vijacnica, B-struktura, B-zavoj
- dolocene AK imajo preferenco za dolocen element
- dolocimo jo lahko z definiranjem kotov ¢ in



Ravni strukture proteinov

kg
Primary
e N_(I: _%_N‘CI: 7 structure
H G CHj

Primarna struktura: zaporedje aminokislinskih (ak) ostankov v
polipeptidni verigi

N_C\ 0
Sekundarna struktura — nanasa se na lokalno konformacijo (bliznji ak %;H O\\C}g\é@
ostanki) nekaterih delov polipeptida; primeri: 2 (- N -
- a-desnosucéna vija¢nica ®§th 5 smmre
- B-struktura (paralelna, antiparalelna, mesana) .
- B-zavoj

Terciarna struktura — trodimenzionalna (3D) struktura polipeptidne
verige v prostoru

structure

Kvartarna struktura — 3D struktura vec€ polipeptidnih verig (podenot), ki
sestavljajo molekulo proteina (oligomerni proteini)

Figure 2.1
Four hierarchies of protein structure.



Terciarna (tridimenzionalna; 3D) struktura proteinov

Protein zavzame doloCeno konformacijo - razporeditev vseh atomov
v prostoru. Prehod iz ene konformacije v drugo poteka BREZ
prekinitve kovalentnih vezi (rotacije okoli vezi, itd.)

3D struktura je doloCena z ak zaporedjem polipeptida

|zolirani protein obiCajno obstaja v eni ali le nekaj stabilnih oblikah
(nativha konformacija, ki odraza funkcijo proteina; je na najnizjem
energijskem nivoju, G min.)

Za stabilizacijo strukture so najpomembnejSe Sibke interakcije in v
nekaterih primerih kovalentne disulfidne vezi (-S-S- mosticki, npr
inzulin)

Le nekaj razlicnih osnovnih strukturnih vzorcev najdemo v tisoCih
naravnih proteinih

Funkcija proteina je odvisna od njegove strukture



Stabilnost proteina definiramo kot teznjo po vzdrzevanju
nativhe 3D konformacije

Proteini so v nativni konformaciji delno
stabilni, AG za prehod iz zvitega v
nezvito stanje je le 20 — 65 kJ/mol.

Nezvit protein ima veliko
konformacijsko entropijo (lahko
zavzame veliko Stevilo razli¢nih
konformacij). Ta entropija, skupaj
vodikovimi vezmi nekaterih
aminokislinskih radikalov z vodo,
vzdrzuje nezvito stanje.

Kemijske interakcije, ki delujejo “proti”
nezvitemu stanju in stabilizirajo
nativno, pravilno zvito konformacijo, so
disulfidne vezi in Sibke interakcije
(vodikove vezi, hidrofobne in
elektrostatske interakcije). NajvecC
prispevajo hidrofobne interakcije.

Representative starting structures

U S

AR

Number of native
Interactions

Native structure .
Number of residue contacts

http://chemistry.umeche.maine.edu/CHY431/Folding.html



Nativha konformacija hipoteticnga proteina, kjer je prikazan
pomen nekovalentnih interakcij v 3D strukturi proteina

hidrofobne
vodikove vezi interakcije med
med skupinami o nepolarnimi
v peptidni vezi koordinativno stranskimi ionske interakcije

vezan kovinski verigami
ion
> .. ™
%’3\ K
Rpeu C) -
I

b e W)

a-vijacnica B-struktura disulfidna vodikova vez
vez med stranskima
verigama

Boyer R: Temelji biokemije, Studentska zalozba Scripta, Ljubljana 2005



Interakcije, ki vzdrzujejo konformacijo proteinov

O
y @
CHZ—C\G H,N-CH,~CH,
O
aspartic lysine
. acid
peptide peptide
0 O,
7 2
CH2—C‘§e Mg”? © C—CH,—CH,
0 o
aspartic glutamic
acid acid

peptide peptide

Elektrostatske interakcije

CH5O,
H---O,
C—CH;
H,N
serine asparagine
peptide

peptide

> .
peptide peptide

Vodikove vezi

CH,—S—S—CH,

cysteine cysteine

peptide peptide

Disulfidni mosticek



Dolo€anje tridimenzionalne strukture proteinov
z X-zarkovno kristalografijo
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Dolo¢anje tridimenzionalne strukture proteinov z NMR

Jedrska magnetna resonanca (NMR), protein v raztopini — metoda omogoca

identifikacijo razliCnih konformacij proteina (merjenje jedrnega spinskega kotnega momenta
— kvantnomehanska funkcija, ki jo vsebujejo nekatera jedra: 1H, 13C, 15N, 10F, 31P)
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JEDRSKA MAGNETNA RESONANCA (NMR)

NMR uporablja lastnost atomskih jeder, da imajo magnetni moment,
zaradi Cesar se v magnetnem polju obnasajo podobno kot magnetna igla.

Magnetna igla se v zemeljskem magnetnem polju obrne vedno proti
severu, jedrski magnetni moment s spinom 1/2 ('H, '3C, ®N, 3'p, 9F ...)
pa se v mocnem magnetnem polju lahko postavijo samo v smeri
magnetnega polja ali pa v nasprotni smeri. Ti dve stanji imata razlicho
energijo.

"Od zunaj" lahko povzro€imo prehajanje jeder iz enega stanja v drugo z
uporabo Sibkega radiofrekvenénega magnetnega polja (10 MHz - 300
MHz). Kvanti energije, ki jih radiofrekven¢no polje dovaja vzorcu, morajo
biti toCno enaki energijski razliki med obema jedrskima stanjema. Kadar je
ta pogoj izpolnjen - pravimo, da smo v resonanci - jedra absorbirajo
energijo radiofrekvencnega polja, kar zaznamo kot signal (kemijski
premik).

Pojav sta leta 1946 neodvisno odkrila Felix Bloch in Edward Mill Purcell in
za njegovo okritje leta 1952 skupaj prejela Nobelovo nagrado za fiziko.




Kako deluje jedrska magnetna resonanca?

Resonanc¢na frekvenca je za vsako vrsto jeder druga¢na (npr. za 'H je 90 MHz, za 3C pa 22.5
MHZz).

Resonancne frekvence enakih jeder, ki Cutijo razli¢na lokalna magnetna polja, so razli¢ne.
Prav zato se jedrska magnetna resonanca uspesSno uporablja v podrocjih kemije, biologije in

farmakologije, kot nedestruktivha metoda pri rutinskih analizah in za Studij strukture in dinamike
molekul.

L-Alanine - Tyrosine ‘ (IIOOH
(".OOH ‘ HN~C ~H
- X - I
3 HN~C~H -‘z- CH,
g | /
£ CH, - ]
¢ ¥ | ~
i | = ' ‘
K 3 | OH
Al k
e e P e e e s ] L__—_——___
10 9 8 7 6 5 4 S 2 1 0 10 9 N 7 4] 5 ) 3 2 i 0
PP PP

Protonski NMR spekter aminokislin. (Povzeto po Aldrich knjiznici NMR spektrov.)

http://web.virginia.edu/Heidi/chapter4/chp4frameset.htm



Zvijanje polipeptidne verige je omejeno z naslednjimi zahtevami:

dolzine vezi med atomi in koti med vezmi naj bodo ¢im manj deformirani

atomi se ne morejo priblizati bolj, kot je vsota njihovih van der Waals-ovih radijev
zvitje proteinov je stabilizirano s Sibkimi interakcijami

(vodikove, hidrofobne, van der Waalsove, ionske interakcije)

zaradi omejitev, ki jo predstavlja toga peptidna vez (ni mozna rotacija okrog CO-NH
vezilll), je dovoljena samo rotacija okrog enojnih vezi N-C, in C_-CO

Carboxyl
\ terminus

terminus
pra—

Konformacijo peptida definirajo trije torzijski koti: ®, W, o, kjer vsak kot definira rotacijo okoli ene
od treh ponavljajo€ih vezi.

Torzijski kot (dihedral angle) je kot na stiku dveh ravnin. V primeru peptidov so ravnine definirane z dvema
zaporednima vektorjema vezi. Trije vektorji vezi lahko definirajo dve ravnini, kjer je centralni vektor skupen
obema ravninama.



Peptidna vez ima delni zna€aj dvojne vezi.
V polipeptidni verigi rotacija okoli peptidne vezi ni mozna.

MoZne so le nekatere rotacije okoli ® in \P.

0 o

| | @
—(C-NH— *—» —(C=NH—

Ravnotezje med resonancnimi oblikami
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Del polipeptidne verige s poudarjenimi ravninami
(modro), v katerih lezijo atomi peptidnih vezi



Prostorska orientacija atomov peptidne vezi in relativna
orientacija ravnin, v katerih lezijo peptidne vezi

Cis-trans izomerija
peptidne vezi

QD Q
| ) Qy
!o?dg i.,oo,)

Trans (99,95%) Cis

@ o-carbon QO Hydrogen @ Oxygen
O Carbonyl carbon @ Nitrogen @ Side chain

Rotacija okrog enojnih vezi

@ o-carbon

@ Carbonyl carbon
(O Hydrogen

@ Nitrogen

@ Oxygen

@ Side chain

(a) Mozne rotacije kotov®in¥ za +1800° in -180°

(b) “prepovedana” vrednost kotov®in¥ zaradi
prostorskih (stericnih) ovir



Ramachandranov diagram — soodvisnost vrednosti kotov @ in ¥

Dovoljene konformacije L-alanina

~
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Ramachandranov diagram dovoljenih sekundarnih struktur

Encim piruvat kinaza

Antiparallel Collagen triple
B sheets Parallel helix Right-twisted
B sheets 3 sheets
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Teoretiéno dovoljene konformacije Realno stanje — vsaka toCke predstavlja

aminokislino. Zajete so vse aminokisline,
razen glicina.



Terciarna struktura - zvitje proteinov je osnova za
strukturno klasifikacijo globularnih proteinov

* Do danes znanih ~1000 razlicnih zvitij. Terciarna struktura je bolj ohranjena
kot primarna struktura (znana 3D struktura vec€ kot 10 000 proteinov)

« Primerjava terciarne strukture proteinov — podatki o evolucijski oddaljenosti
organizmov

» Strukturni motivi (zvitja — supersekundarna struktura) v razlicnih proteinih
opravljajo podobno funkcijo, npr. vezava ligandov, vezava drugih
proteinowv...

Primeri zvitja proteinov — supersekundarna struktura:

!

povezava 3 krizna povezava B-sod&ek
struktur B struktur




Kvartarna struktura

Poliovirus -rotacijska simetrija

Oligomerni proteini (ve€ polipeptidnih verig —
podenot/protomerov, povezanih s Sibkimi interakcijami)
- dimer - 2 podenoti
- oligomer 4-8 podenot (npr. tetramer)
- multimer vedje st. podenot
- razliéne podenote, asimetricna struktura
- enake podenote ali skupki podenot,
simetriCna struktura;

(a)

s Protein

subunit

(b)

Virus tobaCnega mozaika -
vijaCna simetrija: podenote
se dodajajo na nacin vijacnice




Vloga kvartarne strukture

» Regqgulatorna vloga: vezava liganda sprozi interakcije med
podenotami — velika sprememba v aktivnosti proteina kot odraz na
majhne spremembe konc. regulatornih molekul. (Primer: hemoglobin)

« Strukturna vloga: asociacija fibrilarnih proteinov v visjo strukturo.
(Primer: kolagen)

« Kataliza veCstopenjskih reakcij.
(Primer: ribosom) hemoglobin




POVZETEK






