A fehérjék szerkezete és az azt meghataroz6 kolcsdnhatasok
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4. Fehérjeadatbazisok
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6. A fehérjék térszerkezetének meghatarozasa

A fehérjék szerepe az éldlényekben

Fehérjék csoportositasa biologiai feladataik alapjan

Tipus és példa Elc”)for-qmés és
funkcio

Enzimek

tripszin bélben, proteolizis

citokrom-c elektrontranszport

RNS-polimeraz RNS-szintézis

Transzportfehérjék

hemoglobin oxigénszallitas

szérumalbumin zsirsavszallitas

Védofehérjék

ellenanyagok immunvalasz

trombin véralvadas

Toxinok

diftériatoxin baktérium mérge

Hormonok

inzulin gliik6zanyagcsere
szab.

novekedési hormorncsontok névekedése

Kontraktilis fehérjék

miozin izommakddés
aktin izommakddés
dinein csillék, ostorok
Struktarfehérjék

kollagén kotbszovetek
keratin bdr, szor, stb.
glikoproteinek sejthartya és sejtfal




Tartalékfehérjék

ovalbumin tojas

kazein tej

ferritin vastarolas a lépben

Fehérjék csoportositasa szerkezetik alapjan

* Globularis fehérjék
« Fibrillaris fehérjék

A fehérjék szerkezetének szintjei

* Elsddleges szerkezet
» Mésodlagos szerkezet
¢ Topoldgidk (szuperméasodlagos szerkezet)
» Harmadlagos szerkezet
¢ Architektarak
¢ Domének
* Negyedleges szerkezet

A fehérjék épitdkovei: az aminosavak
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Az oldallancok tulajdonsagai

» A Gly ndveli a félanc flexibilitadsat

» Az elagazé oldallancok merevebbek (Val, lle, Leu)

« A Pro visszakapcsolodik a félancba, ezzel merevit

« A Cys diszulfidhidakat képezhet

» A His pK—-ja 6,0, lehet tolt6tt vagy toltetlen, gyakran vesz részt a katalizisben

Mésodlagos szerkezet

A polipeptidlanc flexibilitasa




« A peptidkotés altalaban merev (részleges kettdskotés rezonancia miatt)

¢ cisz és transz allapotok lehetségesek, de a transz allapot sokkal kedvezdbb energetikailag a cisz—nél.

+ Kivéve a prolint, ahol a cisz allapot csak alig kedvezdtlenebb a transz—nal, fehérjékben gyakran el6 is fordul.
 Forgas az alfa—szénatom melletti két kétés korul lehetséges (fi, pszi szégek)
« Az atomok kélcsbnhatasai, Utkdzései miatt az egyes (fi,pszi) parokhoz tartozé konformaciék nem azonos energiajlak

Ramachandran—térképen (Ala):
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¢ Alfa—hélix és béta-redd energiaminimumai
¢ A Gly esetében a gerinc sokkal szabadabb, a Pro esetében pszi értéke mindig —60 fok kordli.

Masodlagos szerkezeti elemek

« Masodlagos szerkezet: a lanc gerincének rovid tavla szerkezete
« A polipeptidlancot szakaszokra bonthatjuk:
+ Jellegzetes konformaciok
¢ periodikus konformaciok (homokonformacidk; ugyanaz a (fi,pszi) par ismétlddik). PI. hélixek,
béta-red®d.
¢ aperiodikus konformaciok (heterokonformaciok; a (fi,pszi) valtozik a lanc mentén). Pl. béta—kanyarok,
gamma-kanyar.
+ Nem-jellegzetes konformaciok (szabalytalan szerkezetek)

Hélixek




310 hélix

Alfa—hélix

Pi—hélix

* 310, menetenként 3
aminosavrész, egy H-kotés 1(
atomot fog kozre

* i —> i+3 H-kotések (CO és
NH ko6z6tt)

* tUl szoros pakoltsag, torzult
H-kotések, ezért kedvezbtlen

* ritka, csak rovid szakaszok
fordulnak el®, tdbbnyire
alfa—hélixek utolsé
fordulataként

 3,6,3, menetenként 3,6
aminosavrész, két H-kotés 13
atomot fog kozre

e i —> i+4 H-kotések (CO és
NH k6z6tt)

* nagyon stabil, kedvezd, ezért
igen gyakori

« fehérjékben 4-30
aminosavrészhbdl all, atlagosar
11-bdl (3 fordulat)

* 4,46, menetenként 4,4
aminosavrész, két H-kotés 16
atomot fog kozre

e i —> i+5 H-kotések (CO és
NH kdz6tt), de nagy a tavolsag

» szamos (tkozés, a hélix
tengelyében lyuk van, ezért
kedvezotlen

 soha nem figyelték meg

» Az oldallancok kifelé allnak.

fordul eld.

* A peptidcsoportok mind ugyanugy allnak, ezért a hélixnek makrodipélja van
« A fentiek mind jobbkezes hélixek. A balkezes energetikailag kedvezdtlen az oldallancok Utk6zései miatt, ezé

 nem

Amfipatikus alfa—hélix

A hélixnek a fehérje belseje felé esd oldalan elsdsorban apolaros, a viz felé esé oldalan polaros oldallancok vannak.

Egyéb hélixek

« Kollagénhélix: harom parhuzamosan futé lanc, balkezes hélixként egymasba fonddva.

« Poliprolin hélix
« Poliglicin

Béta-redd



« Parallel vagy antiparallel mddon fut6 szalak, kézottik H-kotések.

Az oldallancok valtakozva lefelé és folfelé allnak

* Igen gyakori a fehérjékben

* A legtobb béta—-lemezben balkezes csavar van, mert az egyes szalak maguk is kissé csavarodnak.

» A béta-lemez méretének nincs hatéra. A selyemfibroin nagyon hosszul, csavart béta—lemezekbdl all.

Kanyarok (turnok)

Béta-kanyar

Gamma-kanyar

« Béta—kanyar: olyan, nemhelikalis tetrapeptid, amelynél az elsd és az utolsé alfa—szénatom tavolsaga 7 angstromnél
kisebb.

« Gamma-kanyar: olyan tripeptid, melyben az elsd és az utolsé peptidcsoport kézétt hidrogénkotés van.

« Szamos kanyartipust definidltak a szégek alapjan: 7-féle béta kanyar (+ haromnak a tiikérképe is), 2-féle
gamma-kanyar

Topologiak

A masodlagos szerkezeti elemek jellegzetes elrendezddései



ANTIPARALLEL BETA-LEMEZ

BETA-ALFA-BETA MOTIVUM

“LEKVAROS TEKERCS"

* A béta-valami—-béta motivumok altalaban jobbkezesek, mert a polipeptidlanc gerince jobbfelé szivesebben csavarodil
« 2 hélixbdl all6 motivum a "coiled coil" (csavart csavar): két hosszi hélix egymas koré csavarodva. Pl. keratin,
tropomiozin.



Harmadlagos szerkezet

A teljes polipeptidlanc térbeli szerkezete, a masodlagos szerkezeti elemek térbeli elrendezddése

Architektirak: jellegzetes harmadlagos szerkezetek. Pl.:

Béta hasab (agglutinin)

Béta propeller (metilamin dehidrogenaz)




Béta szolenoid (Fagfeherje)

Alfa-Béta 4-szendvics (DNaz) Alfa—Béta Lopatké (RNaz inhibitor)

Domének

* A polipeptidlanc globuléris régioi

* Feltehetben a felgombolyodas egységei

A nagyobb fehérjék mind 100-150 aminosavnyi doménekre oszlanak
» Az egyes doméneknek gyakran mas—-mas funkcidja van



Foszfoglicerat kinaz két doménje

Fold ("gomboly")

A gomboly (angolul fold) egy fehérjedomén globdlis, nagy vonalakban vett szerkezete. Lényegében a polipeptidlanc gerincéne
hozzavetbleges térbeli lefutasat értjik alatta. Magaban foglalja tehat a masodlagos szerkezeti elemek egymashoz viszonyitot
korilbellli térbeli elhelyezkedését, és az 6sszekottetéseik sorrendjét, a topoldgiat.

Az egymashoz nagyjabél hasonl6 térszerkezetl fehérjéknek tehat ugyanolyan a "gombolyuk”. Az azonos gombolyt mutaté
fehérjék egy szerkezeti csaladba tartoznak.

Negyedleges szerkezet

A tobb polipeptidlancbdl allé fehérjék alegységszerkezete

Gliceraldehid-3-foszfat dehidrogenaz

Koenzimek, prosztetikus csoportok
» Nem fehérje természetl molekuldk, melyek a fehérjéhez kapcsolddnak

» Koenzim: kdnnyen disszocial
* Prosztetikus csoport: erbsen kotddik a fehérjéhez
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Mioglobin, benne hem csoporttal

Mag és felszin

« A fehérje belsejében az oldallancok szorosan illeszkednek

« A térkitoltés sirlisége: atlagosan 0,75 (mint egy jo kristaly)

« A belsd magban eltemetett oldallancok tobbségében hidrofébok, a felszinen l1évdk polarosak vagy toltottek
« A hidroféb oldallancok 63%-a beliil van, a maradék hidrogénkotétt polaros oldallanc.

* A toltott oldalldncok a felszin 27%-4t teszik ki.

« Eldfordulnak belsd iregek, ha elég nagyok, viz is lehet benniik, hidrogénkotétten.

A fehérjék konformacids stabilithsaért felelés kdlcsonhatasok

» Rovid tavu taszitas

» Van der Waals kdlcsdnhatas
« Elektrosztatikus kélcsdnhatas
« Hidrogénkotés

« Hidrofdb kélcsdnhatas

« Diszulfidhidak

» Kooperativitas

Rovid tavu taszitas

Az elektronpalyak taszitasa miatt
« A tavolsag csokkenésével rohamosan né az energia (szokased fiiggvénnyel kozeliteni)
« JO kozelitéssel meghatarozott sugard, kemény gomboknek tekinthetjiik az atomokat. Sugaruk a Van der Waals—sugal

Van der Waals—koélcsdnhatas
« mas néven London-erdk vagy diszperziés erbk

 barmely két atom kozott hatnak, az indukalt dipélmomentumok kélcsénhatasa miatt
« tavolsagfuggése fros
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« A rovid tavu taszitassal 6sszevonva adodik a Lennard-Jones potencial:

E=AM-B/I°

Elektrosztatikus kolcsOnhatas

A Coulomb-kdélcstnhatas szerint:

4,9,

EOerr12

« A relativ dielektromos allandé a fehérje belsejében kb. 4, a vizben kb. 80 (erds arnyékolas).
« So6hidak (ionpéarok): Lys, Arg és Glu, Asp kozott

« A peptidkotés dipélmomentumat hélix felerdsiti

« A lancvégeken téltétt amino—, ill. karboxilcsoportok

Vizes oldatban:
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« A toltések korul nagymeéreti hidratburok van. Ha két ellentétes eljeld téltést kozel akarunk vinni egymashoz, hogy
kialakuljon a Coulomb-kélcsénhatas, ahhoz elbbb le kell valasztani réluk a hidratburkot (deszolvatacié), ami igen
energiaigényes.

* A két toltés kdlcsbnhatasba lépésekor kedvezd Coulomb-kdlcsdnhatéas jon létre, és egy kisebb hidratburok. Ez az
energianyereség nem fedezi a hidratburkok lefejtéséhez felhasznalt energiat.

« Vizes oldatban tehat az elektrosztatikus kdlcsénhatas energiaja altalaban kedvezdtlen!

» Fehérjében: Gyakran destabilizal (nem a stabilitdsban, hanem a szerkezet specificitasaban van szerepe), de stabilizal
ha egyéb kdlcsdnhatasok "rasegitenek”, ill. ha az ionparok hal6zatot képeznek.

« Magas hdmérsékleten: a hidratburok joval vékonyabb, lazabb. A deszolvatacié "olcs6bb" (kevésbé energiaigényes). A
kélcsdnhatas energidja kedvez® lehet. Termofil fehérjéknél gyakori.

Hidrogénko6tések

» Nagy elektronegativitast atomhoz kapcsol6édoé hidrogének létesitik, nagyrészt elektrosztatikus kdlcsdnhatas
* Tipusai a fehérjékben:

Donor-akceptor Séma
Hidroxil-hidroxil |-O-H...OH
hidroxil-karbonil|-O-H...0=C<
amid-karbonil |>N-H...0=C<
amid-hidroxil  |>N-H...OH

amid — imidazol |>N-H...N<
amid—kén >N-H...S<

« Bifurkacié lehetséges (egyazon akceptor két donorhoz is kot)
« A proton az akceptort és a donort 6sszekotd vonalon helyezkedik el, de a két dipélus gyakran nem esik egy vonalba, |
csokkent az energia.

Hidroféb kélcsbnhatas

Apolaros  AH=0 Viz
folyadék TAS=-6

AG=+6 /=
090 .C s T
O ® P J
O

s

« Hidroféb molekulat szobahdmérsékleten apolaros folyadékbdl vizbe visziink at. Ekkor
¢ A viz kb. ugyanolyan energiaju kdlcsdnhatasokat Iétesit a hidratacié soran, mint az apolaros folyadékban a
molekuldk egymas kozti VAW kdlcsdnhatdsai ——> entalpiavaltozéas kb. 0.
¢ A viz az apolaros molekula koril (mivel nem tud H-kdtést képezni vele) nagymértékben rendezédik,
ketrec—szer( hidrogénkotott szerkezetbe. Emiatt jelentds entropiacstkkenés van.
+ Ebbdl adéddan az atvitel szabadentalpiaja nagy, tehat kedvezétlen.
+ A hdmérsékletet emelve az apolaros molekula koril rendezddott vizet ki kell "olvasztani”. Emiatt a
hdkapacitas nagy.
Az atvitelkor az entrépiacsokkenés aranyos az apolaros molekula felszinével.
» Az apolaros molekuldk aggregalédasakor az apolaros felszin csokken, a ketrec—szer( szerkezetbe rendez8dott
vizmolekulak nagy része felszabadulhat, ami entropiandvekedéssel jar, ezért a folyamat kedvezd. Ez a hidroféb
kdlcsbnhatés.
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» Mivel az aggregacié entropiandvekedéssel jar, a hdmérséklet ndvelése kedvez neki. A hdmérséklet ndvelésével a
hidroféb kélcsénhatas eleinte erdsodik (szabadentalpiaban mérve).

« A koélcsonhatas hdmérsékletfiiggése bonyolult: A hdmérséklet emelésével az entrépianyereség csokken (kb. 125
Celsius—fokon 0 lesz), az entalpikus jarulék (itt nem részletezend® okok miatt) viszont n6. Ezért magas hdmérséklete
mar csdkken a hidroféb kdlcsdnhatas erdssége. A kblcsénhatas maximuma kb. 75 Celsius—foknal lehet.

250

6 25 50 75 100 125
Temperature (°C)

DeltaGHPH: szabadentalpia, a hidroféb kdlcsdnhatés erdsségét jellemzi

« Hidrofobicitasi skalak: sokféle definicio a tobbféle mérési médszer alapjan
« Aminosav-oldallancok hidrofobicitasa: aranyos az apolaros felszinik nagysagaval

Diszulfidhidak
» Magéara a felgombolyodott szerkezetre kevés hatasa van
 Szerepe az, hogy a szétgombolyodott polipeptidlanc mozgasszabadsagat, konformacids entrépiajat cstkkenti, ezaltal
legombolyodas kedvezdtlenebb lesz.
« A konformacids entrpiara gyakorolt hatdsa becsiilhetd:
delta Qont=-b—(3/2)RIn n

ahol n a két ciszteint elvalasztd aminosavrészek szama, b egy konstans (értéke nehezen becsiilhetd)

» Tehat minél tavolabbi részei vannak 6sszekapcsolva a lancnak, annal nagyobb a stabilizal6 hatas.

Kooperativitas

« A fehérjemolekula konformaciojat eléggé gyenge kdlcsdnhatdsok stabilizaljak, de igen sok van beldlik

« A kélcsonhatdsok kozott kooperacié all fenn: erdsitik egymast, ezért egyiittes hatdsuk nagyobb, mint a kilén—-kulon ve
hatasaik 6sszege.

A konformacios stabilitas nagy szamu stabilizalé és destabilizalé hatds eredfjeként all eld (nagy szdmok kis
kilbénbsége).

Fehérjeadatbazisok

- PDB: Protein Data Bank
¢ Az ismert térszerkezetek adatbézisa
+ Mintegy 13 000 szerkezet (de ezek kozott csak kb. 1000 Iényegesen kilonb6zd). (Becslések szerint kb. 10 0C
Iényegesen kiilonbdzd fehérjeszerkezet |étezhet az élvilagban.)
* SWISS-PROT
¢ Az ismert fehérjeszekvencidk adatbazisa
+ Mintegy 90 000 szekvencia, €s részletes leirdsok a fehérjékrol.

14


http://www.rcsb.org
http://www.expasy.ch/sprot

« Egyéb: szamos mas adatbazis, pl. fehérjecsaladok, domének, negyedleges szerkezetek, fehérjék génjei,
szekvencia—-0sszerendezések, szerkezetek mindségellendrzéseinek eredményei, termodinamikai paraméterek, stb.

Szerkezeti csaladok
A fehérjék térszerkezetiik alapjan csaladokba sorolhat6ak.

» SCOPés_CATH adatbazisok
« Hierarchikus felépitésiek
» SCOP hierarchia teteje: osztalyok:
1. Tisztan alfa fehérjék
2. Tisztan béta
3. Alfa és béta (a/b) (parallel béta, valtakozo alfa és béta régiok)
4. Alfa és béta (a+b) (antiparallel béta, elkulénilé alfa és béta régiok)
5. Tébbdoménes fehérjék (domének mas—-mas osztalyban)
6. Membran- és sejtfelszini fehérjék és peptidek
7.Kis fehérjék (nagy része ligandum vagy prosztetikus csoport)
8."Coiled coil" fehérjék
9. Kisfelbontasu fehérjék
10. Peptidek
11. Tervezett fehérjék
o CATH:

"CATH-kerék": a CATH adatbazisban 1évo szerkezetek megoszlasa a fobb osztalyok szerint

¢ Szinek: piros: alfa, z6ld: béta, sarga: alfa/béta, kék: nincs masodl. szerk.

¢ Belsd kerék: architektarak

+ Kilsd kerék: topolégiak

« A SCOP hierarchia tovabbi szintjei:

¢ Csalad: egyértelm( evollciés rokonsag
A szekvenciaazonossag a csalad tagjai kozott 30% vagy nagyobb, vagy pedig a hasonlé funkciébdl és
szerkezethdl egyértelmd az evollcios rokonsag (akar 15% szekvenciaazonossag mellett is)

¢ Focsalad (superfamily): ValészinGsithetd k6z6s evollciés eredet
Alacsony szekvenciaazonossag, de a funkcionalis és szerkezeti hasonldsagok kdzos evollciés eredetre utaln

¢ Fold ("gomboly"): Jelentds szerkezeti hasonldsag
Lényegében ugyanolyan masodlagos szerkezeti elemek, ugyanolyan sorrendben, ugyanolyan topolégiaval. A
periféridlis részek jelentdsen eltérhetnek. Nem feltétlenll k6zos eredet magyarazza a hasonlé szerkezetet.

A szerkezet sokkal konzervaltabb, mint a szekvencia

» 30%-0s szekvenciaazonossag a legtébb esetben nagymértékl szerkezeti hasonlésagra utal
» 10% alatti szekvenciaazonossag esetén is lehet Iényegi hasonl6sag két szerkezet kdzott
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http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop
http://www.biochem.ucl.ac.uk/bsm/cath

» 20—-30% ko6zo6tti szekvenciaazonossag: alkonyzéna. Lehet, hogy hasonlitanak a szerkezetek, de lehet, hogy nem.
Nehezen kezelhetd.

A fehérjék szerkezetének meghatarozasa

A triozfoszfat izomeraz térszerkezete

A térszerkezet meghatarozasanak modszerei

» Rontgendiffrakcio: kristalyos allapotbdl, tetszdlegesen nagy méret( fehérjékre. A hidrogéneket nem mutatja.
* NMR (magneses magrezonancia): oldatban, csak kisméretQ fehérjékre.
« Neutrondiffrakcié (még nem elterjedt, de igéretes)

16



