Réznorodnos¢ biatek

ATP synthase, 4814 aa

Actin filament, 4512 aa

Proliferating cell nuclear antigen, 754
aa

Insulin, 21 aa

Myoglobulin, 153 aa

Porin, 413 aa

Ca ** transporter, 1000 aa

Antibody, 1316 aa

Strukturalne rodzaje biatek

Globularne

biatko globularne, biatko o ksztatcie
kulistym lub sferoidalnym, zbudowane z
gesto pofatdowanych lub pozwijanych
taficuchéw peptydowych; wartos$¢
stosunku osiowego czasteczki nie
przekracza 3:1lub 4:1;dob. g. nalezy
ogromna wiekszo$¢ biatek, m.in.
albuminy i globuliny oraz wszystkie
enzymy.

Fiblylarne

biatka proste o strukturze wiékienkowej
stanowigce podstawowy materiat
budulcowy organizméw zwierzecych.
Sa to typowe biatka o budowie
widknistej, dzieki temu petnig funkcje
podporowe. Do tej grupy biatek nalezy
keratyna, kolagen, miozyna i fibroina.




Biatka globularne

e  Kompaktowe (lokalizacja
cytoplazmatyczna)

e  Rdzen hydrofobowy (zapewnia
stabilno$¢)

e  Powierzchnia hydrofilowa (zapewnia
rozpuszczalno$c)

Wtasciwosci
Fatdowanie biatka jest niezbedne dla:

e formacji przestrzennych podstaw
aktywnosci biologicznej:

o miejsca wigzania

o  miejsca katalitycznego

o miejsca regulacji/aktywacji
e  wigZesiez:

o  zdolnoscig katalityczng

o funkcjami transportowymi

o ‘odpornoscig’

o regulacjg aktywnosci

v @

y

-

\




Stabilno$é

Interakcje niekowalencyjne
Kowalencyjne wigzania S-S (mostki
disiarczkowe, cysteine)

e  Elastycznos$¢ w obszarach aktywnosci
biologicznej

Architektura
biatek globularnych

Simple Motifs

a (e.g. helix-loop-helix)
<—B (e.g. B-haimpin, B-meander)

~ Complex Motifs

O

mixed (e.g. B-a-B)

(e.g. Ig, Rossmann, P-loop, TIM

o

barrel)

Domains

\ (e.g. SH2, SH3, PH)




HLH
helix-loop-helix

EF-hand (wigzanie Ca®")

bHLH (wigzanie DNA)

EF-hand (wigzanie Ca?*)

e  Ca” wigze sie do polarnych atomow
w obszarze petli i czgsteczek wody

e  Wiagzanie wymaga zmiany potozenia 7 Y
helisy \ L
\.( \ 7 X, Y: Asp/Gln
.i Az| Z: Asp/Gln/Ser
¢ M r\‘w\ -Y: Main-chain carbonyl

e X, Y: Asp/Gln . x € _X: H,0
o Z Asp/Gln/Ser :\ £ v"{\\ 7 As_p/Glu
e -Y:  Main-chain carbonyl 1\»1/
e X HO ’
o I Asp/Glu

Curr. Opin. Struct. Biol. (2000) 10: 637-643




Kalmodulina

e  Kalmodulina (ang. calcium-modulated
protein, CaM, "biatko modulowane
przez wapn') — mate (16,7 kDa) biatko
modulatorowe, powszechnie
wystepujace w organizmach
eukariotycznych, o konserwatywnej
ewolucyjnie strukturze: sktada sie z
jednego taficucha polipeptydowego o myosin light chain
dtugosci 148 reszt aminokwasowych.

Free

bHLH

e  Wystepuje w czynnikach
transkrypcyjnych (transcription
factors, TF)

e  Rozpoznaje specyficzne sekwencje
DNA

e  Aminokwasy ‘miejsca aktywnego':
zasadowe




HLH
palec cynkowy

e  Palec cynkowy, motyw palca
cynkowego (ang. zinc finger domain)
- rodzaj domeny biatkowej
wystepujacej w biatkach wigzacych
DNA i biorgcy bezposredni udziat w
zwigzaniu czasteczki kwasu
nukleinowego przez biatko. Palec
cynkowy sktada sie z dwéch
antyrownolegtych B-kartek i a-helisy.
Obecno$¢ jonu cynku (Zn%") jest
kluczowa dla stabilnosci domeny - w
przypadku jego braku nie dochodzi do
powstania wystarczajgco duzej
domeny posiadajacej hydrofobowy
rdzen i przez to funkcjonalne;.

HTH

e  Helisa-Zwrot-Helisa (HTH, ang.
Helix-Turn-Helix) wigze si¢ do
gtéwnego rowka DNA

A repressor

DNA




Motywy B

e Pspinka
e [ meander
e  motyw klucza greckiego

il

Motywy (3

o  Jellyroll
Jelly roll lub Swiss roll fold to uktad biatkowy
sktadajaca sie z o$miu nici beta utozonych w
dwa czteroniciowe arkusze.
Nazwa tej struktury zostata wprowadzona
przez Jane S. Richardson w 1981 roku,
odzwierciedlajac jej podobiefistwo do
galaretki lub szwajcarskiego ciasta.
Fatd jest rozwinigciem greckiego motywu
klucza i jest czasami uwazany za forme
beczki beta.
Jest on bardzo powszechny w biatkach
wirusowych, w szczegdlnosci w biatkach
kapsydu wirusowego.
tacznie, struktury galaretki i klucza
greckiego stanowia okoto 30% wszystkich
biatek beta z adnotacjami w bazie danych
Structural Classification of Proteins (SCOP).




Motywy B

e  Domeny beta-sandwich, B-sandwich
sktadajace sie z 80 do 350
aminokwaséw wystepuja powszechnie w
biatkach.

Charakteryzujg sie one dwoma
przeciwlegtymi antyréwnolegtymi
arkuszami beta (B-sheets).

Liczba pasm wystepujacych w takich
domenach moze sie rozni¢ w zaleznosci
od biatka. Domeny B-sandwich sg
podzielone na wiele réznych uktadéw.
Typ immunoglobulinowego wystepujacy
w przeciwciatach sktada sie z
kanapkowego uktadu 79
antyréwnolegtych pasm B utozonych w
dwdch arkuszach B o topologii klucza
greckiego.

Motywy (3

e  Smiglo B
beta-propeller (B-propeller) jest typem
architektury biatek all-B, charakteryzujacym
sie 4 do 8 wysoce symetrycznymi arkuszami
beta w ksztalcie ostrza, utozonymi
toroidalnie wokét centralnej osi. Razem
arkusze beta tworzg lejkowate miejsce
aktywne.

e  Bhelisa
to tandemowa struktura powtdrzenia biatka
utworzona przez potaczenie réwnolegtych
arkuszy beta w spiralny wzér z dwoma lub
trzema $cianami.
Helisa beta jest rodzajem solenoidowej
domeny biatkowej. Struktura ta jest
stabilizowana przez miedzyweztowe
wiazania wodorowe, interakcje biatko-biatko,
a czasami zwigzane jony metali.
Zidentyfikowano zaréwno lewo-, jak i
prawoskretne helisy beta.




Motywy mieszane

o B-af
o niezwykle popularny(!)
o pozwala ukrywacé reszty
aminokwasowe
o  charakterystyczne miejsce
wigzania

loop

Motywy ztozone

TIM barrel

P

Globin-like

Rossmann

B-trefoil

Ferredoxin-like




Domena immunoglobulinowa

Domena immunoglobulinowa, znana réwniez jako motyw
immunoglobulinowy, jest rodzajem domeny biatkowej, ktéra
sktada sig z dwuwarstwowej kanapki 7-9 antyrownolegtych pasm
B utozonych w dwa arkusze B o topologii klucza greckiego
sktadajacej sie z okoto 125 aminokwaséw.

Szkielet wielokrotnie przetacza sie miedzy dwoma arkuszami B.
Zazwyczaj wzor jest nastepujacy (N-koricowa B-spinka do
wiosow w arkuszu 1)-(B-spinka do wtoséw w arkuszu 2)-(B-ni¢ w
arkuszu 1)-(C-koricowa B-spinka do wtosow w arkuszu 2).
Przej$cia miedzy arkuszami tworza "X", tak ze N- i C-koricowe
spinki do wtoséw s skierowane do siebie.

Cztonkowie nadrodziny immunoglobulin wystepuja w setkach
biatek o réznych funkcjach. Przyktady obejmuja przeciwciata,
gigantyczna kinaze migsniowa titine i receptorowe kinazy
tyrozynowe. Domeny podobne do immunoglobulin moga by¢
zaangazowane w interakcje biatko-biatko i biatko-ligand.

light chains

heavy chains

antigen binding site

Fatd immunoglobulinowy

Splot inowy, fatd immunc inowy lub domena
immunoglobulinowa (domena Ig) - struktura biatkowa charakterystyczna
dla k z nadrodziny i lobulin, sktadajaca sie z dwéch
rownolegtych harmonijek beta. Wyrdznia sie 4 typy domen
immunoglobulinowyc:

. domeny IgV (znane takze jako domeny V lub domeny czesci
zmiennych) - maja najwigksze rozmiary, a typowym
przyktadem sg domeny czesci zmiennych przeciwciat. Jedna
z beta-harmonijek beta ma 4, a druga 5 pasm.

. domeny IgC (znane takze jako domeny C lub domeny czesci
stalych) - maja mniejsze rozmiary, niz domeny V i budowe
charakterystyczna dla domen Ig znajdujacych sie w
czesciach statych przeciwciat. W obydwu harmonijkach beta
znajduja sie po 4 pasma aminokwasowe. Takie klasyczne
domeny IgC nazywa sie domenami IgC1. Do domen IgC
zalicza sig tez domeny o charakterze IgV, ale rozmiarach
poréwny ych z ki i d i IgC1. Nosza one
nazwe doment IgC2.

. domeny Igl (z ang. intermediate) - maja cechy nie
pozwalajace zaklasyfikowac ich do zadnej z powyzszych
grup[3].

Catosc, niezaleznie od rodzaju domeny, jest stabilizowana przez mostki
dwusiarczkowe, a w skiad struktury wehodzi 60-100 aminokwaséw.




Potencjat elektrostatyczny

e  Potencjat elektrostatyczny biatek
spowodowany natadowanymi
taicuchami bocznymi i zwigzanymi
jonami - odgrywa role np. w
fatdowaniu i stabilnosci biatek,
katalizie enzymatycznej lub
specyficznym rozpoznawaniu biatek.

\ antigen
binding site

Zmienno$¢ ewolucyjna

e  Motyw - TAK
e  Miejsce wigzania - NIE

24 5 06

Variable Average Conserved




Motyw Rossmann

. Fatd Rossmanna to trzeciorzedowy fatd wystepujacy w
biatkach wigzacych nukleotydy, takich jak kofaktory
enzymatyczne FAD, NAD+ i NADP+.

Fald ten sktada sie z naprzemiennych nici beta i
segmentow helikalnych alfa, w ktérych nici beta sg ze
sobg zwigzane wodorem, tworzac wydtuzony arkusz
beta, a helisy alfa otaczajg obie powierzchnie arkusza,
tworzac tréjwarstwowg kanapke.

. Klasyczny fatd Rossmanna zawiera szes¢ nici beta,
podczas gdy fatdy podobne do fatdu Rossmanna,
czasami okreslane jako fatdy Rossmanna, zawierajg
tylko pie¢ nici.

. Biatka fatdowe Rossmanna i Rossmannoida sg
niezwykle powszechne.

Stanowig one 20% biatek o znanych strukturach w
Protein Data Bank i wystepuja w ponad 38% szlakéw
metabolicznych KEGG. Fatd ten jest niezwykle
wszechstronny, poniewaz moze pomiesci¢ szeroki
zakres ligandow.

. Moga one funkcjonowac jako enzymy metaboliczne,
biatka wigzace DNA/RNA i biatka regulatorowe oprécz
tradycyjnej roli.

H ok
- o HSC:@:NI NH NH,
Motyw Rossmann K_\/‘ N ) N)I:\>
e  Kofaktory o oo a o




Stabilno$é

e Interakcje helisa-harmonijka
efektywnie ‘pakuja’ faicuch boczne

TIM barrel

e  Beczka TIM (triose-phosphate
isomerase, izomeraza
triozowo-fosforanowa), znana réwniez
jako barytka alfa/beta to konserwatywny
fatd biatkowy sktadajacy sie z o$miu
helis alfa (helis a) i o$miu réwnolegtych
pasm beta (pasm B), ktére wystepuja
naprzemiennie wzdtuz szkieletu
peptydowego.

° Beczki TIM s3 wszechobecne, a okoto
10% wszystkich enzyméw przyjmuje ten
fatd.

e Ponadto pie¢ z siedmiu klas enzyméw
komisji enzymatycznej (EC) obejmuje
biatka barytkowe TIM.

e  Fatd barytkowy TIM jest ewolucyjnie
starozytny, a wielu jego cztonkéw ma
dzi$ niewielkie podobieristwo sekwenciji.

C-terminal end of B-barrel 7 B-strand residues are shown here

. e % < actual B-strand lengths vary
contains active site (catalytic) residues amongst TIM barrels

loops may host
Ba loops independent domains
loop-2 loop-8
loop-1 Stacking of layers
inside the pore

\ N/C-terminals may
possible Bapa ap loops a-helices host independent domains
| 4-fold symmetric unit | / inward
- o pore-facing residue
possible BaBaBaBa 2-fold symmetric unit outward

. core-facing residue
N-terminal end of B-barrel -




Beczka TIM

Beczka TIM

Miejsce aktywne




Domena

e  Motyw strukturalny (lub funkcjonalny)
biatek.

e  Powtarzalny uktad (motyw)
aminokwasow zachowany w
strukturze lub sekwencji.

Funkcja... czesto nieznana.
Wystepowanie... zazwyczaj 2-5 na

biatko.
&) interpro
InterPro/Pfam A
e InterPro - =

to baza danych rodzin biatek, domen
biatkowych i miejsc funkcjonalnych, w
ktérej mozliwe do zidentyfikowania
cechy znalezione w znanych biatkach
mozna zastosowa¢ do nowych
sekwencji biatkowych w celu ich
funkcjonalnego scharakteryzowania.

° Pfam BIOLOGICAL
to baza danych rodzin biatek, ktdra S
zawiera ich adnotacje i wielokrotne
wyréwnania sekwencji wygenerowane
przy uzyciu ukrytych modeli Markowa.
Wersja Pfam 36.0, zostata wydana we
wrze$niu 2023 roku i zawiera 20 795
rodzin.

sranos  ABCHransporter domein = rrRoosass

Pronoos  ATP synthase aiphafbetafaiy nucleotide-binding domain domain = R0

domain e

SEEEd  INTERPRO

ﬂ

Composition f|  Intrinsic
Prediction Disorder




Modularno$é biatek

phosphotyrosine binding phosphorylation

polyproline
binding\ I /
4‘& Kinase —  Lck (Src family)

phospholipid binding
(IP,, PIP,)

.—‘& Kinase |— Tec (Btk family)

Klasyfikacja pokrewieristwa

e Rodzina

o >=40% zgodnosci sekwencji

o bardzo podobna struktura, pokrewieristwo ewolucyjne
e Super-rodzina

o ~20-30% zgodnosci sekwenciji

o podobna struktura, dalekie pokrewieristwo ewolucyjne
e Klasa

o  podobna organizacja na poziomie sekwencji (domeny)




SCOP

Structure
Fold

Superfamily

Structure/Sequence
(evolution)

Family

Domain

Klasyfikacja

W N =

10.

11.

Classes:

. All alpha proteins [46456] (226) =
. All beta proteins [48724] (149) =
. Alpha and beta proteins (a/b) [51349] (134) =

Mainly parallel beta sheets (beta-alpha-beta units)

. Alpha and beta proteins (a+b) [53931] (286) ma

Mainly antiparallel beta sheets (segregated alpha and beta regions)

. Multi-domain proteins (alpha and beta) [56572] (48) =

Folds consisting of two or more domains belonging to different classes

. Membrane and cell surface proteins and peptides [56835] (49)

Does not include proteins in the immune system

. Small proteins [56992] (79)

Usually dominated by metal ligand, heme, and/or disulfide bridges

. Coiled coil proteins [57942] (7) =

Not a true class

. Low resolution protein structures [58117] (24) mxa

Not a true class
Peptides [58231] (116) mxa
Peptides and fragments. Not a true class

Designed proteins [58788] (42) e
Experimental structures of proteins with essentially non-natural sequen




Kalsyfikacja

Class: o/p proteins

S 0 M
Fold: TIM B/a-barrels

* ‘\‘0'

) & & w
=)
s

Superfamily:

Family:

Aspekty inzynieryjne

e Mutacja
o miejsce aktywne:
zmiana aktywnosci +|-
o miejsce wigzania:
zmiana powinowactwa +|-
o  struktura:
zmian wtasciwosci makroskopowych +|-




Niedokrwistos¢ sierpowata

Niedokrwisto$¢ sierpowata, anemia
sierpowata (tac. anaemia
drepanocytica, ang. sickle cell
anemia) rodzaj wrodzonej
niedokrwisto$ci spowodowanej
nieprawidtowa budowa hemoglobiny.

Niedokrwistos¢ sierpowata

Mutacja punktowa w genie taricucha
(HBB) hemoglobiny powoduje zmiane
pojedynczego aminokwasu w
sekwencji biatka (z kwasu
glutaminowego na waling, w pozycji 6
od korica NH2).

Hemoglobine z tak zmieniona,
nieprawidtowa strukturg |-rzedowa
okresla sie jako hemoglobine S (HbS)
w przeciwienstwie do normalnej,
wystepujacej u dorostych
hemoglobiny A (HbA). Hemoglobina S
charakteryzuje sie zmienionymi w
poréwnaniu z hemoglobing A
wiasnosciami fizykochemicznymi.

2

3

1
HbA: [vaL }mis {LE

2

3

4

5

4 5 6 7
U |—{tHR |~ PrO | GLU }HGLu =
|

6

1 7
HbS:  |vAL |—HIS = LEU }— THR }—{PRO —{vaL }GLU }=-or

|
CH

CH, CH,




Niedokrwistos¢ sierpowata

Aspekty inzynieryjne

Co zachowac?

e Obszary funkcjonalne (centrum aktywne, etc.)
e Rdzen biatka
e Integralnosé struktury drugorzedowe;j

Jak mutowac?

e Konserwatywnie wykorzystujgc pokrewienstwo aminokwasow.
e Liberalnie kompensujgc wprowadzane zmiany.




Woda

Maskuje grupy polarne
Pomaga w wigzaniu zwigzkéw
matoczasteczkowych

e  Pomaga w katalizie (kwas/zasada,
polaryzacja wigzan)

e  Pomaga w transporcie

Struktura czwartorzedowa




Znaczenie
struktury czwartorzedowej

e  Formacja miejsca aktywnego
e  Poprawa stabilno$ci (np. insulina)

The HIV-1 aspartyl protease

pharmaceutical formulation

___— Site of injection

Insulina

e}

.60
0

s&*&ou; -

0o 8
Insulin aspart hexamers after injection Insulin aspart monomers  Insulin aspart monomers diffuse into capillaries
and

diffuse out

Looking down
the R, trimer

o

R, trimer face

r . tetrahedral

phenolic zinc (4a)

ligand

Phenolic ligand
binding site (5b) W

%....... tetrahedral
zinc (4b)

T, trimer face




