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UniProtKB statistics

BLAST Align Peptide search ID mapping SPARQL Introduction
This is release 2024_01 of UniProtKB, published on Wed Jan 24 2024.

Previous release statistics are available from the UniProt FTP server.

Throughout this document, whenever a statistic has a corresponding query, a link has been provided. In some instances, due to the nature of the st:

UnifrotkB v Total number of entries in this release of UniProtkB
Examples: Insulin, APP, Human, P0S067, organ} - Number of entries Number of entries Number of entries
in total with an annotation update with a sequence update
UniProtks 250,322,721 161,118,372 1,287
% Reviewed (Swiss-Prot) 570,830 433,476 169
Unreviewed (TrEMBL) 249,751,891 160,684,896 1,118

Total number of new entries in this release of UniProtKB

UniProt is the world's leading high-quality, comp}
Section Number of new entries  Number of new sequences

UniProtkB 3,922,146 3,922,117

% Reviewed (Swiss-Prot) 415 386
Unreviewed (TrEMBL) 3,921,731 3,921,731

Proteins
UniProt Knowledgebase
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Clusters of protein sequences at 100%,
90% & 50% Identity

b Non-redundant archive of publicly
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e nukleotydowej:
cztery elementy poréwnawcze w
tripletach.

e  sekwencji aminokwasowej:
20 jednostek poréwnawczych.

Aminokwas (1) (w

Aminokwas (2) w,

e  strukturze przestrzennej:
struktura I, II, 11, IV rzedowa
definiujgca przestrzenne utozenie
atomow. BT N T




Dane strukturalne

Protein Data Bank (1971, 7 struktur)

e  Pierwsze zrédto danych biologicznych
w historii
e  Globalne archiwum struktur:
o hiatek
o DNA/RNA
Otwarty dostep do >210 000 struktur
Kordynatorzy:
o RCSBPDB (US)
PRBe (EMBL-EBI)
PDB;j (Japonia)
PDBc (Chiny)

EMDB (3DEM)
BMRB (NMR)

O O O O O O

Dostepne dane

rcsh.org:

e  >210000 struktur PDB
>1 000 000 modeli komputerowych
(Computed Structure Models, CSM)
o AlphaFold DB
o ModelArchive
e Narzedzia do:
o wizualizacji i analizy
o oceny jakoSci struktur
o analizy sekwencji

Experimental Models
Protein Data Bank

Search &
Browse

) AlphaFold DB

=¥ ModelArchive
Computational Models

Custom
tools for

3D visualization
and analysis

Structure
quality analysis

Sequence
analysis
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RCSB Protein Data Bank (RCSB PDB) enables breakthroughs in rch Molecule of the Month
science and education by providing access and tools for exploration,

visualization, and analysis of

2 Deposit [ Experimently-dotermined 30 strctures fom th Protoin Data
Bank (PDB) archive

Q search ) Computed Structure Models (GSW) rom AphaFold DB and
ModelArchive

Edl Visualize These data can be explored n contex! of exteral annotations providing

astructural view of biology.

Analyze

Explore

£ Download
NEW
Features

WLeam

Hyaluronidases

Latest Entries asor Features & Highiights Publications -

Register for the March 28 Office Hour i
rator

o Ask A Biocur
Want o learn more about deposition,

validation, and biocuration? Join us for a
virtual offce hour and bring YOUR
questions about OneDep, pdb_extract,
the PDBXImmCIF format, fve-character
CCD IDs, and more.

March 4 i International HPV
Awareness Day
Buid a paper model o the capsid protein
used i vaceines that prevent cenvical

» 02292024

Ay _ | February 29 Rare Disease Day

Znaczenie danych
strukturalnych

e  SARS-CoV 2002

>170 SARS-CoV structuresPD
e  MERS-CoV 2012

>100 MERS-CoV structuresP
e COVID-192019

>3,000 SARS-CoV-2 structures

Okreslenie pokrewierstwa
Projektowanie szczepionek
Identyfikacja lekdw
przeciwwirusowych

RNA-dependent ANA Poymerase
o1
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Organizacja molekularna

Jednostka asymetryczna jest najmniejsza
czescig struktury krystalicznej, do ktérej mozna
zastosowac operacje symetrii w celu
wygenerowania kompletnej komérki elementarnej
(jednostki powtarzalnej krysztatu).

Operacje symetrii najczesciej spotykane w
krysztatach makroczasteczek biologicznych to
rotacje, translacje i osie Srubowe (kombinacje
rotacji i translacji).

Zastosowanie operacji symetrii krystalograficznej
do jednostki asymetrycznej daje jedng komérke
elementarng, ktéra po przettumaczeniu w trzech
wymiarach tworzy caty krysztat.
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Znaczenie biologiczne

Krystaliczna jednostka asymetryczna moze zawierac:

. jeden zespét biologiczny
. cze$¢ zespotu biologicznego
. wiele zespotéw biologicznych

Zawartos¢ jednostki asymetrycznej zalezy od pozycii krystalizowanej
C iijej ji w komérce j

W zaleznosci od warunkow krystalizacji i lokalnego upakowania moga
wystapi¢ dwa rozne scenariusze:

. Kopie mak ki lub wkry.
komérce elementarnej majg identyczne konformacije i
zajmuja pozycje zwigzane z symetrig. W rezultacie zespét
biologiczny moze sktadac sie z jednej kopii
makroczasteczki/kompleksu lub moze sktadac sig z dwoch
lub wigcej czasteczek/kompleksow powiazanych symetria,
tworzacych wiekszy zespét.

o Kopie makroczasteczki lub kompleksu przyjmujg nieco inne
konformacje i zajmujg unikalne pozycje w krystalicznej
jednostce asymetrycznej. W rezultacie kazda z réznych
pozycji makroczasteczki/kompleksu moze odpowiada¢
strukturalnie podot ale nie identy I
biologicznym.

Asymmetric unit with one biological
assembly

Entry 2hhb contains one hemoglobin
molecule (4 chains) in the asymmetric unit.

Asymmetric unit with a portion of a Asymmetric unit with multiple biological
biological assembly assemblies

Entry 1out contains half a hemoglobin Entry 1hv4 contains two hemoglobin
molecule (2 chains) in the asymmetric unit. = molecules (8 chains) in the asymmetric
A crystallographic two-fold axis generates unit.

the other 2 chains of the hemoglobin

molecule.

Interpretacja komarki
elementarnej

Zespot biologiczny (czasami okreslany réwniez jako
jednostka biologiczna) to zesp6t makromolekularny, ktory
okazat sie by¢ lub uwaza sie, ze jest funkcjonalng forma
czgsteczki. Na przyktad, funkcjonalna forma hemoglobiny
ma cztery fancuchy.

W zaleznosci od konkretnej struktury krystalicznej,
operacje symetrii sktadajgce sie z rotacji, translacji lub ich
kombinacji moga wymagac wykonania w celu uzyskania
kompletnego zespotu biologicznego. Alternatywnie, moze
by¢ konieczne wybranie podzbioru zdeponowanych
wspotrzednych w celu przedstawienia zespotu
biologicznego. W ten sposdb zespét biologiczny moze by¢
zbudowany z:

° jednej kopii jednostki asymetrycznej
° wielu kopii jednostki asymetrycznej
. czesci jednostki asymetrycznej

Biological assembly composed of one

copy of the asymmetric unit

In entry 2hhb, the biological assembly is
equivalent to the asymmetric unit.

No operations are necessary.

Biological assembly composed of Multiple biological assemblies in the
multiple copies of the asymmetric unit asymmetric unit

In entry 1out the biological assembly In entry 1hv4 the biological assembly is
includes two asymmetric units. one-half of the asymmetric unit.

Application of a crystallographic symmetry The entry contains two structurally similar,
operation (a 180 rotation around a but not entirely identical copies of the
crystallographic two-fold axis) produces the  biological assembly within the crystal
complete biological assembly. asymmetric unit.




(Nad)interpretacja komorki

elementarnej

Czasteczka moze czasami wydawac sie R P ) P ST T S,
. . symmetric unit (monomer; uthor 1o are Determinet oftware Determine: lological

multimeryczna w krysztale na podstawie Biological Assembly (i ) Assembly (dimer)

upakowania krysztatéw. Jednak moze nie by¢
zadnych dowodéw lub biologicznego
znaczenia na poparcie stanu
multimerycznego w roztworze.

Gdy wpis jest przetwarzany, wszystkie
prawdopodobne ztozenia sg obliczane na
podstawie zakopanej powierzchni i energii - i

int keii. T id tozeni The asymmetric unit is a monomer. These The "author provided" and "software The software, PISA, predicts that this

n EI'E'I CJl. e przewi y“{ane Ziozenla moga, are the deposited coordinates. determined" biological assemblies are both  molecule may also form a dimer. Hence the
ale nie muszg pokrywac Sig z tym, Co autor monomers. second biological assembly is only
uwaza za biologicznie istotne dla czasteczki. Taoftware defemmined:;

Zespoty biologiczne zgtoszone we wpisie

zawierajg uwage wyjasniajacg, czy jest to

"dostarczone przez autora’, "okreslone przez

oprogramowanie", czy oba.
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Functional families

Browse Functional Families

Displaying 2 FunFams Filter FunFams by Keywords
Function Family (FunFam) Total Structural PDB Alignment Diversity
ID Name Sequences Enzyme? Structure? Representative Sites? {0-100)
1 Spike glycoprotein 32 - - 58
2 Spike glycoprotein 19 m 3r4dD00 - 654

Roznorodno$é 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
taricuchéw peptydowych; wartos¢
stosunku osiowego czasteczki nie
przekracza 3:1lub 4:1;do b. g. nalezy
ogromna wiekszo$¢ biatek, m.in.
albuminy i globuliny oraz wszystkie
enzymy.

Fiblylarne

biatka proste o strukturze widkienkowej
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

Kompaktowe (lokalizacja
cytoplazmatyczna)

Rdzen hydrofobowy (zapewnia
stabilno$c)

Powierzchnia hydrofilowa (zapewnia
rozpuszczalno$¢)




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 katalityczna

o funkcjami transportowymi

o  ‘odpornoscig’

o  regulacjg aktywnosci

Stabilnos$é

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

e  Elastycznos$¢ w obszarach aktywnosci
biologicznej




Architektura

biatek globularnych a (e.g. helix-loop-helix)
- Simple Motifs < (e.g. B-hairpin, B-meander)
@ mixed (e.g. B-a-B)
Complex Motifs  (e.g. /g, Rossmann, P-loop, TIM
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 atoméw
w obszarze petli i czasteczek wody
e  Wigzanie wymaga zmiany potozenia

helisy
e X, Y: Asp/Gln
o Asp/GlIn/Ser
o -Y: Main-chain carbonyl
e X H,0
o -7 Asp/Glu
Curr. Opin. Struct. Biol. (2000) 10: 637-643
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

Stabilnos$é

e |Interakcje helisa-harmonijka
efektywnie ‘pakuja’ taicuch boczne




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




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.

e  Beczki TIM sg wszechobecne, a okoto
10% wszystkich enzyméw przyjmuje ten
fatd.

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

e  Fald barytkowy TIM jest ewolucyjnie
starozytny, a wielu jego cztonkéw ma
dzis$ niewielkie podobieristwo sekwencji.

C-terminal end of B-barrel

contains active site (catalytic) residues

Ba loops

loop-1

possible Bapa ap loops \u-helices
]

| 4-fold symmetric unit

loops may host
independent domains

possible BapBaBapa 2-fold symmetric unit

N-terminal end of B-barrel

7 B-strand residues are shown here
actual B-strand lengths vary
amongst TIM barrels

loop-8
Stacking of layers
inside the pore

layer-1
layer-2

N/C-terminals may
host independent domains

inward

/ pore-facing residue
outward
core-facing residue

.

Beczka TIM




Beczka TIM

Miejsce aktywne

¢
E‘EE‘%

Domena

e  Motyw strukturalny (lub funkcjonalny)
biatek.

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

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




InterPro/Pfam

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

e Pfam
to baza danych rodzin biatek, ktéra
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.

&) interpro

@ receptor (1

ABC transporter

ATP syt

Sha[ 20+ resute

e sweet-tstere

hodopsin famit) family

(Secretin amily) family

ceptor of 36cPR domein

it activtes (AAR) domain

ATpase tail assocated wit various celu

IPRo0276

IeRo0az2

IPRo17978

1PRO03959

IPR002439

TPR000154

1PRO0G208

Modularno$¢ biatek

polyproline

phosphotyrosine binding

binding \

phospholipid binding
(IP,, PIP,)

phosphorylation

Lck (Srec family)

Tec (Btk family)




Klasyfikacja pokrewienstwa

e Rodzina

o >=40% zgodnoSci sekwencji

o bardzo podobna struktura, pokrewieristwo ewolucyjne
e Super-rodzina

o  ~20-30% zgodnosci sekwencji

o podobna struktura, dalekie pokrewiefistwo ewolucyjne
e Klasa

o podobna organizacja na poziomie sekwencji (domeny)

SCOP

Structure
Fold
" / Superfamily \
Structure/Sequence .
. Family
(evolution)

—/ Domain \




Klasyfikacja

—

w

[

Classes:

. All alpha proteins [46456] (226) ma

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) =
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) exa

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) exa

Not a true class

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

Not a true class

. Peptides [58231] (116) e

Peptides and fragments. Not a true class

. Designed proteins [58788] (42) =

Experimental structures of proteins with essentially non-natural sequen

Kalsyfikacja

Class:

o/p proteins

& o & 5

Fold:

TIM p/a-barrels

Superfamily:

Tl W PRI
8 @ &R
TI

M
S

Family:

TIM

©




Aspekty inzynieryjne

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

Niedokrwistos¢ sierpowata

e  Niedokrwistos¢ sierpowata, anemia
sierpowata (fac. anaemia
drepanocytica, ang. sickle cell
anemia) rodzaj wrodzonej
niedokrwistosci spowodowanej
nieprawidtowa budowg hemoglobiny.




Niedokrwistos¢ sierpowata

Mutacja punktowa w genie taricucha 8
(HBB) hemoglobiny powoduje zmiane
pojedynczego aminokwasu w
sekwencji biatka (z kwasu
glutaminowego na waline, w pozycji 6
od korica NH2).

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

HbA:

HbS:

1 2 3 4 5 6 7
[vaL }—HIS |~ LEU }—THR [—PRO [~ GLU = GLU }=---

1 2 3 4 5 6 7
[vaL t—{His | LEU |~ THR |—PRO }—vaL }GLU |-
I

CH

CH, CH,

Niedokrwistos¢ sierpowata




Aspekty inzynieryjne

Co zachowag?

e Obszary funkcjonalne (centrum aktywne, etc.)
e Rdzen biatka
e Integralnosc struktury drugorzedowej

Jak mutowac?

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

Woda

Maskuje grupy polarne

e  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 stabilnosci (np. insulina)

The HIV-1 aspartyl protease




Insulina

Insulin aspart hexamers in pharmaceutical formulation

— Site of injection

Insulin aspart hexamers after injection

Looking down
the R, trimer

b R trimer face

N .. tetrahedral
phenolic ™ zinc (4a)

ligand

Phenolic ligand ™

hiorid
binding site (5b) enance

.. tetrahedral
zinc (4b)

T, trimer face




