Struktura Proteinu
a
Nukleovych kyselin

C3210 Strukturni Bioinformatika



Proteiny



Aminokyseliny

 Zakladni stavebni blok protein(
 \V prirodé se vyskytuje vice nez 300 aminokyselin
* VV proteinech se nachazi 20 proteinogennich aminokyselin

* \/Sechny proteinogenni aminokyseliny maji L- formu H
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Peptidova vazba
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Struktura proteinu

* Primarni struktura (sekvence proteinu)
* Psana od N-konce k C-konci
e NejcCastéjsi prvni aminokyselina je methionin (Met, M)

Proteinova sekvence lidského hemoglobinu:
VHLTPEEKSAVTALWGKVNVDEVGGEALGRLLVVYPWTQRFFESFGDLSTPDAVMGNPKVKAHGKKVLGAFSD
GLAHLDNLKGTFATLSELHCDKLHVDPENFRLLGNVLVCVLAHHFGKEFTPPVQAAYQKVVAGVANALAHKYH



Struktura proteinu

e Sekundarni struktura
 Je dana rotaci okolo torznich dhld ¢ a Y
* Torzni uhel w je rigidni a ma hodnotu 180° nebo 0°C
e Zakladni motivy jsou a-helix a B-skladany list




Struktura proteinu

e Sekundarni struktura
 Je dana rotaci okolo torznich dhld ¢ a Y
* Torzni Uhel w je rigidni a ma hodnotu 180°/0
e Zakladni motivy jsou a-helix a B-skladany list

e Ramachandranuv diagram slouzi k zobrazeni
povolenych hodnot uhld d a Y
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a-Sroubovice (a-helix)

n-sroubovice

it
N /e

L Pro zajimavost

Bocni retézce smeéruji vné
Kromé a-Sroubovice se zfidka vyskytuji 3,42

Tvar pravotocivé sroubovice

Interakce mezi CO a NH skupinou patere

Type 310 o T
Residues per turn 3.0 3.6 4.1
Atoms in H-bonded ring 10 13 16
Hydrogen bonding n-n+3 n—n+4 n-—n+>5
Angle between neighboring residues 120 100 88
Helical rise per amino acid residue (A) 2.0 1.5 1.15
o () -71 —60 ~75
-18 —45 —40

v (°)

a-sroubovice

Text book of structural biology (2009)



B-skladany list

* Interakce mezi CO a NH skupinou patere

* Paralelni N
e $=-139°a Y=+135°

e Antiparalelni o L . % Paralelni
e $=-119°a Y=+113°

Zakrouceni B-vlaken

Antiparalelni

Text book of structural biology (2009)



Strukturni motivy

»
—o

e Sekundarni motivy spojené smyckami (loops)
nebo otockami (turns)

* Tyto 3D motivy se bézneé vyskytuji v mnoha @

proteinech, které nejsou evolucné pribuzné

Motiv reckého klice
(Greek key motif)

B-vlasenka Helix-smycka-helix Helix-otocka-helix Zinkovy prst
(B-hairpin) (Helix-loop-helix; HLH) (Helix-turn-helix; HTH) (Zinc finger)



Hydratacni vrstva

Struktura proteinu

e Terciarni struktury
* Interakce bocnich retézcu
* Tvorena kombinaci sekundarnich motivu
* Hydratacni vrstva proteinu
proteinu




Vyhled do budoucha- membranoveé proteiny

Vnéjsek bunky

Hydrofilni prostredi
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Hydrofilni prostredi

Cytoplasma

https://www.creative-biolabs.com/blog/index.php/membrane-protein-overview/



Typy proteinu

o-proteiny

Hemoglobin
(PDB:1A3N)

B-proteiny

Lektin PHL
(PDB:5MXF)

o/B-proteiny

Triosafosfatisomerdasa
(PDB:8TIM)



Domény

Jeden peptidovy retézec muze obsahovat vice
strukturnich podjednotek zname jako domény

Tyto domény jsou spojeny flexibilnim regionem

Domény maji své hydrofobni jadra a jsou
obvykle kompaktni a stabilni i sami o sobé

Vyhody:
* Segregace funkci

e Multifunkcni proteiny
* Snadnéjsi regulace

Nukleotid vazajici doména

Substrat vazajici doména

Regulac¢ni doména

pyruvatkinaza
PDB:1PKN




Struktura proteinu

e Kvartérni struktura (Oligomerizace proteinu)
 Stabilizace monomerUu pomoci interakce s jinymi proteiny
 Mono-, di-, tri-, ... oligomer
e Heteromer/Homomer

HFQ protein (PDB:1HK9)
HomoHexamer



Nukleove kyseliny



Nukleotid

» Zdakladni stavebni blok nukleovych kyselin (NK)

* Slozen ze zbytku kyseliny fosfore¢né, pentosy,
a nukleové baze

Nukleova baze

NH»
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NH O NH @)

Uracil

Fosfatova )
skupina Nukleova

Fosfoesterova baze
vazba

N-glykosidova
vazba

OH OH

D-ribosa D-deoxyribosa



Torzni uhly

5' Konec

* Uhly a-§ uréuji konformaci cukr-fosfatové patefe NK

Baze

* Uhel y uréuje orientaci baze v(¢i pentose

e Konformace pentosy je ur¢ena pomoci 5 torznich uhlu

* Urceni konformace zjednodusena pomoci pseudorotace
(,,Sugar Puckering”)

Konec



,Sugar Puckering”

 Dvé ruzné konformace

C5' 04
* Obalka (Envelope, E) B, '
3!
, _ C5’ 2
e Zkroucena (Twisted, T) 2T,
3 04
* Preferovana konformace pro:
DNA RNA
2’ 3 -
C5’
\\/\/B CSM
7 f ]
3 04 o4 2

m Pro zajimavost

KIi¢ pro urceni hodnot

B konformace pentosy

N

C2’-exo 0° C3’-endo

288°

S

Text book of structural biology (2009)



Struktura nukleovych kyselin

* Primarni struktura (sekvence nukleotidu)
* Psana od 5°-konce k 3°-konci

Sekvence genu lidského hemoglobinu:

5 -ATGGTGCATCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGGGCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTG
GTGGTGAGGCCCTGGGCAGGCTGCTGGTGGTCTACCCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTC
CACTCCTGATGCTGTTATGGGCAACCCTAAGGTGAAGGCTCATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGC
CTGGCTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTTGCCACACTGAGTGAGCTGCACTGTGACAAGCTGCACGTGGATC
CTGAGAACTTCAGGCTCCTGGGCAACGTGCTGGTCTGTGTGCTGGCCCATCACTTTGGCAAAGAATTCACCCCACC
AGTGCAGGCTGCCTATCAGAAAGTGGTGGCTGGTGTGGCTAATGCCCTGGCCCACAAGTATCAC-3’



Struktura nukleovych kyselin

e Sekundarni struktura
 DNA
* Watson-Crickovo parovani bazi
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Struktura nukleovych kyselin

e Sekundarni struktura

* RNA

* OH skupina na C2" umoznuje vice moznosti pro interakci
a vetsi reaktivitu




Struktura nukleovych kyselin

e Sekundarni struktura

* RNA TS )
L1l 11, -

VnitFni smycky
(internal loops)

DS G - ,1.{1:1‘: j_J_.""_']l;],J‘]"_.‘j

Kfizovatky
(junctions)

Pseudouzel
(pseudoknot)

5: 3:

Vlasenka ,Kissing hairpins“
(hairpin)
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Struktura nukleovych kyselin

e Terciarni struktura DNA

e A-forma (pravotociva)
-vznika dehydrataci B-formy

e B-forma (pravotociva)
-nejbéznéjsi forma DNA
-maly a velky zlabek

e Z-forma (levotociva)
-nejbézneéji vznika pri vysoké
koncentraci soli

B-forma

https://www.mun.ca/biology/scarr/A_B_Z DNA.html



Struktura nukleovych kyselin

Model 80S eukaryotniho ribozomu

e Terciarni struktura RNA
* tRNA, megakomplexy rRNA

PDB:2XZM,4A17,4A19

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:80S_2XZM_4A17_4A19.png



Co po dnesku umime...

* Popsat zakladni stavebni jednotky proteint a nukleovych kyselin

* Popsat rozdil mezi primarni, sekundarni, terciarni a kvarterni
strukturou proteint a nukleovych kyselin

* Popsat zakladni strukturni motivy proteinu a nukleovych kyselin



