Predikce membranovych
proteinu

C3210 Strukturni Bioinformatika



Role membranovych proteint:

* Transportni proteiny
(Na*/K* pumpa)

* Receptory pro vnéjsi signaly
(Interleukin receptory)

 Membranové enzymy
(ATP syntaza)

 Adheze bunék
(Adheziny)

Cytoskelet

Cytoplazma

Ribozomy
Jadro

Endoplasmaticke

retikulum

Mitochondrie

Lysozomy

Golgiho
aparat



Problematika MP

* MP jsou kédovany priblizné 30 % gen

e Struktury MP tvori jenom 1,5 % struktur v PDB databazi
(problematické reseni struktur)

* DuleZitost znalosti struktury MP

* \Vysoky potencial pro vyvoj léCiv



Specifické prostredi

Fosfatova skupina

Vodné prostredi

_ Glycerol Pfechodné rozhrani

Hydrofilni hlavicka

Hydrofobni zéna

Prechodné rozhrani

Nasycené mastné
kyseliny

Vodné prostredi

___ Nenasycené mastné
| kyseliny

Hydrofobni ocasek




Hydrofilni hlavicka

Specifické prostredi
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Interakce proteint s membranou

Interakce proteind s cytoplazmatickou membranou:

1) Hydrofobni a-Sroubovice 3) B-soudek 5) Hydrofobni smycka 7) Elektrostaticka interakce
2) Svazek a-Sroubovic 4) Amfipatickd a-Sroubovice 6) Post-translaéni modifikace
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Dva typy membranovych proteinu

Transmembranové Periferni
proteiny membranové
(TMP) proteiny
. (PMP)
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Periferni MP

* Hledani sekvencnich vzoru

1 16
1— WIFDALDRALHGYOKL _l

a-Sroubovice Zavitovy kruh
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a-helix Helical wheel

 DuleZitost naboje pro interakci s membranou
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Strukturni motivy transmembranovych

proteinu
o-svazek B-soudek

(a-bundlg) (B-barrel)

https://www.vet.cornell.edu/news/20200409/kawate-lab-
unveils-structure-major-membrane-protein



Proc¢ jenom dva strukturni motivy?

Zamezena interakce polarnich skupin patere proteinu s hydrofobnim prostredim membrany.
Dulezitd je interakce bocnich retézct aminokyselin se zbytkem mastnych kyselin.

o-Sroubovice B-skladany list

Paralelni

Antiparalelni




o-helix bundle

Rhodopsin Fotosyntetické reak¢ni centrum
PDB: 1F88 PDB: 1PRC

 Jedna AMK pfid4d 1,5 A na
délce a-Sroubovice => Délka
transmembranové Sroubovice
musi byt minimalné 20 residui.

20-30 AMK
 AMK v a-Sroubovici maji

hydrofobni charakter.

* Predikce je komplikovana tim,
ze ne vsechny helixy prochazeji
celou membranou: existuji
prerusované helixy, které jsou
preruseny uvnitf membrany, N-
a reentrant loops, coz jsou
helixy, které se vraci zpét na
stranu, ze které vysly.




Oligomerizace MP (Pannexin)

MP oligomerizuji v

Mnohé
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* Vytvoren
hydrofilni

PDB: 6VD7

https://elifesciences.org/articles/54670



Role aromatickych kyselin Trp (W), Tyr (Y)

* Aromatické aminokyseliny Trp, Tyr maji
amfifilni charakter

e Tyto AMK pomahaji stabilizovat strukturu MP Vodné prostredi

* Aromaticka c¢ast interaguje s lipidovymi Pfechodné rozhrani
mastnymi kyselinami

* Polarni ¢ast interaguje s hlavickou Hydrofobni zéna

oy . . . Prechodné rozhrani
Dualni charakter aminokyselin:

. Vodné prostredi
Tyr Trp Polarni P

cast

Nepolarni
cast




Orientace?




Orientace? — Dulezitost kladného naboje

» Ze ziskanych struktur a experiment( byl
pozorovany zvySeny pocet kladné nabitych
aminokyselin Arg (R) a Lys (K)

Vodné prostredi

Prechodné rozhrani

Hydrofobni zona

Kladné nabité aminokyseliny: P¥echodné rozhrani

Arg Lys

Vodné prostredi




Orientace? — Dulezitost kladného naboje

Vneéjsek bunky

Cytoplasma




Predikcni nastroje

TMHMM
https://services.healthtech.dtu.dk/service.php?TMHMM-2.0

TMpred
https://embnet.vital-it.ch/software/TMPRED_form.html
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Transmembranoveé proteiny: B-soudek

* Vyskytuji se jenom v membranach Gram-negativnich
bakterii a ve vnéjsich membranach mitochondrii a
plastid(i

Porin
PDB: 20MF



Transmembranové proteiny: B-soudek

* Vyskytuji se jenom v membranach Gram-negativnich
bakterii a ve vnéjSich membranach mitochondrii a
plastidd

* Transmembranové B-soudky jsou tvoreny
antiparalelnimi B-vlakny (typicky dlouhé 9-11 residui)

Antiparalelni
e Typickym sekvencnim znakem B-soudku je kazda druha

aminokyselina hydrofobni




Transmembranoveé proteiny: B-soudek

Vyskytuji se jenom v membranach Gram-negativnich
bakterii a ve vnéjsich membranach mitochondrii a
plastid(i

Transmembranové B-soudky jsou tvoreny

antiparalelnimi B-vlakny (typicky dlouhé 9-11 residui) Vodné prostredi

Typickym sekvencnim znakem B-soudku je kazda druha Prechodne rozhrani

aminokyselina hydrofobni

Hydrofobni zona
Dilezitd role aromatickych kyselin Trp a Tyr

Prechodné rozhrani

Vodné prostredi



Transmembranové proteiny: B-soudek

bakterii a ve vnéjsich membranach mitochondrii a
plastidd

Vyskytuji se jenom v membranach Gram-negativnich Vn éj§Ek bu ﬁ ky

Transmembranové B-soudky jsou tvoreny

antiparalelnimi B-vlakny (typicky dlouhé 9-11 residui) Vodné prostredi

Typickym sekvencnim znakem B-soudku je kazda druha Prechodne rozhrani

aminokyselina hydrofobni

Hydrofobni zona
Dilezitd role aromatickych kyselin Trp a Tyr

Orientace se urcCuje podle délky smycek: Ay USRI
e Kratké smycky a B-otocky sméruji do cytoplazmy
e Dlouhé smycky sméruji do vnéjska buriky

Vodné prostredi

Cytoplasma



Predikéni program pro TM B-soudek

* http://bioinformatics.biol.uoa.gr/PRED-TMBB/

Viterbi method
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