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20 standardnich aminokyselin

]
= 21 aminokyselinou je selenocystein (pfitomna od Archae po savce)
= 22 aminokyselinou je pyrrolysine (vyskyt v Archae a Eubacteria)
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Kdédovani aminokyselin

m 1984 + Mezinarodni unie pro biochemii (IUB) stanovuje

doporuceni pro uzivani jednopismennych a tfipismennych

zkratek standardnich aminokyselin

= TFipismenny kéd je snadno srozumitelny v textu ¢lankd

m Jednopismenny kéd usnadiuje zépis a analyzu primarni
struktury proteinu do genomovych a strukturnich databazi

>2BP4: A| PDBI D| CHAI N| SEQUENCE
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Asp- Al a- d u- Phe- Arg- Hi s- Asp-Ser-Qd y-Tyr-Qd u-

Val - Hi s- Hi s-d n-Lys

Jednopismenny (fasta format) a tfipismenny kdd pro Zn-vazebnou doménu

amyloidu B [(16-mer)




aminokyselin — 3 vs. 1

mC=C
mD=
mE=G
mF=P
mG=
mH=
nl=1I
mK=1L
mL=L
mM=
mN-=

m_Cisla v zév,

iP= Pro‘ = prolin (4,6)

1 Q = GIn = glutamin 3,9
i1 R = Arg = arginin 4,7)

m S = Ser = serin (7,1)

s T = Thr = threonin (,0)
m V = Val = valin (,9)

s W = Trp = tryptofan (1,1
m Y = Tyr = tyrosin (3,5

m B = Asx = Asp nebo Asn
8 Z = GIx = Glu nebo GIn
m X = Xxx = jakakoli

¥ =---=stop

s = cystein (2,8)
p = k. asparagova (s,5)
u = k. glutamova (s,2)

ly = glycin (7,5
is = histidin 2,1)
= isoleucin (4,6)

et = methionin (1,7
N = asparagin (4,4)

Typy (tfizeni aminokyselin

rkéch udévaji prlimérny procentuaini vyskyt dané aminokyseliny v proteinech
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Alifatické

Drobné

Sok ze struktury proteind

m V roce 1958 rozresili J. Kendrew
a M. Perutz (Medical Research

Counc
Biolog
myogl|

= V roce 1962 oba dostali Nobelovu

cenu
m Strukt

bez Spetky logiky...

| Laboratory of Molecular
y, Cambridge) strukturu
obinu v nizkém rozliseni

Max Ferdinand
Perutz

(1914-2002)

John Cowdery
Kendrew
(1917-1997)

Ura se vsak jevila zahadnou

Od primarni ke kvartérni strukture

m Primdrni — poradi aminokyselin v fetézci proteinu

m Sekundarni — lokalni 3D konformace hlavniho fetézce

m Tercialni — globalni 3D struktura hlavniho fetézce

m Kvartérni — globalni 3D usporadani vsech podjednotek
dané bilkoviny, tj. vSech hlavnich fetézcl
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Konformace postrannich retezcu Disulfidicke mustky cysteinu
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m V nazyu aminokyselinového _ 1 o o0 10 m Cysteiny mohou v oxidacnim -
zbytky je pfipona —in WS \ prostiedi tvofit sirné mistky i
nahrazena -yl WGP (P Nk v - e o
At tranni P Oty PR m VEtSinpu se nenachazi u

m Atomy v postrannim | Xa - i intracelularnich protein€ .= '~
retezci jsou casto znaceny  , (§™ coo AN I, L l
pismeny Fecké abecedy WGP, Gl N m Jsou dasteu . & s
pocingje C nejbliz8im k CO Ny OH extracelularnich protein{ '

m Toto znadeni mlZe byt Lys ,ne Tyr m Ulohou S-S mdstkd je: i | e
p[g)b,lemvatl(slse a tak se —NH—C—C— - stabilizace struktury (napf. i
uziva téz bézného Hoe 5 Hop pied degradaci u inhibitord &i -
chemického islovani NH—C—C " —NH—C—C proteds) : %

= Dihedralni dhly se v CH, Pro CH, ~ spojovani fetézci bilkovin © P\
postrannim Fetézci znadi s . s (napf. A a B fetézce insulinu) it &

a Cislyiji pocinaje thlem ¢ s AT
mezi C—C, FIN . =N,
Trp 7 His




MUstky — trans, gauche*, gauche™

m Dihedralni Ghel S-S vazby
je vidy ca. x, = —60° :
(+60°|plisobi kolize S, s C,) s :
-.

= Levotadivy disulfidicky =.i‘
mstek x; = -60°, L

X2 = _9001 X3 = _9001

Xz = 790°, Xy = —60° -
m Pravotodivy disulfidicky

mistek x, = —60°, ,

X> = #120°, x5 = +90°, il

konformaci S-S mdstku:

Cis/Trans forma peptidické vazby

Xz = 750, Xy = —60° -
= Pravdfodobnost vyskytu I‘_{

GGG > GGT > TGT

Gauche—

Peptidicka vazba ma 40%
charakter dvojné vazby
a je viceméné planarni
(rezonan¢ni efekt Tevazby s
max. 83 ki/mol vede ke
zkraceni C-N o 14 pm a
prodlouzeni 0 2 pm u C=0)
m Existuje cis (w = 0°) a
trans (w = 180°) forma

stabilnéjsi nez cis
Stabilni isomerisace vazby
se projevuje pouze u

prolinu! Pauling

(1901-1994)
Nobelova cena 1954

Geometrické parametry

m Uhel omega w - thel peptidické
vazby C'- N

m Uhel fi ¢ Ghel vazby N—-C,

m Uhel psi ¢ - Ghel vazby C,— C’

m Konformace W vs. @ uréuje typ
sekundarni struktury

m Na Y vs. @ je zaloZen
Ramachandran(v diagram

m Glycin mize zaujmout mnoho
rozdilnych konformaci (R = H),
nepod|éha stérickému branéni, je silné
konzervovan v homolognich
proteiTech

Ramachandranlv diagram

m Zavislost torzniho Ghlu
na Y definuje stéricky
dovolené oblasti

v konformacnim

prostoru proteinu i
m Pojmenpvan po indickém

biofyzikpvy z University

Madras/ G. N.

Ramachandranovi

(1922-2001) objeviteli

struktury kolagenu

(1954)
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® G N. Raméchandran et al.: Stereochemistry of polypeptide chain conﬁgur. J. Mol. Biol. 7 (1962) 95-99.

ProcC existuje sekundarni struktura?

|

m Aminokyseliny uvnitf globularnich & B
proteinl maji hydrofobni postranni Tl
retézc P

m Vznik4 hydrofobni jadro a e @
hydrafilni povrch bilkoviny — to je <y .
ovéem problém... { g}"‘"

= Hlavni Fetézec je silné hydrofilni, & “:\}ici
je donprem vodikové vazby NH, a ca @ f
jejim akceptorem C'=0, na kazdé af g !
peptidové jednotce i‘e—, i ac )

m Hlavni|fetézec je neutralizovan & -;'iia
vazbgu sama na sebe, coZ vede - ?’sg:
ke vzniku sekundarni struktury o
ve které participuji NH a C'=0 2. .
skupiny -

a-helix — zakladni informace

] Teore&icky navrzen Linusem

Paulingem (MIT) v roce 1951 {4{ s
m V prliméru dosahuje délky 11 & "’{
rezidu( (od ca. 4 po az 56) s{
m PFiblizné 25 % struktury -

globulgrnich proteind je “ p—{
tvofeno a-helixem i @

m Helix je pravotoCivy e ¥ 2"
(levotoCivost je pro L- i , ? : ‘}g
aminokyseliny stéricky \\‘*Q;.
branéna) ‘%%
m V proteinech existuji 1-2 % K"

kratkych (3-5 rezidui)
levotogivych helix@




a-helix — technické parametry

m Uhel g|= —-57°
(ca. -50° az -60°)

m Uhel y|= —47° ca
(ca. —40° az —60°)

= Pocet rezidui na
otacku n = 3,6

= Vyska zavitu
p=0,54 nm

m n-ty C'=0 se vaze
s n+4 NH zbytkem
helixu, tj. vyjma prvni
a posledni skupiny jsou
vSechny C=0 a NH
skupiny| vyvazany —
konce helixd jsou
polarni p vétsinou
umisténé na povrchu

proteiny

g2

3
)

'S, SR—
*)\ A
®

mmmw‘ R S

),
W

—“

%o

a-helix — fyz.-chemické vlastnosti

m Helix m@ s ohledem na
nabojové parametry &
peptidigké vazby dipélovy {

moment rovnobézny

s osou
m C-konec je tak Castecné

zaporné a N-konec

Castetng kladné& nabity } ) ot B

® Negativné nabité ligandy se =5
Casto vai na N-konec (diky &
geometrii a volnym NH %
skupindm idedlni pro -

Kladné nabité ligandy se viak oo
na C-kanec vazi jen zfidka! .

-
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fosfatoyé skupiny) — s\ }
-

Aminokyseliny to rady a-helix

= Aminokyseliny dobré pro helix:
Met, Ala, Leu, Glu, a Lys (MALEK)

= Aminokyseliny Spatné pro @

—a

helix: Pro (zplsobuje e ¥
ohyb v helixu), Gly, Vi
Tyr a Ser @ &*

m Nejcast&jsi je umisténi  ~ ¢
helixu na povrchu ~
protejnu s jednou e emn
stranou obracenou do *®&*ecEsnes |

roztok
= Helikalni kruh (helical wheel) —

schématické znazornéni aminokyselin
v helixu (tj. po 100°)

B

3,0-helix — technické parametry

12345678 SED
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u Uhel ¢ = —49°

a Uhel ) = —26°

m Pocet rezidui na
otacku 3,0 a 10
atomd je vazano
v kruhu (véetné H)

m Vyska [stoupani 0,6 nm,
tj. je yzsi a protahlejsi
nez a+helix

m V otockach konéi
a-helix 3;5-helixem, ¥
¢i tento predchazi
B-strukture

I |
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Exotické helixy

= m-helix — té% 4,4,,-helix

- Ghly @ = -57° a Y = -70°
— vyska stoupani 0,52 nm

m 2,2,-helix — nikdy nebyl
v proteinech pozorovan
— Ghly @=-78°a y = +59° ;
— 2,2 rezidua na obratku

a 7 atom@ v kruhu

m 3,,-helix a trhelix se
vyskytuiji v globuldrnich
proteimech vzacné

o

Poly-L-prolinovy helix

m VétSina nenativnich poly-homopeptid{ -
zaujim@ helikdIni strukturu ® J
m Pro ma silné sterické branéni, nema NH " N

v kruhu — netvofi H-mUstky {
m Helix polyprolin II - za jistych podminek

precipituje jako levotocivy helix all-trans
— 3 zbytky na otocku a vyska zavitu 0,94 nm
— Uhly ¢ = —75° a ¢ = +150°
= Helix jpolyprolin I — konformace all-cis
vede rfa pravotodivy helix
— 3,3 zbytky na otocku a vyska zavitu 0,63 nm *
- Uhly o= —75° a ¢ = +160° L]
m Poly-L-glycin prekvapivé precipituje jako L
helix shodnych parametrd s polyprolin II
— pravotoCivy i levotoCivy (Gly neni chiralni)

- -#-ﬂ‘\.




Kolagenovy helix 2,
W
™ Trojitg Sroubovice . Vo
levotocivych helixd, i {
svinutych do pravotodivé ',J.p" g " ( !
struktury superhelixu s .; = /
m Jde vlastné o kvartérni Ty
strukturu £ H_‘:
(] *
m Konzervativni sekvence = IT‘-."

Kazdy 3. zbytek prochazi
osou superhelixu a musi
byt Gly. Vodikova vazba
vznika mezi NH glycinu a
kyslikem X. Pro udéluje
rigiditu a trojSroubovice
pevnost v tahu.

B-skladany list — technické parametry

m Antiparalelni
@=-139°, = +135°
m Paralelni
¢=-119° ¢ = +113°
i B-sheet je de facto
prvek tercidlni struktury,

sekundami je B-strand =¥ o

m Primérna délka listu je
6 rezidui — tj. 2,1 nm
(max. [15), v prdmeéru
je slozen ze 6 vlaken, tj.

5 nm (max. 15)

m Prmérny obsah
v globuldrnim proteinu
dosahuje 15 %
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B-skladany list — obecné vlastnosti

m VétSina B-sheetd ma
levotocivou torzy (twist)

10-25° a vysledny utvar je

pravotocivy
m Smisené B-sheety (na jedné

strané| B-strandu paralelni a na

druhé |antiparalelni) se
vyskytuji pouze v 20 %

m Prmérny obsah B-sheetu
v proteinu je 15 %

m Aminokyseliny dobré pro
B-sheet uprostfed: Tyr, Phe,
Trp, Thr, Val, Ile (okraje jsou
rliznonodé z d@vodu mozné
agregace)

Nerepetitivni struktury

m Existuji otocky (turns) a smycky (loops) a B-vydué
(bulge)

m Teoreticky pfedpovézeny Venkatachalamem (1968)

m Neexistuje zcela jednotné nézvoslovi (tight turns, reverse
turns, |B-turns, B-bends, hairpin bends, 3,, bends, kinks,
widgets, etc.), ale ani klasifikace a

m Je zndmo ca. 9 druhl otocek a smycek (Casto spornych) +
jejich zrcadlové symetrické formy

m Charakterizace pomoci Ramachandranova diagramu je
problematicka...

m Vlasenka (hairpin) — otocka ¢i smycka spojujici spolu
interaquijici protib&ézné segmenty sekundarni struktury (napf.
loop mezi antiparalelnimi B-sheety se nazyva p-vlasenka)

Nerepetitivni struktury — otocky

- C.M.Venkasachalam: Conformation of system of 3 linked Eeetide units. BioEoIzmers 6 (1968) 1425-1436.

m Obecng vzdalenost koncll <74

m y-turn - vazba mezi CO(i)
a NH(i+2), velmi vzacné v
proteinech (astéjsi v
peptid%ch)

= B-turn — vazba mezi CO(i)
a NH(i+3), nejcastéjsi
- TypI-q =-60° §, = -30°
@ 5 -90°, g, = 0°, blizky

defgrmovanému 3,,-helixu
— TyplII — ¢, = =60°, i, = +120°,

@, = +90°, @5 = 0°

m a-turn — vazba mezi CO(i)
a NH(i+4)

= T-turn — vazba mezi CO(i)
a NH(i+5)

-
[ ’_;—.. .

B-turn II

5

=

X,, ¥

L “, B-turnlI




Nerepetitivni struktury — smycky

m Ohyb|(bend) — segment o délce 5
zbytkd s otoCenim Fetézce > 70°

m Q-smycka — pfipomina tvarem
pismeno Q, obsahuje 6-16 zbytk(,
vzdalenost koncl je <1 nm, témé¥
vSechny proteiny s vice nez 60
aminokyselinami obsahuji alespon
jednu smycku

m Smycky (loops) — vyskytuji se
vzdy na povrchu, maji rozpoznavaci
ulohu - jsou ¢asto neusporadané
a volné a po vazbé ligandu se
usporadaji

Nerepetitivni struktury — B-vydut’

u Zlom (vydut’ — bulge) v p-sheetu Y
zplisobeny rezidui s torzi blizkou i
a-helixu R

m Oblast] v B-sheetu se dvéma rezidui
na jednom vilaknu (1 a 2) a jednim i
na pratilehlém (X) i I E

— Casta vidlicové vazba Xco Na 1y, @ 2y,

m Pouze|5 % B-vyduti je mezi

struktury, casto se vyskytuji v
aktivnim misté, mohou byt
dlsledkem mutaci

m Vyduté zvysuji pravotoCivou torzi i
)
1

;
m_J. S. Richardson, E. D. Getzoff, D. C. Richardson, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 75 (1978) 2574-2578.

Ramachandran... — vypInéno!

Poly-L-proline helix

22, Heli

T-Hel

LVelikost" jednotlivych struktur

m Rdzné|typy sekundérnich a-helix
struktur zabiraji rzné délka 45 nm
veliky prostor
m Obrazek udéva mozné -
velikosti a tvary proteinu kolagenovy helix
0 300 @minokyselinach. deéfka 29 nm
Struktura je urcena na
zakladg aminokyselinové D
sekvence. B-sheet
velikost 7x7%0,8 nm
volny Fetézec
délka ~ 100 nm Kubko

sféra o prméru 4,3 nm

m_D. E. Metzer: Biochemistry. Academic Press, New York, 1977.

Jak se vyznat ve zméti atom{?

] SchemLtické
diagramy pochazi od -
Arthura| Laska -

(Cambridge, UK) a Jane e
Richardsové z roku -

1969 - slouzi k 3D i —
schematické " -

reprezentaci struktury . i
m Topologické

diagramy publikovany

v Nature 1976 Michalem

Levittem a Cyrusem l I | l

Chothiapou (Cambridge, I

UK) — urceny k 2D ¥
reprezentaci 3D
usporadani proteinu
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