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Terminologie

Primarstruktur

Lineare Sequenz der Polypeptidkette
Oft mit post-trand ationalen Modifikationen sowie Disulfid-Bricken
Sekundarstruktur

L okale Struktur (Faltung) linearer Segmente des Polypeptid-Rickgrats ohne
Beriicksichtigung der Konformation der Aminosaure-Seitenketten

Helix, Faltblatt, Schleife
Super-Sekundarstruktur

Anordnungen der Sekundarstruktur-Elemente durch Interaktion der
Seitenketten

Alternative Bezeichnung: Motive
Beispiel: Helix-Turn-Helix
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Terminologie

Domanen
Assoziation von Strukturen niederer Ordnung
Beispiel: Kinase- und DNA-Bindedoméne (in einem Strang)

Tertiarstruktur
Dreidimensionale Anordnung aller Atome einer einzelnen Polypeptid-K ette
Anordnung der Sekundarstruktur-Elemente im Raum

Quartarstruktur

Anordnung getrennter Polypeptid-Ketten (Untereinheiten eines Proteins) zu
einem funktionellen Protein
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Eigenschaften der Aminosauren

Grolde

Wichtig fur die Packung innerhalb des Proteins (keine Hohlraume)
Komplementaritét der van der Waals-Oberflachen: Stabilitét des Proteins

Ladung

Ausbildung von Salzbrlicken oder lonenpaaren
Gesamtladung des Proteins (moglichst klein)

Pol aritét
Ausbildung von Wasserstoffbriicken (in der Kette oder mit dem Solvens)

Hydrophobie
Hydrophobe Aminosauren stabilisieren den Proteinkern (= Proteinfaltung)

Aromatizitat
TireStacking, aber auch Interaktion mit Amid- oder Aminogruppen!
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Einteilung der Aminoséuren

Alle Aminosauren haben den gleichen Aufbau
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Bildung einer Peptidbindung: Kondensationsreaktion
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The net condensgation reaction
of peptide bond synthesis
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Ubersicht - 20 natiirlich vorkommende Aminosauren
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Hydrophob-aliphatische Aminosauren

Aliphatic amino acids Leucine
Isoleucine
Alanine I iva"ne

Ala or A Val or V Leu or L lle or |

Seitenketten aus unpolaren Methyl- oder Methylengruppen

Hydrophober Charakter: normalerweise im inneren des Proteins lokalisiert

Bifurkation bel Val und Ile nahe am Proteinrtickgrat:
= konformative Einschrankung durch sterische Hinderung
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Hydrophob-aromatische Aminosauren

Aromatic amino acids

Tryptophan
Trp or W

Tyrosine

Phenylalanine

Tyr or Y
Phe or F

Pheist aseinziges, vollstandig® unpolar

Tyr und Trp meist vergraben im hydrophoben Proteinkern, aber:
polare Atome erlauben auch Wasserstoff-Bricken (intramolekular oder zum
Solvens gerichtet)
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Neutral-polare Aminosauren

Neutral-polar amino acids

Cysteine
Cys or C
Serine Threonine
Ser or S Thr or T
Methionine

Asparagine
Asnor N

Met or M

Glutamine
Gln or Q

Ser und Thr konnen H-Bricken donieren, Cys bildet Disulfidbricken
Ser und Cys haben oft katalytische Rolle im aktiven Zentrum von Enzymen
H-Brlcken beeinflussen die lokale Konformation des Polypeptids
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Saure Aminosauren

Acidic amino acids

Glutamate
i5lu or E

Aspartate
Asp or D

Bei physiologischem pH negativ geladen
Durch polare Natur oft an der Oberflache globularer Proteine lokalisiert
Sal zbricken zu positiv geladenen Aminosauren moglich

Katalytische Rolle im aktiven Zentrum von Enzymen durch die Fahigkeit zur
Metallbindung
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Basische Aminosauren

Basic amino acids
Arginine
Arg or R

Lysine

Histidine Lys or K

His or H

Bel physiologischem pH: His neutral, Lys und Arg positiv geladen
Besonderheiten von His:. effizienter Sdure-Base-K atalysator, Bindung zu
Metallionen

Besonderheiten von Lys und Arg: falls diese im Proteinkern auftreten, dann
unter Bildung von Salzbriicken mit Asp oder Glu. Wichtig bei der Bindung
anionischer Liganden (z.B. ATP)
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Konformativ besondere Aminosauren

Conformationally
important amino acids

GW
"

Gly or G

Proline
Pro or P

Gly: keine Seitenkette, daher keinerlel Einschrankungen der Flexibilitat im
Backbone. Oft in Schleifenregionen lokalisiert. Haufiges Auftreten bel
Faserproteinen (Flexibilitét sowie Moglichkeit der engen Packung zu
benachbarter Ketten)

Pro: die am starksten konformativ eingeschrankte Aminosaure (Helixbrecher)
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Saurestarken

Table 2-1

pK values of ionizable groups in proteins

Group Acid base + H Typical pK*
Terminal carboxyl —COOH —= —COO0O~ + H™ 3.1
Aspartic and —COOH —— —CO00O~ + H~™ 4.4
glutamic acid

—CH,——— —CH,———
Histidine . —— + 6.5
*HNy__NH Ny NH T F
Terminal amino —NH;” —= —NH, + H~ 8.0
Cysteine —SH —— —S~ + H* 8.6
Tyrosine QOH _ @O_ + H* 10.0
Lysine —NH,™ == —NH, + H~ 10.0
+
H //NHZ H //NH .
Arginine —N—C\ = —N—C\ + H 12.0
NH, NH,

*pK values depend on temperature, ionic strength, and the microenvironment of the

ionizable group.
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Seitenketten - Benennung der Atome

N Two amino acid side
zeta chains to indicate the atom
naming convention. O
Hydrogens are not shown.
C epsilon yared /'Et""I

\ zeta

C delta ep5|lun2 \

CdeltaE epsilon1
C gamma \ /

\ C C deltat
/gamma

Cheta C beta
Cﬂlphﬂ C alpha
lysine tyrosine
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Beginner's guide to the
Greek alphabet.

alpha
beta
gamma
delta
epsilon
zeta
eta
theta
phi

chi

psi
omega

EE€XRODIvh LR
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Seitenketten - Konformationen

Winkel x, ist durch die sterische Hinderung

X1 X3 zwischen den y-Atomen und dem Backbone stark
M NH, eingeschrankt
o X5 X4 = drel prinzipielle Konformationen fur x, (Blick

entlang der C,-C;-Achse)

gauche"' conformation gauche conformation Chi1 = 180 degrees \

Jcpas

\ Cor0Q 'CO" group
) gamma
Chi1 _
=60 frans conformation
deqreesxﬁ}l

Abnehmende Haufigkeit
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Die Polypeptid-K ette

|| Rz H H R

O
. HoOC \ / 1.24
\\ f" C - CH 125 c 121
(] U / e S
Armino

114
tatminus Peptide bonds Carboxy / \
terminus

H R H

Analyse der Peptidbindung durch und
Peptid: 2-30 AS, Protein >30 AS

Cytochrom C: 104 AS, extrem gut konserviert = Stammbaume
Titin 26926 AS (Muskelfilament, 1 um lang!)

|mmer vom N- zum C-Terminus (entspricht der biologischen Proteinsynthese)
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Besonderheiten der Peptidbindung

@) Oi CO(
™~ )k - +4\
w o W e, Y
H .

H trans O cis

Partieller Doppel bindungscharakter (40%) durch Resonanz
= C-N-Bindung im Vergleich zu normalem Amin um ca. 10% verkdirzt
= Peptidbindung ist nahezu planar und sehr starr (wichtig bel der Faltung)

Peptidbindung ist in der Regel trans (geringere sterische Hinderung der

Substituenten). 0° s

Prolin: cis- und trans-Konformationen 180° trans

sind energetisch nahezu aquivalent N

— vergleichswei se hoherer cis-Antell W o
0 W
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3D-Strukturinformation Uber Torsionswinkel

The Ramachandran Plot. B| | Ck vom N-Terml nus
Drehung im Uhrzeigersinn = positive Winkel

Weisser Bereich: Atome naher als die Summe

180

+ps| Left ihrer van der Waals-Radien
e helix. — sterisch verboten (Ausnahme: Gly)

Rot: keine sterischen Hinderungen (C,-CH,)
= ideale Sekundarstruktur

[ Rignt handed . erlaubte Region bei leicht verklrzten van
-psi I ange

alpha-helix. der Waals-Radien
= zusétzliche linkshandige Helix

|'D

180 N
180 - phi 0 + phi 180 RHy H @)
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Alpha-Helix

Right-handed alpha-helix. 32-38% aller AS globulérer Proteine

Ht dots showe the bydrogen
t:u:

Residue 1+8 H-Brticken zwischen C=0 und H-N zwischen
den Aminosauren i und i+4

\
/ A = regelmaliige, stabile Anordnung

= parallele Ausrichtung der Bindungsdipole

FH idue i+4 |dedlfall: ® =-57.8°, W =-47.0°
Pitch: 5.4 A entlang der Achse, 3.6 AS pro

t < Umdrehung

Anstieg der Helix pro AS: 1.5 A
S eciin, Nomenklatur nach Pauling-Corey: 3.6(13)

O 0
| I
c=—=0- —N | AV 4
= N’/CWN C//‘"\N’{C
g =*0-—H—n TA T L

Amino Carboxy
terminus terminus (-0.4)
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3(10)-Helix

Selten (3.4% der AS globulérer Proteine),
meist kurz und am Beginn oder Ende einer
reguléren Helix lokalisiert

H-Briicken zwischen C=0 und H-N der
Aminosaureni und i1+3

‘l."u'hiite dntslind;[:ate the Idealfa” CD - '74.00, LlJ - '4.00
v Pitch: 6.0 A entlang der Achse, 3.0 AS pro
Umdrehung

Anstieg der Helix pro AS: 2.0 A
Nomenklatur nach Pauling-Corey: 3.0(10)

!:lailr; t_i_l:-ain -a.tumt? includifljt_; the hy[irugen CO'N H - Dl pOI e nl Cht | dea| entl ang der
' i Helixachse (30° Abweichung), insgesamt
weniger stabil als eine a-Helix

310- helix
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Extrem selten, meist nur eine Schleife am
Ende einer a-Helix

H-Briicken zwischen C=0 und H-N der
Aminosaureni und 1+5

|dedlfdl: ® =-57.1°, W =-69.7°
Pitch: 5.0 A entlang der Achse, 4.4 AS pro
Umdrehung

Anstieg der Helix pro AS: 1.1 A
Nomenklatur nach Pauling-Corey: 4.4(16)
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Beta-Strang

Harald Lanig - CCC

Modell aufgestellt von Pauling und Corey nach Untersuchung
fasriger 3-Keratine

Zickzack-artige Anordnung (@ =-140°, W = 130°), daher
wesentlich gestreckter als eine a-Helix (Pitch 6.8 A)

Peptidbindungen benachbarter Aminosauren zeigen in
entgegengesetzte Richtung, ebenso die Seitenketten (senkrecht
zur Ausrichtung der CO-NH-Gruppen)

Mehrere [3-Strange konnen sich durch Ausbildung von
Wasserstoff-Briicken zu Faltblattern anordnen

L ange des B-Strangs ~ #ASx 3.4 A
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Beta-Faltbl dtter

Antiparallel beta-sheet  The different types of Antiparallel Beta-Sheet

4 beta-sheet. Dashed lines
:::I T_-______' indicate main chain (WWhite dots indicate hydrogen bonds)

..... hydrogen bonds.

- L o
e I e t 114 -‘-f'“ " "f ~ \r s} N
O | wu [ O O =

e 0 \ ) )\- \. k

Iy & F Y & . . | r’ f Y\ | - h
H‘:"hh:‘ ‘H‘::' M "' 3 F---'I -.I.:--"""'.k -/ v{ N vk
- *|_" 1-- Mixed beta-sheet i 'd ! \

Parallel beta-sheet
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Beta-Faltbl dtter

In globul&ren Proteinen sehr haufig (bis zu 6 Strange, Breite ca. 25A)
Die meisten Faltblétter sind verdrillt (twist)

Keine Bevorzugung paralleler oder antiparalleler Faltblatter in der
Natur, gemischte Faltblétter sind selten

Direkter Vergleich:

Parallele FB: weniger verdrillt und immer vergraben

antiparallele FB: erlauben grol3ere Verzerrungen und Solvensexposition
= stabiler (konsistent mit H-Brickenmustern und der Tatsache, dal3
kleine parallele Faltbl&tter selten vorkommen)

The left-handed
twist of
beta-sheets. / N
/ \25 degrees
approximately
% ]
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Beta-Faltbl atter

25

Proteinstruktur
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Schleifen- Typ | und 11

Reverse turns.

Type | Type Il

H-Brlcke innerhalb eines Stranges
zwischen . Meist an
der Proteinoberflache lokalisiert
d/W-Winkel der ASi+1 undi+2

Typ I: -60/-30; -90/0

Typ Il -60/120; 80/0

‘ . 180 Reverse Turns.
.
S L T
i . L\
i+1 [ pei fpc I G
The white dots indicate hydrogen 0 i+2\wpe, \MW':;
bDndE. \“‘——"’J: i+1I glycine
-180 — :
-180 0 phi 180
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Schleifen - Typ Il und Gamma

H-Brlcke innerhalb eines Stranges
zwischen O(i) und NH(1+3).
Entspricht einer Umdrehung einer
rechtshandigen (I11) bzw.
linkshandigen (111°) 3(10)-Helix
®/WY-Winkel der ASi+1 und i+2

Typ I11: -58/-33; -64/-26

Typ lI1*: 60/24; 65/34

gamma turm

H-Brlcke innerhalb eines Stranges
zwischen O(1) und NH(i+2).

d/WY-Winkel der ASi+1 und i+2
klassisch und invers: 70/-60; -70/60
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Beta-Hairpins

Two-residue beta-hairpin turns. Schleife variabler L'ange

Type I

70% aller Hairpins sind ktirzer als 7
Residuen, 2 AS sind am haufigsten

Spiegelbilder der Typen | und 11, daher
auch zwischen

Two residue beta-hairpin turns.

180
psi U
Residue 1
The main differen 0 Nesidue 2 | Typel |
orientation of the
Typ ell Residue 2
The beta-hairpin turn.
Flesidue 1
"‘_I_ Beta-strand Hairpin
P Vo Lo
[ H ® : : l
"‘—( Beta-strand -180 b
-180 0 phi 1860

The dashed lines indicate main chain hydrogen bonds.
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Sekundarstruktur-Statistik

Table 9.1 o-helix and B-chain character of individual residues (Ptitsyn and

Finkelstein 1983)

former

indifferent

breaker

o-helix

leu, met, lys, glu, ala,
arg, ile, phe, trp

tyr, gln, lys*, glu-, his,
argt*, val, cys

his*, asn, asp, thr, ser,
asp-, gly, pro

B-chain

val, ile, phe, tyr, trp, leu,
cys, met, thr, his, lys

glu, argt, ala, gln, ser

his*, lyst, arg*, glu-,
asp, asn, asp-, glu, pro

Harald Lanig - CCC

Proteinstruktur
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Sekundarstruktur-Statistik

Table 9.2 «-helix and B-chain character of individual residues (Chou and
Fasman 1974)2

o-helix B-chain
strong former (F) glu-, ala, leu met, val, ile
former (f) his*, met, gln, trp, val, cys, tyr, phe, gln, leu,
phe thr, tp
weak former (1) lyst, ile ala

indifferent former (i) asp-, thr, ser, arg*, cys argt, gly, asp~
breaker (b) asn, tyr lys*, ser, his*, asn, pro

strong breaker (B) pro, gly glu~
aThe symbols F, f, I, i, b, and B are to be ascribed a subscript o or B, respectively,
depending on whether they refer to a-helices or B-chains.
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Visualisierung der Sekundarstruktur

Bander modd| der Ribonuclease S
(J. Richardson)

erleichtert das Erkennen der
dreidimensionalen Struktur
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Helix-Turn-Helix-Motive

(a)

DNA-Bindemotiv
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Calcium-Bindemotiv
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Greek-Key-Motiv

(a)

Anordnung vier antiparalleler 3-Strange in Form eines griechischen
Ornaments (Meander) - welt verbreitet, jedoch keine spezielle Funktion

Harald Lanig - CCC Proteinstruktur

33



Beispiele fUr strukturelle Konservierung: Serinproteasen

Thromhbin
Die Verdauungsenzyme und Chymotrypsin spalten eine Vielzahl von
Peptiden und Proteinen, das Blutgerinnungsenzym dagegen ist hochgradig spezifisch
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Proteinstrukturklassifizierung - Zusammenfassung

Harald Lanig - CCC

Proteinstruktur

Komplex zwischen einer
Saphylococcus Aureus Domane
und dem Fab-Fragment eines
humanen IgM-Antikorpers

Kristallstruktur (2.7 A)
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Eine der ersten MD-Simulation an eitnem Proteln

BPTI (bovine pancreatic trypsin inhibitor), 58 AS

1977 McCammon, Gelim und Karplus
Nature 267, 585-590

8.8 ps Simulationsdauer

Start von Rontgenstruktur

Kein Solvens, lediglich
4 Kristallwassermolekile

Erkenntnis der Autoren:
Hohe FHexibilitat des Systems selbst
bel Raumtemperatur, aber ohne Sekundar- und Tertiarstruktur zu verlieren!
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