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Fehérjék felosztasa

Bioldgiai funkcio alapjan

* Enzimek (pl.: tripszin, citokrom-c...)

* Transzportfehérjék (pl.: hemoglobin, mioglobin... )
» Vedbfeheérjek (pl.: ellenanyagok, interferonok...)

* Toxinok (pl.: ricin, kigyomeérgek...)

* Hormonok (pl.: inzulin, névekedési hormon...)

+ Kontraktilis fehérjék (pl.: miozin, aktin, dinein)
 Strukturfehérjék (pl.:kollagén, elasztin ...)

» Taratlékfehérjék (pl.:ovalbumin, kazein, ferritin...)
« Egyeéb (pl.:hisztonok...)

Szerkezeti hierarchia

Elsédleges szerkezet
Masodlagos szerkezet
Harmadlagos szerkezet
Negyedleges szerkezet

Szupramolekularis szervez6dések

A fehérjek épitbkovei az

aminosavak
Az aminosavak R
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A fehérjékben el6forduld aminosavak
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A fehérjékben el6forduldé aminosavak
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Az aminosavak tulajdonsagai
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Kiralitas
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Kiralitask6zpont:
egy szénatomhoz 4 kiilonb6z8
atom ill. atomcsoport kapcsolddik

Optikai aktivitas
(polarizéciosik elforgatésa)

Kiralitas az alanin példajan

D és L enantiomerek
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ElS szervezetekben: L modosulat

A polarizacios sik forgatasanak iranya és L-D kdz6tt nincs egyértelm(i kapcsolat.
Pl.: (+)alanin (-)cisztein (-)tirozin (+)valin

Aminosavak kapcsolddasa:
peptidkotés
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Peptid 2.. kb 20 aminosav kapcsolédasa (lancszer(i molekula)

Fehérje tobb mint 20 aminosav kapcsoldédasa




Az elsddleges szerkezet

Elsédleges szerkezet:
az aminosavak sorrendje a polipeptid lancban
Milyen irdnyban? N terminalis -> C-terminalis
F HRE HR HER HE HR
HHz—éHi—F&-éHE—F&-éI—I—E—F&-éH ------- -iﬁ-i‘lcl-i}l‘l-l-%i-Flvl-Clkl-I-QOOH
PI: (mioglobin, 1YMB)
GLY LEU SER ASP GLY GLU TRP GLN GLN VAL LEU ASN VAL...

... ALALYSTYRLYS GLU LEU GLY PHE GLN GLY

Példa: Mioglobin

Elsddleges szerkezet 3 betls kdddal (153 as.):
GLY LEU SER ASP GLY GLU TRP GLN GLN VAL LEU ASN VAL
TRP GLY LYS VAL GLU ALA ASP ILE ALA GLY HIS GLY GLN
GLU VAL LEU ILE ARG LEU PHE THR GLY HIS PRO GLU THR
LEU GLU LYS PHE ASP LYS PHE LYS HIS LEU LYS THR GLU
ALA GLU MET LYS ALA SER GLU ASP LEU LYS LYS HIS GLY
THR VAL VAL LEU THR ALA LEU GLY GLY ILE LEU LYS LYS
LYS GLY HIS HIS GLU ALA GLU LEU LYS PRO LEU ALA GLN
SER HIS ALA THR LYS HIS LYS ILE PRO ILE LYS TYR LEU
GLU PHE ILE SER ASP ALA ILE ILE HIS VAL LEU HIS SER
LYS HIS PRO GLY ASP PHE GLY ALA ASP ALA GLN GLY ALA
MET THR LYS ALA LEU GLU LEU PHE ARG ASN ASP ILE ALA
ALA LYS TYR LYS GLU LEU GLY PHE GLN GLY

Példa: Mioglobin
Els6dleges szerkezet 1 betls kdéddal (153 as.):

>1YMB:A|PDBID|CHAIN | SEQUENCE

GLSDGEWQQVLNVWGKVEAD IAGHGQEVL IRLFTGHPETLEKFDKFKHLKTEAE
MKASEDLKKHGTVVLTALGG I LKKKGHHEAELKPLAQSHATKHKIPIKYLEFIS
DAI IHVLHSKHPGDFGADAQGAMTKALELFRND IAAKYKELGFQG

(FASTA format)

Merev és elforgathato kotések a fehérje
gerincén rotacios szabadsagi fokok

Aminosavankeént:
3 kotés
ebbdl:
1 fix (delokalizacio)
2 elforgathato:
@, V¥ dihedralis
szogek

2N rotacios szabadséagi fok: konformécié




Masodlagos szerkezet

A masodlagos vagy szekunder szerkezeten a
peptidgerinc hidrogénkotések altal stabilizalt
lokalis (legalabb négy aminosavra kiterjedd)
rendezettségét ertjuk.

Fajtai: béta lemez —
alfa hélix
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Béta lemez

Masodlagos szerkezet megjelenitése
egy dimenzidban
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Stabilizalé hidrogénhidak
12-30 kJ/mol
vO: kovalens: 200 kJ/mol
Van der Wals:1-2 kd/mol
termikus energia (RT): %

2.5 kJ/mol (T=300K)
o 1

Boltzmann faktor: e_RT =0.000335=———
2981

(AE=20kJ/mol)




Ramachandran plot

The Ramachandran Plot.

Left
handed
alpha-helix.

180

-

psi Right handed
alpha-helix.

-180 h
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Egyéb specialis helikalis szerkezetek

3,0-hélix* i->i+3 (10 atom)
n-hélix | -> j+5*

Polyprolin | helix cis
Polyprolin Il helix*** trans

*az a-helix: i->i+4  3,6,4 helix :
*nem fordul el6 fehérjékben Polyprolin
*** vizben ez keletkezik | ]

Egyéb nem helikalis szerkezetek

Hurkok és kanyarok
(loop) (turn)

gamma turn

y-turn i->i+2

Harmadlagos szerkezet

A masodlagos szerkezeti elemek térbeli
elrendezbdése (A teljes polipeptidlanc térbeli szerkezete)

Mioglobin




Tovabbi peldak

Lizozim (HEW)
Dihidrofolat reduktaz

Lipoxigenaz

Tovabbi peldak




A harmadlagos szerkezetet stabilizalo A harmadlagos szerkezetet stabilizalo

kotések kotések
Olda”énCOk k626tt. /?EH'_) Old-a”a’r]-COk, k626tt: ECHSI!QHCHZET:GODH luce
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Van der Waals

Van der Waals
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Negyedleges szerkezet

Csak tdébb
lancbdl allé
fehérjéknél.
Pl:
Hemoglobin
tetramer

Tovabbi példa: Transztiretin




Tovéabbi példa: DUTPaz

Abra forrasa: http://www.enzim.hu/~vertessy/kovari_phd.pdf

A fehérjeszerkezettel kapcsolatos
tovabbi fontos fogalmak

Domének

Prosztetikus csoportok
Poszttranszlacios modosulasok
Acitve site

Zseb

Domének

A domén a fehérjeszerkezet egy része,
ami 6nalldan feltekeredik, a fehérje
tobbi része nélkul is stabil és
mikddoképes. Gyakran az egyes
domének eltéré funkcioval birnak. pl.
ATP-koté domeén, stb.

Tovabbi alkotoelemek: prosztetikus
csoportok

Nem fehérje természetli molekulak amelyek a fehérjéhez
erésen kapcsolodnak.

Pl: hem




Tovabbi alkotéelemek: koenzimek

Az enzimek aktivalasahoz szikséges, gyengén,

reverzibilisen kapcsolddd, nem fehérje-természeti
molekula
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Ciszteaminbdl, pantoténsavbol és ATP-bé| éplil fel. 0=F|’—0'
L

Poszttranszlacios modosulasok

pl: kromofor kialakulasa
a GFP-ben

“threonine

Aktiv centrum

Aktiv centrum (active site): az enzimnek az a
része, ahol a katalizalt reakcio végbemegy.

Tunnel 2

heme nitric oxide/oxygen binding (H-NOX) domain
Winter M B et al. PNAS 2011;108:E881-E889

©2011 by National Academy of Sciences PNA L




A viz szerepe
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A fehérjeszerkezet meghatarozasra
hasznalhatdo modszerek

Rontgen krisztallografia
NMR
Predikcios mddszerek (homoldgia modellezés)

A fehérjeszerkezet valtozasaira
érzékeny spektroszkopiai modszerek

Cirkularis dikroizmus (CD)
Infravoros spektroszkopia (IR, FTIR)
Lumineszcencia spektroszkopia

UV abszorpcios spektroszkopia

B
10,000-
40,000 volts

Reflected Incident

beam beam

Spots from diffracted X-rays

[~ Photographic plate

Krisztallografia <-> NMR

mioglobin




Kulonbozd szerkezetvizsgald
modszerek a szerkezet eltérd nivoira
érzékenyek

CD, IR: masodlagos szerkezeti aranyok
Fluoreszcencia:

trp: lokalis kornyezet hidrofobicitasa,
harmadlagos struktura valtozasa, kitekeredés

fluoreszcens jelzok: energiatranszfer kotédes
kitekeredes,

quenching: szerkezet kompaktsaga (KIl, akrilamid)
ANS koétés: hidroféb felszinek

UV absz.: aromas aminosavak kornyezete, kitekeredés,
harmadlagos szerkezet

Fehérje adatbazisok

- PDB
Protein Data Bank
3D szerkezetek kb (80 ezer)
Rontgenkrisztallografiai ill.
NMR mérésekbdl
Swiss-prot
Szekvenciak
Proteomikai segédprogramok,
Szerkezet becslés (homoldgia modellezés)
Kémiai paraméterek becslése (pl. izoelektromos pont...)
Szekvenciak hasonlésaga...

PDB adatbazis: fehérje 3D
szerkezetek Rtg és NMR alapjan
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PDB file

HEADER OXYGEN TRANSPORT 27-SEP-93 1YMB iYymB 2
COMPND METMYOGLOBIN (HORSE HEART) iyMB 3
SOURCE HORSE (EQUUS CABALLUS) iYmB 4
AUTHOR S.V.EVANS,G.D.BRAYER iYMB 5
REVDAT 1  31-JAN-94 1YMB 0 1YMB 6
JRNL AUTH S.V.EVANS,G.D.BRAYER iYymB 7
JRNL TITL  HIGH RESOLUTION STUDY OF THE THREE-DIMENSIONAL iYyMB 8

SEQRES 1 153 GLY LEU SER ASP GLY GLU TRP GLN GLN VAL LEU ASN VAL 1YMB 38
SEQRES 2 153 TRP GLY LYS VAL GLU ALA ASP ILE ALA GLY HIS GLY GLN 1YMB 39

HET HEM 154 43 PROTOPORPHYRIN 11X CONTAINS FECII) 1YMB 50

HELIX 1 A SER 3 GLU 18 1 1YMB 55
ATOM 1 N GLY 1 -3.224 16.888 15.241 1.00 24.67 1YmMB 74
ATOM 2 CA GLY 1 -3.120 15.454 14.959 1.00 24.55 1YMB 75
ATOM 3 C GLY 1 -2.299 14.719 16.007 1.00 24.06 1YMB 76
ATOM 4 0 GLY 1 -2.669 13.528 16.285 1.00 24.75 iymB 77
ATOM 5 N LEU 2 -1.312 15.335 16.627 1.00 23.47 1YmMB 78
ATOM 6 CA LEU 2 -0.482 14.622 17.641 1.00 21.68 1YmMB 79
ATOM 7 C LEU 2 -0.991 14.649 19.051 1.00 21.75 1YMB 80
END




PDB file

Definicio:
http://www.pdb.org/pdb/static.do?p=file formats/index.jsp
http://www.wwpdb.org/docs.html

ftp://ftp.wwpdb.org/pub/pdb/doc/format descriptions/Form
at v33 A4.pdf

Felbontas: 1,5-2 A (1 A=10-10 m)
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Fehérjevizualizald programok

Rasmol (ingyenes, mar nem fejlesztik)

ViwerLite (ingyenes, méar nem fejlesztik) csak fizetés verzidja van
VLMD

PyMOL LG

JMol (Java) www.jmol.org
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T. E Chreighton: Proteins, Freeman and Company, New York
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