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Gyvybe bendru planu

Ribosomes

Free ER-bound

(Albert et al., 2019)


https://doi.org/10.1073/pnas.1905641117

Skirlamosios gebos lygial
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Volta phase plate, without denoising

(Baumeister, 2022)



https://doi.org/10.1016/j.cell.2022.06.034
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Baltymy struktury svarba

« Trimaté baltymu struktura priklauso nuo
ju sekos

- Baltymu funkcija priklauso nuo ju
trimates strukturos

« Trimateé Kiekvieno baltymo struktura yra
praktiskai unikali

« Jégos, kurios formuoja trimate baltymo
struktura, yra palygint silpnos
nekovalentinés saveikos

Lehninger 1998, II leidimas, p. 177



Baltymuy strukturos lygial

« Pirminé struktura (a.r. seka)

« Antrine struktura (alfa-spiralés, beta-Kklostés,
beta lakstai, Kilpos ir posukiai)

» Tretiné struktara (baltymo globulé, domenai)

» Ketvirtiné struktuara (baltymo molekuliy
susijungimas i stambesnius kompleksus).

Baltymai turi sudétinga hierarchine struktura,
svarbia ju funkcijai suprasti.

C. Branden, J. Tooze Introduction to Protein Structure ~2000



Pirmine struktura

o Pirminé struktura = amino rugsciy (a.r.)
seka. E.g.: P61823.fasta:

>P61823|RNAS1 BOVIN Ribonuclease pancreatic - Bos taurus (Bovine).
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Antrine struktura

« Lokalus baltymo strukturiniai elementai:
- alfa-spiralés,
- beta-klostés,

- beta-lakstai,
- Kilpos ir posukiai.



Alfa-spirales ir beta-klostes

Alfa-spiralé

Beta-klosté




Alfa-spiraliy struktura
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Kitos spirales

3, spirale

Dar gamtoje sutinkamos: 2 ; 5 =, arba n - spirales
(PunkesnbiiiTerH & IITuipbiH, Pusuka beska (2005), cTp. 87)
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha_helix

http://en.wikipedia.org/wiki/3_10_helix
http://en.wikipedia.org/wiki/Pi_helix


http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha_helix
http://en.wikipedia.org/wiki/3_10_helix
http://en.wikipedia.org/wiki/Pi_helix

Beta laksty struktura

e Lygiagretus
B-lakstai

« Antilygiagretus
B-lakstai
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Beta-lakstai
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Topologija




Tretine struktura

Bfil restrikcijos endonukleazeé
Grazulis et al. PNAS 2005 p.15797

Bse634lI restrikcijos endonukleazé
Grazulis et al. NAR 2002 p.876



Ketvirtine struktura

Bse6341 REazés
tetrameras kristale

DNR




Mokslo (filosofijos) nuostata...

» Teorijos turi buti nepriestaringos, grazios,
elegantiskos, paprastos; bet...

e ... ju teisingumas ir tinkamumas
patvirtinamas arba paneigiamas
stebéjimais (pvz. eksperimentais).



Baltymy sekos-strukturos
sgrysio tyrimas

1. Karbamidas (urea) denaturuoja baltymus:

A NHE
R

2. Oksidacija sukuria, o redukcija suardo Cys S-S tiltelius:

TG
S A 'sH HS
— - > > \

Anson & Mirsky JGP 1931 p.341, Anfinsen PNAS 1961 p.1309




Baltymuy sekos ir strukturos
SQrysis
« Anfinseno (Christian B. Anfinsen)
eksperimentai:

- RNazé A pilnai iSsivynioja 8M karbamido tirpale;

- jei fermentas oksiduojamas pries pasalinant
karbamida, atstatoma 1% aktyvumo;

- jei pradzioje pasalinamas karbamidas, o po to
oksiduojama, atstatoma 90% aktyvumo;

— tie patys eksperimentai atsikartoja, naudojant
chemiskai susintetinta baltymo grandine.

Tramontano 2006, Anfinsen JBC 1954 p. 201, Anfinsen PNAS 1961 p.1309



Baltymo sekos ir strukturos
SQrysis
KETAAAKFERQHMDSSTSAASSSNYCNQMMKSRNLTKDRCKPVNTFVHE

SLADVQAVCSQKNVACKNGQTNCYQSYSTMSITDCRETGSSKYPNCAYKT
TQANKHIIVACEGNPY VPVHFDASV

[Svada: baltymo struktura ir funkcija iS esmés
apsprendzia jo a.r. seka.




Kitos baltymy struturos:
pluostiniai (fibriliariniai) baltymail

Baltymas Struktiara Skersiniai
rysiai

a-keratinas ilga o-spiralé -Cys-Cys-

kolagenas triguba (!) kairioji -Nor'-Lys-

(GXP|GXH),, e . (1) spirale

H = hidroksiprolinas *° " (sutinkama tik

-+ Kolagene)

elastinas ,Gly-spiralé” -Nor-Lys-,
(budinga tik elastinui) IijS: | Des? < -Lys
yS -Lys
fago ,kojelés” ~.Beta-spirale”
baltymas

I(Nor = norleucinas) ?(Des = desmozinas)
Leninger, Nelson, Cox 1998, 2. Auflage, p. 188-192 (vokiskas leidimas)



Naturaliai issivynioje baltymai

« Naturaliai iSsivynioje baltymai (naturally

unfolded proteins):

- naturalios ,iSlydytos globulés® (molten globules)

— naturalios ,,perlydytos globulés” (pre-molten globules)

- naturalus statistiniai kamuoliukai (random coils)

ISlydyta globulé ;

Molten Globule

Tvarkingas — Ordered

N

<

>

Perlydyta globulé
Pre-Molten Globule

Statistinis kamuoliukas — Random Coil

V. N. Uversky Prot. Sci. 2002, p.739



Levintalio (Levinthal)
paradoksas

« Baltymo grandinés galimu konformaciju,
skaic¢ius: 100 a.r., ~2'*° galimu,
konformaciju; joms iSsamiai perrinkti
reikétu;

o jei patikrinama 1 konformacija per 1 ps,
e 1S =1 nano-amzius. (3.14 s = 10" metu)

¢ 2% ps = 10%° ps ~10"° metu.

Nei realus baltymas, nei kompiuteris visu
konformaciju perrinkti negali.

C. Levinthal J. de Chimie Physique 1968 p.44



Baltymy struktury nustatymo
budai
« Eksperimentiniai:
- Rentgenostrukturiné analizé, BMR, EM
e Spéjimas:
— Ab initio
- Homologinis modeliavimas
- Sanklodos atpazinimas (fold recognition)
- Funkcijos nustatymas pagal struktura

- Fragmentu metodai
- Kompleksu, spéjimas

Tramontano
2006



Kiti spejimo tikslal

Mazo matavimuy skaiCiaus spéjimai
- antrinés strukturos spéjimai
- kontaktu analize

Membraniniy baltymu spéjimas
Kompleksuy spéjimas

Mazu molekuliuy pritaikymas (docking),
racionali vaistu paieska



Resursal tinkle

Protein Data Bank (PDB)
http://www.rcsb.org/pdb/

Macromolecular Structure Database
http://www.ebi.ac.uk/msd/

Nucleic acid database
http://ndbserver.rutgers.edu/

Crystallography Open Database (COD)
http://www.crystallography.net/


http://www.rcsb.org/pdb/
http://www.ebi.ac.uk/msd/
http://ndbserver.rutgers.edu/
http://www.crystallography.net/
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