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Biatka

*  Wielkoczgsteczkowe (masa czgsteczkowa od ok. 10 000 do kilku min Daltonow)
biopolimery, a wfasciwie biologiczne polikondensaty, zbudowane 2z reszt

aminokwasow pofgczonych ze sobg wigzaniami peptydowymi -CONH-. Wystepujg

we wszystkich zywych organizmach oraz wirusach.
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Biatka

« Stanowig az 75% suchej masy tkanek miekkich
naszego ciata

« Zroznicowanie wiasciwosci fizykochemicznych
poszczegolnych reszt aminokwasowych
umozliwia tworzenie niezwykle réznorodnych
struktur biatek o skomplikowanej topologii i

~.roznych funkcjach
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STRUKTURALNE Foods High in Protein

Odpowiedzialne za mechaniczna
stabilno$¢ narzadow i tkanek . Do biatek -
strukturalnych zalicza si¢ takze histony & - , \ \\ ) @& ‘
pehiace kluczowg role w upakowaniu E . N A D

DNA. w chiramatynie Meatand fish Cheese  Eggs  Beans

ODPOI
ZAPASOWE To biatka ukl

Niektore biatka budujace i Y
e : (np. immu i N
mig¢snie moga byc organizr ol &f;
takze wiele biatek Bread Hummus  Nuts and seeds
ro$§linnych peti funkcje

zapasowg FUNKC JE /
BIALEK

ENZYMATYCZNE ) \ MOTORYCZNE
Te biatka uczestnicza w
A\

- przyspieszajace specyficzne
—= reakcje chemiczne procesach zwigzanych z
ruchem np. aktyna, miozyna

REGULACYJNE

To niektére hormony, a takze
receptory uczestniczace w
percepcji roznych czasteczek
sygnatowych; biatkami regu-
latorowymi sg takze
czynniki transkrypcyjne,
regulujgce ekspresj¢ gendéw

dairine-lifestyle.blogspot.com

\ TRANSPORTUJACE

To biala uczestniczagce w
transportowaniu ré6zncyh
substancji odzywczych jak np.
hemoglobina uczestniczaca w transpor-
cie tlenu i CO2.



(@) Primary structure Chain of amino acids

3 ssess resccscsesl  Teeses seescscsas

OR

Alpha-helix

Heme units

: (c) Tertiary structure

(d) Quaternary structure Hemoglobin
(globular protein)



Sposoby przedstawiania struktury
biatek

surface

cartoon



I rzedowa struktura

MATQVMGQSSGGGGLFTSSGNIGMALPNDMYDLHDLSKAELAAPQLIMLANV
ALTGEVNGSCCDYLVGEERQMAELMPVGDNNFSDSEEGEGLEESADIKGEPHG
LENMELRSLELSVVEPQPVFEASGAPDIYSSNKDLPPETPGAEDKGKSSKTKPFRC
KPCQYEAESEEQFVHHIRV

Czasami zalicza sie tutaj takze mostki disulfidowe, jako ze sg to wigzania
kowalencyjne.



II rzedowa struktura

Helisy

N-terminus

C-terminus
3,5-helisa

N-terminus
C-terminus
a-helisa
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(a)

wigzania wodorowe pomiedzy C=0 i N-H
znajdujgcymi sie blisko siebie w sekwencji

© 1999-2004 New Science Press

3.6 reszty

na skret n+4




II rzedowa struktura

antyrownolegte




II rzedowa struktura

» Obecnosc¢ zgie¢ beta pozwala
ograniczy¢ rozmiary biatka i nada¢ mu
bardziej zwarta strukture

. Czesc¢ grup C=0 i N-H nie tworzy HB w obrebie
\//  tancucha, dlatego zgiecia wystepujag najczesciej na
}. powierzchni czgsteczki biatka gdzie tworzg HB z wodg



III rzedowa struktura

cis-trans proline isomerase

;"u. A neuraminidase
:“‘.‘

T
TPy

P22 tail spike protein

o
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III rzedowa struktura

e podobne elementy struktury drugorzedowe;
mogga tworzy¢ biatka o catkiem roznych
struktura °
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Petle

« Zwykle sg na powierzchni, eksponowane do
rozpuszczalnika

« Bardzo ruchliwe

* Czegsto odpowiadajg za oddziatywania z ligandem




Petle




Eksperymentalne metody otrzymywania
struktur biatek -
krystalografia rentgenowska

Crystallized
molecule




NMR - jadrowy rezonans magnetyczny
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Kriomikroskopia elektronowa




Aminokwasy

COO-

 a
HN—C—H

R

- a cL-ammokw as
forma L

Znanych jest ponad 300
aminokwasOw wystepujacych
naturalnie. W sktad bialek
wszystkich organizmow zywych
wchodzi gltownie 20
podstawowych aminokwasow
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Aminokwasy

ttp%3A%2F%2Fblog.aminogenesis.

Acetyl Tyrosine

Highly bic-available form of L-Tyrosine, a build-
ing block protein

Arginine

May speed the healing of skin cell damage and

wounds

Aspartic Acid

Involved in building skin cell DMA (genetic
structure in the nucleclus)

Glutamine

Help prevent muscle and tissue breakdown,
May also improve wound healing

Glycine

Help prevent muscle and tissue breakdown,
May also improve wound healing

Histidine
Antioxidant, neutralizes free radicals; may help boost

W protection. L-Histidine may also help prevent
against certain types of skin infections

Isoleucine

May be important in protein synthesis and lissue repair.
May also promote the natural production of anti-microbial
septides

Leucine
May improve wrinkles when used in conjunction
with ghycine and proline

Lysine

This Is an amino acid that actually does hydrate,
though it also may be involved in collagen
production

Proline

Has been shown to improve the appearance of fine
lines and wrinkles around the eyes when used with
glycine and leucine ("crow's feet”) in al least one
independent study

Phenylalanine

Building blocks for various proteins

Methionine

Neutralizes free radicals and fights skin aging

Serine
Important in formation of cell membranes.

Threonine

Impaortant for the formation of collagen and
elastin

Tyrosine

Helps protein and other agents penetrate the
skin

Valine

Branched chain amino acid, Important for
muscular and tissue strength,
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Aminokwasy =

Niepolarne

Hydrofobowe

<

Polarne

Hydrofilowe

7 7
il P I 0 HaN— é_ c// H3N+—é—c/\o_ H3N+—é—< %
H3N*—C—C HaN*—C—7 é éuz H3C—CH o
h i by O tH H
s H3( CH3 iy & 2
Glycine (G) Alanine (A) Valine (V) Leucine (L) Isoleucine (l)
Nonpolar Gly Ala Val Leu lle
side chains
s "
V4 0
H3Nt—C—C H
A i e HaN*—&—c? 1 .0
CHy H3NT™—C—C = HaN*—C—c7
L - CHz 2 N
Ha CH2 H lc éH %
! NH Ll
f CH2
CH3
Methionine (M) Phenylalanine (F) Tryptophan (W) Proline (P)
Met Phe Trp Pro
H H
| /0 H | //o
H H H O 4 | /° HaNt—C—C
| O é //0 3+ | O Hal ‘I: C\o H3N+—C—C g No—
H3N+—$—C H3N+—|_C\ H3N —CI—C\ |CH o_ |H2
s = = 2
Polar side CH> o~ /C{-I ¢ ?Hz v Ic fﬂz
chains &H HO CH3 SH i N/ \\O /C\\
o . HN O
Serine (S) Threonine (T)  Cysteine (C) Tyrosine (Y) Asparagine (N) Glutamine (Q)
Ser Thr Cys Tyr Asn Gin
Acidic Basic
‘ ' H
H ! /o '|'l + | 4 i
oD HaNt—Cc—cZ
Al gl Ha—L-C HaNt—C—cZ BT TN H
= Yo~ | 0o~ CHz | P
: Hy CHa it HaN+—C—c7
Electrically I | H2 Sy
charged /N ?Hz Hy CHy
. . ﬁﬂ" 3 | H
side chains MR CHa ’I“_l §
CH NH
2 =*NH3
+
NH3 NH>
Aspartate (D)  Glutamate (E) Lysine (K) Arginine (R) Histidine (H)
Asp Glu Lys Arg His

Figure 3-5 Biological Science, 2/e © 2005 Pearson Prentice Hall, Inc.
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———Dwuwarstwa fosfolipidowa———
. NS 1 " ydrofilowe

"Hydrofobowe



Hydrofobowos¢

water

-minimalizacja powierzchni
hydrofobowej dostepnej
dla rozpuszczalnika

-zblizenie polaryzowalnych
grup hydrofobowych
umozliwia powstanie miedzy
nimi oddziatywan van der
Waalsa

Condensation

-tym samym ,wciggniecie”
polarnych grup C=0 i N-H
tancucha gtdwnego staje sie
sitg sprawczg powstania
struktur drugorzedowych




hydrophobic: AGILMPV  white

semipolar: C

yellow
cyan

polar: HNQST
positive: KR

blue
red

aromatic: FWY magenta

negative: DE
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Oddziatywania stabilizujace biatko

Chemical Interactions that Stabilize Polypeptides

Interaction Example Distance dependence Typical distance mﬁaﬁgf;ﬂ#ﬂm’g‘?&# g:,':d,)
Covalent bond 2 - 15A 356 kJ/mole
oG (610 kJ/mole for a C=C bond)
Disulfide bond ~Cys-5-S-Cys- - 22A 167 kJ/mole
i H-h}-H Donor (here N), and 28A 12.5-17 kJ/mole; may be as high as
Salt bridge % | + acceptor (he'{e 0) 30 kJ/mole for fully or partially
=R H atoms <3.5 buried salt bridges (see text),
~0 less if the salt bridge is external
N\ / Donor (here N), and 3.0A 2-6 kJ/mole in water;
Hydrogen bond /N-H =00 N acceptor (h?&e 0) 12.5-21 kJ/mole if either donor
atoms <3.5 or acceptor is charged
I Depends on dielectric Variable Depends on distance and environment.
H-N-f constant of medium. Can be very strong in nonpolar region
Long-range 0 | Screened by water. but very weak in water
electrostatic interaction ~C ’_ H 1/r dependence
0
H H Short range. 35A 4 kJ/mole (4-17 in protein interior)
I I Falls off rapidly beyond depending on the size of the group
Van der Waals interaction -C-H H-C- 4 A separation. (for comparison, the average
| 1/1% dependence thermal energy of molecules at

H room temperature is 2.5 kJ/mole)




Funkcje

« Kolagen
— Bardzo wysoka odpornosc na rozcigganie
— Elastycznosc¢ skory
— Sciegna
— Rogowka oka




Zmiana struktury




Zmiana struktury

Molekularny
przetgcznik -

zmiana konformacyjna
pod wptywem pH

lub wigzania liganda
przetacza funkcje

The GDP-bound (“off"; PDB 1pll) state of Ras differs s:?niﬁcamly from the GTP-bound (‘on"; PDB 121p) state.
This difference causes the two states to be recognized by different proteins in signal transduction pathways.




Ruchliwo$é biatek

* Domeny biatek sg potgczone elastycznym

tagcznikiem

* Ruchliwos¢ jest konieczna do spetnienia
okreslonych funkgcji biologicznych

* Miejsca wigzace znajduja sie czesto w okolicy

_ potaczenia domen







Zaburzenia w strukturach biatek

* Choroba Alzheimera — zwigzek pomiedzy poziomem
tlenku azotu, co wptywa negatywnie na zwijanie
biatka, odktadanie blaszek starczych w sktad ktorych
wchodzi biatko beta amyloid (AB) o btednej
strukturze.

* Choroba Parkinsona — obumieranie komorek
produkujacych dopamine, zaburzenie homeostazy
e biatek co prowadzi do ich agregaqji.

\_~ + Biatka prionowe — infekcyjne biatka, ktére zmieniaja
[~ ~swoja natywna strukture np. choroba Creutzfeldta-

i Ja\koba.
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https://www.researchgateinet/profile/Anna_Mallam/publication/23658032/figu
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Intrinsically disordered proteins (IDP)

 Proteins, which contain large unstructured
fragments.

 Proteins lacking tertiary structure.
* E.g. monomeric AB40 and AB42.




Intrinsically disordered proteins (IDPs)
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DE NOVO PROTEIN 25-FEB-02 1nL.2Y h Name and PDB COde

NMR STRUCTURE OF TRP-CAGE MINIPROTEIN CONSTRUCT TCSB
MCL ID: 1;

MOLECULE: TCSE;

CHATN: &;

ENGINEEERED: YES
MCL _TID: 1;

SYNTHETIC: YES;

OTHER_DETATLS: THE PROTEIN WAS SYNTHESIZED USING STANDARD

FMOZ SCLID-PHASE SYNTHESIS METHCODS CN AN APFPLIED ®
BIOSYSTEMS 4323h PEPTIDE SYNTHESIZER. | /
MINIPROTEIN, TWCO-STATE FOLDING, TRP-CAGE, DE NCOVC PRCOTEIN PD B flle

SOLUTION NMR

38

J.W.NEIDIGH,R.M.FESINMEYER,N.H.ANDERSEN
Z4-FEB-05% 1LZY 1 WVERSHN
25-MAY-0Z 1LZY o

AUTH J.W.NEIDIGH, R.M.FESINMEYER, N.H.ANDERSEN
TITL DESIGNING & Z0-RESIDUE PRCTEIN.

REF NAT.STRUCT . BIOL. V. S 425 2002 h Article Wlth description

REFN TSSN 1072-8368

PMID 11579279

DOT 10.1038/NSB798

RESOLUTION. NOT APPLICABLE.

REFTNEMENT
PROGREM : AMBER 6.0 h Refinement (by MD 5|mu|at|0n)
AUTHORS : KOLLMAN

OTHER REFINEMENT REMARKS: 169 NOE DISTANCE CONSTRAINTS WERE

EMPLOYED. CNS WAS EMPLOYED FOR S.A., FOLLOWED BY MINIMIZATION

USTNG THE SANDER MODULE OF AMBER.

1L2Y COMPLIES WITH FORMAT V. 3.15, 0l-DEC-08

THIS ENTRY HAS BEEN PROCESSED BY RCSB ON 28-FEB-02.

THE RCSB ID CODE IS RCSBO15598.

EXPERTMENTAL DETATLS

EXPERTMENT TYPE : NMR

TEMPERATURE (KELVIN) : 282

FH = 7 . .
IONIC STRENGTH : NULL h Experlmental details
PRESSURE : AMBIENT

SAMPLE CONTENTS : 1.0-1.8 MM TCSB

NMR EXPERIMENTS CONDUCTED : 2D NOESY



EEMARE 5S00 1JRJ IS AN ANALAGCOUS C-TERMINAL STRUCTURE.

DEREF
SEQRES
SEQRES
HELIX
HELIX
CRYST1
CRIGK1
CRIGKZ
CRIGX2
SCALEL
SCALEZ
SCALEZ
MCODEL
ATCM
ATCM
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ATCM
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ATCM
ATCM
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ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATCM
ATOM

1L.2Y & 1 Z0 PDB 1L.2Y 1L.2Y 1 Z0
1 2 20 ASN LEU TYR ILE GIN TRP LEU LY3 ASPF GLY GLY PEC SER
A 20 SER GLY ARG PRC PR2 PRC SER
1 1 RSN 2 1 &asp & 5 1
s Z GLY & 10 GLY & 15 3
1.000 1.000 1.000 S0.00 S0.00 S0.00 P 1 1
1.000000 O0.000000 O.000000 0.00000
@.000000 1.000000 O0.000000 0.00000
@.000000 O0.0Q00000 1.000000 0.00000
1.000000 O.000000 O.000000 0.00000
0.000000 1.000000 O.00000O0 0.00000
o.000000 O.0QOOQOO 1.000000 0.00000
1
1 W ASN A 1 -8.501 4.127 -0.53553 1.00 0.00
2 CA ASN 2 1 -8.c08 3.135 -1l.e18 1.00 0.00
3 BN B 1 -7.117 2.%c4 -1.8%7 1.00 0.00
4 © BN B 1 -6.634 1.849 -1.758 1.00 0.00
5 CB ABSN & 1 -5.437 3.3% -Z.88% 1.00 0.00
& G ASN A 1 -10.5915 3.130 -Z.611 1.00 0.00
7 ©OD1 ASN & 1 -11.265 Z.700 -1.32Z4 1.00 0.00
8 NDI ASN B 1 -11.80& 3.406 -3.243 1.00 0.00
9 H1I 23N 2 1 —-8.330 3.557 0.261 1.00 0.00
10 HZI &SN 2 1 —-8.740 2.068 -0.88% 1.00 0.00
11 H3 &SN & 1 -9.877 4.041 -0.2%3 1.00 0.00
12 H&Z RSN & 1 —-8.%30 2.1z -1.23% 1.00 0.00
13 HBZ ASN & 1 -9.310 4.417 -3.1%3 1.00 0.00
14 HBE3 ASN & 1 -5.108 Z2.71% -3.67% 1.00 0.00
15 HDZ1 ASN & 1 -11.57Z 3.791 -4.444 1.00 0.00
16 HDZZ ASN B 1 -12.737 3.183 -3.2%4 1.00 0.00
17 N LEU A 2 -6.37% 4.031 -Z.Z2Z 1.00 0©O.00
18 cCch LEU & pis —-4.523 4.002 -Z.452 1.00 0.00
1% cC LEU A s -4.136 2.187 -1.404 1.00 0.00
20 o LEU A& 2 -3.3%1 2.274 -1.76¢0 1.00 0.00
Z1 CBE LEU & pid -4.411 3.450 -Z.g61% 1.00 O0.00
22 o LEU & pid —-4.7595 &.450 -1.4%5 1.00 0.00
23 CDl LEU & Z -3.61Z2 &.8032 -0.5%% 1.00 0.00
Z4 CDI LEU B ped -5.351 7.748 -Z.084 1.00 0.00
Z5 H LEU A pd -6.821 4.523 -2.3%4¢ 1.00 0.00
26 HA LEU A 2 —-4.750 3.4%4 -3.4032 1.00 O0.00
27 HBI LEU & pis —3.340 2.414 -Z.e72 1.00 0.00
28 HB3 LEU & s -4.813 2.817 -3.564 1.00 0.00
2% HG LEU & 2 —-3.568 &.0z2 -0.8%8 1.00 0.00
30 HD11 LEU 2 pid -3.207 3.%05 -0.14¢ 1.00 0.00
31 HD1Z LEU & pid -2.841 7.304 -1.1832 1.00 0.00
3Z HD13 LEU 2 Z —-3.592% T.477 0.1%7 1.00 ©0.00
33 HDZI1 LEU & ped —4.607 g.z20% -Z.736 1.00 0.00
34 HDZZ LEU R pd -6.255 7.544 -Z.657 1.00 0.00
35 HDZ3 LEU & 2 -5.5%2 8.445> -1.281 1.00 0.00
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= Scquence (full)

PDB file

A Coordinates



Protein structure

* Primary
— Sequence (from N- to C-terminus)
— Sometimes also disulfide bonds

FASTA format:

\h_:}"""' -

B §1HYP :A|PDBID | CHAIN | SEQUENCEALITRPSCPDLSICLNILGGSLGTVDDCCALIGGLGDI
\ ﬁIVCLCIQLRALGILNLNRNLQLILNSCGRSYPSNATCPRT




Avogad ro g\fﬂgﬂdfﬂ

* Program do budowy, wizualizacji | edycji
czasteczek chemicznych.

* Przeznaczony jest do stosowania w chemii
obliczeniowej, modelowaniu molekularnym,
Inzynierii materiatowej czy tez w bioinformatyce.




Pytania i odpowiedzi na zadania

m.mozolewska@ipipan.waw.pl



mailto:m.dabrowski@ipipan.waw.pl

Zadania (maksymalnie 5 punktow)

1. Prosze zbudowac czgsteczke kofeiny w CH3
programie Avogadro.

O

a) Prosze obliczyC energie kofeiny przed ll\l
optymalizacjg enerqgii. /N \(

b) Zoptymalizuj strukture. < | N

c) Prosze obliczy¢ energie kofeiny po /N ~N
optymalizacjg enerqii.

d) Prosze obliczy¢ odlegtosci pomiedzy O
atomami tlenu.

e) Prosze zapisa¢ obrazek struktury. Kofeina C.H N,O,

—~“ P, Podaj do jakiej grupy zwigzkéw chemicznych

-~ \ nalezy kofeina.

CHj
HsC




Zadania (maksymalnie 5 punktow)

2.

Program R — baza bio3d
a) Zaimportuj z bazy PDB biatko o kodzie 4Q21

b) Wyekstrahuj z pliku PDB sekwencje w postaci kodu tréjliterowego i zamien
go na kod jednoliterowy

c) Natdz na siebie dwie struktury 4Q21 oraz 521P, zapisz wynik i obserwacje —
czym sie roznig?

Zaimportuj z bazy PDB biatka:

"ITND B""1AGR_A""1FQJ A""1TAG A""1GG2_ A","1KJY_ A"
a) Woyekstrahuj i natéz na siebie interesujgce nas tancuchy

b) Oblicz podobienstwo sekwencyjne oraz RMSD




