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PROTEINER OCH AMINOSYROR DEL 4: |

PROTEINERS 4 STRUKTURNIVAER
_ NIKLAS DAHREN




Vart?

Vad?

Flera steg innan vi har ett fardigt protein

Steg 1 -

Transkription:

| cellkarnan

Enzymet RNA-
polymeras
avlaser den gen
som kodar for
det protein som
ska syntetiseras,
kopplar ihop
nukleotider i ratt
ordning utifran
den genetiska
koden och skapar
en genkopia, en
s.k. mRNA-
molekyl.

Steg 2 -
Modifiering och

transport av mRNA:

| cellkdrnan

MmRNA:t behdver
modifieras innan

translationen kan ske.

Det sker genom att
intronerna klipps
bort, exonerna fogas
samman, en ”"5-cap”
kopplas paiena
anden och en
"poly(A)-svans” i den
andra anden. mRNA-
molekylen
transporteras sedan
till en ribosom.

Steg 3 -
Translation:

| en ribosom

| en ribosom kopplas
aminosyror ihop med
varandra till en
polypeptidkedja
utifran instruktionen/
koden i mRNA.
Ribosomen oversatter
instruktionen/koden i
mRNA till en
aminosyrasekvens.
tRNA-molekyler
transporterar
aminosyrorna till
ribosomen.

Steg 4 -
Veckning och
sammanfogning:

| cytosolen eller i det
endoplasmatiska
natverket (ER)

Polypeptidkedjan
(eller kedjorna) veckas
ihop och far en
specifik 3D-struktur.
Veckningen sker dels
spontant (hydrofoba
effekten) och med
hjalp av chaperoner.
For vissa proteiner
sker dven
sammanfogning av
flera polypeptidkedjor.
Manga proteiner ar
fardiga efter detta
steg.

Steg 5 -
Ev. modifieringar av
proteinet:

| endoplasmatiska
natverket (ER) och i
Golgiapparaten

En del proteiner
genomgar olika s.k.
posttranslationella
modifieringar innan de
ar helt fardiga
proteiner. Exempel pa
modifieringar ar
fosforylering,
glykosylering,
hydroxylering, lipid-
modifieringar eller
proteolys (klyvning) av
vissa delar av
polypeptidkedjan.




Polypeptidkedjan veckas ihop (och ev.
modifieras) innan vi har ett fardigt protein




Aminosyrasekvensen bestammer proteinets
veckning, 3D-struktur och darmed funktionen

Aminosyra- Proteinets 3D-

sekvensen struktur Proteinets funktion

(primarstrukturen)

Olika aminosyrasekvenser (primarstrukturer) leder till att olika
proteiner veckas ihop pa olika satt och far olika tredimensionella
strukturer. Darmed far de ocksa olika funktioner.




Strukturen ar helt avgorande for proteinets
funktion

v’ Proteinets struktur bestimmer funktionen:
Polypeptidkedjan i ett protein ar veckad pa
ett specifikt satt, vilket ger en unik 3D-
struktur. Denna struktur avgor proteinets
funktion, till exempel kraver enzymer en viss
form for att binda sina substrat och
katalysera reaktioner. Om strukturen
forandras forlorar proteinet sin funktion.

Maltose substrate

¥y ¥

Glucose products

v Exempel: Enzymet galaktosidas maste ha en
viss 3D-struktur for att binda substratet
maltos och spjalka det till tva
glukosmolekyler. Om strukturen forstors,
forlorar enzymet sin formaga att binda
maltos och kan inte utféra sin funktion. Tack vare sin 3D-struktur kan enzymet galaktosidas binda

och spjdlka maltosmolekyler till glukosmolekyler.

Bildkilla: "Galactosidase enzyme" by Thomas Shafee - Own work. Licensed under CC BY-SA 4.0 via Commons - https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Galactosidase_enzyme.png#/media/File:Galactosidase_enzyme.png




De 4 strukturnivaerna
(youtubevideo)

Kalla: https:/ /www.youtube.com/watch?v=qBRFIMcXZNM




Ett proteins struktur kan beskrivas utifran 4
olika strukturnivaer

1. Primarstruktur - e OBS: De olika strukturnivaerna
@) Primary structure ain of amino aci ° .
(ordningen av aminosyror i ! uppstar efter varandra nar ett
polypeptidkedjan eller . protein bildas. Priméarstrukturen
polypeptidkedjorna) W&;@‘? uppstar nar aminosyror kopplas
Bonds ——— H : . . . .
. W *@' Q/ ihop vid translationen i
(20.I iiae'lcill:)z:jae:/r\?:;gnlii:arr somuppstar @A 5 i ribosomen, medan Ovriga
lokalt langs med polypeptidkedjan genom va@ struktu.rer uppstar nar pr(.)telnet
att vitebindningar uppstar mellan Apharhelx | veckas ihop efter translationen.

karboxylgrupper och aminogrupperi
polypeptidkedjans “ryggrad”)

4. Kvartarstruktur

(uppstar nar olika polypeptidkedjor/
subenheter binder till varandra, manga
proteiner har dock inte en kvartarstruktur
eftersom de enbart bestar av en
polypeptidkedija)

3. Tertiarstruktur

(veckning av hela polypeptidkedjan
genom att aminosyrornas sidokedjor
skapar bindningar till varandra, detta
gor att olika sekundarstrukturer
kommer ndra och binder till varandra)

(c) Tertiary structure

(da y

(globular protein)

Bildkalla: By OpenStax College - Anatomy &amp; Physiology, Connexions Web site. http://cnx.org/content/col11496/1.6/, Jun 19, 2013., CC BY 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=30131163




Primarstruktur

v’ Sekvensen av aminosyror i proteinets polypeptidkedja (eller kedjor) utgdr proteinets primarstruktur.
Aminosyrorna anges fran N-terminalen till C-terminalen. Om proteinet bestar av flera polypeptidkedjor anges
sekvensen for resp. kedja.

v’ Priméarstrukturen dr avgdrande for 6vriga strukturer eftersom de olika aminosyrornas strukturer avgor hur

proteinet kommer veckas ihop till sin slutgiltiga 3-dimensionella struktur.

Leucin — Serin — Prolin — Glycin — Valin —

Prolin




Sekundarstruktur

v Sekundarstruktur: Sekundarstrukturen ar de olika typer av veckningar som uppstar langs med polypeptidkedjan.
Veckningarna uppstar p.g.a. att det spontant bildas vatebindningar mellan olika delar i polypeptidkedjans
"ryggrad”, alltsa mellan karboxylgrupper och aminogrupper pa olika aminosyror (obs. inte mellan olika sidokedjor).

v Exempel pa olika sekundarstrukturer: Det finns flera olika typer av sekundarstrukturer och alla dessa kan
forekomma i samma protein. De tva vanligaste sekundarstrukturerna ar alfahelixar och olika betastrukturer. Aven
olika typer av svdngar ar vanliga sekundarstrukturer.

Betastruktur Alfahelix

Bildkilla: Thomas Shafee, CC BY-SA 4.0 <https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0>, via Wikimedia Commons (modifierad av Niklas Dahrén, kemilektioner.se).




Vatebindningar och Hydro-FON-regeln

v' Vatebindning: | en vitebindning binder en starkt partiellt positivt laddad vateatom pa en molekyl till en starkt
partiellt negativt laddad fluoratom, syreatom eller kvaveatom (F, O eller N) pa en annan molekyl. | stérre
molekyler (t.ex. i proteiner) kan ocksa vatebindningar uppsta mellan olika atomgrupper i samma molekyl.

Molekyl 1: ”Vategivaren” Molekyl 2: ”Vatemottagaren”

v Hydro-FON-regeln: | en vatebindning binder alltsa H till F, O eller N. Jag (Niklas Dahrén) kallar detta fér "Hydro-FON-
regeln” for att lattare komma ihag det. Hydro-FON-regeln maste, forutom att vara uppfylld mellan molekylerna eller
atomgrupperna, aven vara uppfylld i den molekyl/atomgrupp som bidrar med vatet (i vategivaren). Om inte Hydro-
FON-regeln ar uppfylld i vategivaren sa blir inte vatet tillrackligt positivt laddat och da far vi inte en vatebindning
mellan molekylerna.




Sekundarstrukturen alfahelix

v" Alfahelix: En alfahelix ar en sekundarstruktur som innebar att ett antal aminosyror
sitter bundna till varandra i spiralform. Alfahelixen uppstar genom att det bildas
vatebindningar mellan olika aminosyror som sitter pa ett specifikt avstand fran
varandra (4 aminosyror bort) vilket far kedjan att veckas i en spiralform.

v' Vatebindningar mellan karboxyl- och aminogrupper: De olika vitebindningarna i
alfahelixen uppstar mellan syreatomerna i aminosyrornas karboxylgrupper och
vateatomerna i aminosyrornas aminogrupper. Aminosyrornas sidokedjor (R-grupper)
ar alltsa inte inblandade i dessa vatebindningar utan det ar sjalva “ryggraden” i
aminosyrorna som skapar dessa vatebindningar sa att spiralformen uppkommer.

v" Primarstrukturen avgor: Det ar primarstrukturen som avgor om det bildas en
alfahelix eller inte. Det ar namligen sa att olika aminosyror har olika formaga att
bilda alfahelixar. Aminosyror som har for stora sidokedjor (R-grupper) kommer
namligen inte kunna ge upphov till alfahelixar. Ska spiralformen kunna uppsta sa far
sidokedjorna inte vara for stora och klumpiga.

Bildkalla: en:User:Bikadi, CC BY-SA 3.0 <http://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/>, via Wikimedia Commons




Betastrukturer utgors framforallt av
betastrangar och betaflak (betaplattor)

v' Betastriangar: En betastring ar en struktur dir aminosyrakedjan ar Betastrang  Betaflak (2 betastrangar)
langstrackt och bildar en veckad yta/zick-zack form (alltsa ingen
spiralform och ingen rak kedja). Zick-zack-formen beror pa att de
kovalenta bindningarna i och mellan aminosyrorna inte tillater en
alldeles rak struktur och att sidogrupperna hos de ingdende
aminosyrorna inte tillater en spiralform.

v' Betaflak (betaplattor): Ett betaflak bestar av minst 2 betastrangar
som ligger bredvid varandra. Dessa betastrangar binder till
varandra med vatebindningar. Betastrangarna som ingar i ett beta-
flak kan antingen vara fran samma eller fran olika polypeptidkedjor.
Betastrangarna kan ligga parallellt eller antiparallellt mot varandra i
betaflaken (peka at samma eller motsatt riktning). Betaflaken ar
mycket stabilare strukturer an enskilda betastrangar och darfor ar
betaflak den vanligaste betastrukturen. Betaflak (4 betastringar)

Bildkilla: Preston Manor School + JFL, CC BY-SA 3.0 <http://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/>, via Wikimedia Commons




Parallella och anti-parallella betaflak

Parallella betaflak: | parallella betaflak
ar de bada betastrangarna riktade at
samma hall. Mellan betastrangarna
finns vatebindningar.

Anti-parallella betaflak: | anti-parallella
betaflak ar de bada betastrangarna
riktade at motsatta hall. Mellan beta-
strangarna finns vatebindningar.

Vatebindning

Parallellt betaflak

Vatebindning

Anti-parallellt betaflak

Betastrangar
och betaflak
brukar ritas

ut med pilar




Sekundarstrukturen anti-parallella betaflak
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Anti-parallellt betaflak (av 2 betastrdngar)

Bildkalla: Roland.chem, CCO, via Wikimedia Commons

Anti-parallellt betaflak (av 4 betastrdngar)

Bildkdlla: Preston Manor School + JFL, CC BY-SA 3.0
<http://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/>, via Wikimedia Commons




Vatebindningar mellan betastrangarna i
betaflaken

Vatebindning

oA

R R

v’ Vitebindningar mellan karboxyl- och ““H\ ==0-.,_ /0.
aminogrupper: De olika vatebindningarna N\ . \ g s
uppstar mellan syreatomerna i aminosyrornas i R/X\ K\
karboxylgrupper och vateatomerna i 0., ==0-._, ~=O-.__

aminosyrornas aminogrupper. .
R R
v Hydro-FON-regeln &dr uppfylld: Hydro-FON- “-~H\/>"}‘O‘“H\ io-,hH\ﬂQ_o-__‘
regeln ar uppfylld bade mellan atomgrupperna N o N N o
pa de olika sidokedjorna (H binder till O) och i R
den atomgrupp som fungerar som vategivaren e LO”“H /&’:O‘“H io‘_u

(H binder till N). N —N . N
A A




Grekiska nyckeln

v' En typ av betaflak kallas for grekiska
nyckeln och bestar av 4 betastrangar.
De ar sammankopplade till ett betaflak
som ser ut som en “grekisk nyckel”.

Bildkalla: "Anthrax toxin protein key motif" av Original work: w:User:NatelewisDerivative work :KES47 (talk) - File:Anthrax toxin protein key motif.jpg. Licensierad under CC BY-SA
3.0via Wikimedia Commons - https://commons.wikimedia. or g/wiki/File :Anthrax_toxin_protein_key_m otif.svg#/media/File :Anthrax_toxin_protein_key_motif.svg




Sekundarstrukturen svangar

v’ Svéngar dr sekundarstrukturer:
Polypeptidkedjan svanger ofta pa flera
stallen i proteinet och det raknas ocksa
som en sekundarstruktur.

& Betasvang

v’ | svdngarna sitter oftast aminosyrorna Vatebindning Vétebindning

prolin och glycin: Aminosyrorna prolin Betastrdngar
och glycin har en struktur som passar bra och betaflak
for att fa polypeptidkedjan att svdnga. |8 | |&8| | |2 | brukar ritas

Glycin har tack vare sin enkla struktur ut med pilar

allra storst formaga att vanda en
polypeptidkedja (inget steriskt hinder).

v' Det finns olika typer av svingar: Olika
typer av svangar som alfasvangar, .
betasviingar, loopar etc. forekommer i Parallellt betaflak Anti-parallellt betaflak
proteiner. Betasvangarna ar dock de
vanligaste.




Tertiarstruktur

v' Tertiarstruktur: Tertidrstrukturen &r den
tredimensionella storskaliga struktur som
uppkommer nar hela polypeptidkedjan veckas och
rullas ihop sa att olika sekundarstrukturer kommer
nara och binder till varandra. Tertidrstrukturen
visar alltsa hur sekundarstrukturerna ar placerade
i forhallande till varandra.

v' Sidokedjorna ger upphouv till tertidrstrukturen:
Tertidrstrukturen uppkommer p.g.a. att
aminosyrornas sidokedjor (R-grupper) attraheras
av och skapar bindningar mellan varandra. Det far
hela polypeptidkedjan att veckas ihop.

Bilden visar tertidrstrukturen
hos ett protein. Proteinet
innehdller bl.a. tvad betastréngar
(som tillsammans bildar ett anti-
parallellt betaflak) och en
alfahelix. Tertidirstrukturen visar
hur dessa sekunddrstrukturer
sitter i forhdllande till varandra.

Bildkdlla: Ruiming Zhao., Hui Dai., Su Qiu., Tian Li, Yawen He, Yibao Ma, Zongyun Chen, Yingliang Wu, Wenxin Li, Zhijian Cao, CC BY-SA 4.0 <https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0>, via Wikimedia Commons




Kvartarstruktur

v' Kvartirstruktur:

Kvartarstruktur uppstar nar flera polypeptidkedjor binder till varandra.
Kedjorna kan vara identiska eller olika.

Kvartarstrukturen beskriver den totala tredimensionella formen av
proteinet och hur polypeptidkedjorna ar organiserade.

Aminosyrornas sidokedjor (R-grupper) skapar bindningar mellan
polypeptidkedjorna och haller ihop strukturen.

Endast proteiner med flera polypeptidkedjor har en kvartarstruktur.
Varje polypeptidkedja i ett sadant protein kallas en subenhet.

v" Bindningarna mellan sidokedjorna (R-grupper) i kvartarstrukturen kan vara:

Vatebindningar — uppstar mellan polara sidokedjor (Hydro-FON-regeln!).
Jonbindningar (saltbryggor) — bildas mellan positivt och negativt laddade
sidokedjor.

Disulfidbryggor — starka kovalenta bindningar mellan cysteinrester (-SH
grupper).

Hydrofoba interaktioner — opolara sidokedjor samlas i proteinets inre
eftersom vatten inte "vill” binda till dessa.

Van der Waalsbhindningar — svaga, tillfalliga attraktioner mellan sidokedjor.

Bildkdlla: Jmarchn, from Thomas Shafee, CC BY-SA
3.0 <https://creativecommons.org/licenses/by-
sa/3.0>, via Wikimedia Commons




Proteinet hemoglobin har kvartarstruktur

v’ Struktur:
= Haren globular struktur och bestar av totalt av 574 aminosyror. Hemoglobin
= Det ar ett tetramert protein, vilket betyder att det bestar av fyra

polypeptidkedjor (fyra subenheter) — tva alfa- och tva beta-kedjor.
= Varje subenhet innehaller en hemgrupp med en central jarnjon
(Fe?*) som kan binda syre.

v Funktion:

= Hemoglobin finns huvudsakligen i erytrocyterna (réda
blodkropparna), dar det fungerar som syretransportor.

= Hemoglobin binder syre i lungorna och transporterar det till
vavnader och organ dar det frigor syret.

= Hemoglobin binder dven en del av den koldioxid (CO;) som bildas i
vavnaderna och transporterar det till lungorna, dar det kan avges.

= Hemoglobin har en lagre affinitet for syre an myoglobin, vilket gor
att det effektivt slapper ifran sig syre i vdvnader med lag
syrekoncentration, sdsom muskler under fysisk aktivitet.

V" Ovrigt: Hemoglobin ar ansvarigt for blodets roda farg, eftersom JArNJONEN i e ek o oo e e oY o 30 4 Comere

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:1GZX_Haemoglobin.png#/media/F

hemgruppen ger fargen. Nar syre ar bundet, far blodet en ljusare rod farg. 167X Haemoglobinong




Proteiners 4 strukturnivaer

Kalla: https:/ /www.youtube.com/watch?v=HWd4zu6ZA2g




Sammanfattning: Proteiners 4 strukturnivaer

1. Primarstruktur: Sekvensen av aminosyror i proteinet. Aminosyrorna anges fran N-
terminalen till C-terminalen. Om proteinet bestar av flera polypeptidkedjor anges
sekvensen for resp. polypeptidkedja. Primarstrukturen ar avgérande for 6vriga
strukturer.

Primarstruktur

2. Sekundarstruktur: Sekundarstrukturen ar de olika typer av veckningar som uppstar
lokalt langs med polypeptidkedjan. Veckningarna uppstar p.g.a. att det spontant
bildas vatebindningar mellan olika delar i polypeptidkedjans “ryggrad”, alltsa
mellan karboxylgrupper och aminogrupper pa olika aminosyror (obs. inte mellan
olika sidokedjor). Alfahelixar och olika betastrukturer ar vanliga sekundarstrukturer.

3. Tertiarstruktur: Tertidrstrukturen uppstar nar hela polypetidkedjan veckas ihop
genom att aminosyrornas sidokedjor skapar bindningar till varandra, detta gor att
olika sekundarstrukturer kommer nara och binder till varandra. Tertiarstrukturen
visar alltsa hur sekundarstrukturerna ar placerade i forhallande till varandra.

4. Kvartarstruktur: Vissa proteiner bestar av flera polypeptidkedjor och har darfor

aven en kvartarstruktur. Kvartarstrukturen ar den totala tredimensionella
strukturen av proteinet inklusive hur de olika subenheterna (polypeptidkedjorna)
sitter i forhallande till varandra.

Kvartarstruktur




3 olika satt att illustrera samma protein
(triosfosfatisomeras)

Pd denna bild dr alla atomer
representerade, och de dr
fdrgade utifrén atomslag.

Férenklad bild som visar strukturen
av proteinets ryggrad (backbone
conformation), hdr har olika
sekunddrstrukturer fatt olika férger.

Man kan dela in aminosyrorna i 4
huvudsakliga grupper. Hir har de
olika typerna av aminosyror fatt
olika férger.

Bildkdlla: By Opabinia regalis - Self created from PDB entry 1TIM using the freely available visualization and analysis package VMD, CC BY-SA
3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=1068554




Repetition:

Forklara foljande begrepp:
= Alfahelix

= Betastrukturer

= Betastrang

= Betaflak

= Parallella betaflak

= Anti-parallella betaflak

= Svangar

= Grekiska nyckeln
= Subenhet
Redogor:

=  Redogor for proteinets 4 strukturnivaer inkl. hur dessa strukturnivaer uppkommer.
=  Redogor for olika typer av bindningar som kan uppsta mellan olika aminosyrors sidokedjor i ett protein.
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