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Biatka

polimery ztozone z aminokwasow potaczonych wiazaniami peptydowymi
petnia wiele istotnych funkcji w komorkach, w tym katalizuja reakcje
syntezowane w komorkach przy udziale rybosomow

w ludzkim genomie jest ok.20000 genow kodujacych biatka
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Rys. David S. Goodsell, The Scripps Research Institute. doi: 10.2210/
rcsb_pdb/goodsell-gallery-001




Sktadniki biatek - aminokwasy
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zrodto: https://www.naukowiec.org/wiedza/chemia/aminokwasy-peptydy-bialka_3416.html E




Tworzenie kowalencyjnych wigzan miedzy aminokwasami
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Sekwencja aminokwasow

Asp--Asn--Arg--Cys--Glu--GlIn-- --lle--LLeu

tancuch biatkowy
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reszty aminokwasowe

Rys.A. Kessel, N. Ben-Tal, Introduction to Proteins, 2018, CRC Press




Przyktad fatdowania ubikwityny




Przyjmowanie struktury przestrzennej




Oddziatywania miedzyczasteczkowe

® wiazania kowalencyjne

® wiazania chemiczne pomiedzy bliskimi atomami

® mostki dwusiarczkowe pomigdzy cysteinami =i

® oddziatywania niekowalencyjne ;_I O

® jonowe mmmu-—b R - N+ *e -
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® wigzania wodorowe

® van der Waalsa \ AN

® warstwowe /
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® efekt hydrofobowy 7



Efekt hydrofobowy
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Rys.A. Kessel, N. Ben-Tal, Introduction to Proteins, 2018, CRC Press




Struktury drugorzedowe w biatkach

helisa

A. Kessel, N. Ben-Tal, Introduction to Proteins, 2018, CRC Press

kolory
atomow
tancucha

CON




Utozenie struktur drugorzedowych w biatkach

mioglobina poryna



Rozne reprezentacje graficzne trypsyny




Krystalografia czasteczek biologicznych

Zrédto
promieni X

warunki tworzenia krysztatow

analiza obrazu
dyfrakcyjnego

A. Wojtkowiak, UAM

pofozenia jader atomow

kolory: CON

Zrédho: M. Jaskolski, M. Gilski, Panorama Krystalografia biatek, ACADEMIA, 3(1 1), 2007 J"“‘”



Funkcje biatek

kataliza enzymatyczna

transport i magazynowanie

ruch uporzadkowany

strukturalne

immunologiczne

przekazywanie sygnatow (np. impulsow nerwowych)

regulacja przebiegu procesow biochemicznych
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Roznorodnosc budowy biatek

dimer

trimer

fosforylaza GEESESEE
nukleozydéw Ha
purynowych &

proteaza
> wirusa HIV-1

tetramer

hemoglobina

proteaza 3CLPro wirusa
SARS-Cov-2




trimer

Otoczka biatkowa wirusa CCMV

60 trimerow
(180 biatek)
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Biatka w kompleksach z kwasami nukleinowymi

rybosom
bakterii

25 nm

antybiotyk




Biatka a btony biologiczne
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Trajektoria ruchu zwinietego biatka
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Dynamika molekularna biatka EF-G

K. Kulczycka et al., Eur. Biophys. J.,2010




Kierunki ruchow wewnetrznych rybosomu

Film: Robert Jernigan lab, lowa State University, USA



Dynamika kapsydu wirusa CCMV
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Skale czasowe i przestrzenne ruchow
wewnetrznych biatek

0,1 nm
drgania pojedynczych wigzan ~ 10 fs
rotacje reszt aminokwasowych ~ns
kolektywne ruchy domen lub podjednostek ~ns-Us
zwijanie polipeptydu ~Hs-ms

ztaczenie dwoch aminokwasow w rybosomie ~0.1s

25 nm
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Mechanika molekularna w zastosowaniu do biatek
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atomy modelujemy jako kule o
lokalnych punktowych fadunkach
+ dtugos¢ wiazan ~0.1-0.15 nm
oddziatywania (prawo Hooke’a,
elektrostatyka, wytaczona
objetosc)
+
rownania ruchu Newtona

http://www.ch.embnet.org/MD _tutorial/index.html ’
S


http://www.ch.embnet.org/MD_tutorial/index.html
http://www.ch.embnet.org/MD_tutorial/index.html

Funkcja okreslajaca energie potencjalng biatka

V(XsN) — E(R) = Fvonded + Enonbonded
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Historia symulacji dynamiki molekularnej

® |957 symulacje oddziatywania twardych kul (Alder, B. J.,
Wainwright, T. E. J. Chem. Phys. 27, 1208, 1957)

® |964 pierwsza symulacja dynamiki molekularnej argonu
(Rahman, A. Phys. Rev.A 136, 405,1964)

® |974 pierwsza symulacja dynamiki molekularnej wody (Stillinger,
F. H., Rahman,A.]. Chem. Phys. 60, 1545,1974)

® |977 pierwsza symulacja dynamiki molekularnej matego biatka

(McCammon, J.A,, Gelin, B. R., Karplus, M. Nature (Lond.) 267/,
585,1977)
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film:Yu et al. eLife 2016;5:e19274. DOI: 10.7554/eLife. 19274



10.7554/elLife. 19274

el9274. DOI:
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Przyktad: biatko kodowane przez wirusa HIV-|

Cell membrane
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Ishima et al. Nat Struct Biol 2000



Proteaza wirusa HIV-1 jest celem dla lekow

Czasteczki podobne do substratu jako leki Przyktad substratu
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Indinavir Ritonavir Nelfinavir

miejsce hydrolizy substratu

leki te konkuruja z substratem o miejsce oddziatywania z enzymem

Rys inhibitorow. Lv Z. et al., HIV/AIDS — Research and Palliative Care 2015:7 95-104, DOI:10.2147/HIV.S79956,



Oddziatywania proteazy wirusa HIV-1 z substratem

Q

fragment klapek

fragmenty -r/l , 7\ -
,l_'{ .

substrat lub
inhibitor

proteazy 4 -

Wiazania wodorowe




Fazy reakcji katalizowanej przez proteaze

dyfuzja substratu i enzymu

rozpoznanie substratu przez enzym i ich asocjacja
utworzenie stabilnego kompleksu enzym-substrat
utworzenie stanu przejsciowego i reakcja “ciecia”

dysocjacja utworzonych produktow od enzymu
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Ruchliwosc wewnetrzna proteazy wirusa HIV-1

sledzimy te odlegtosc (d)

miejsce wiazace
substrat

konce “klapek”
: | | I | l I 1 I I I 1 I I |
30 F
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Trylska et al., Biophys. J., 2007
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Etapy reakcji katalizowanej przez proteaze wirusa HIV-|

ASP 125 ASP 125

ASP 125




MD /AVB SIMULATION
OF THE FIRST STAGES
OF HIV—1 PROTEASL
CATALYSED REACTION

film: Krzysztof Nowinski






Zmutowane formy proteazy wirusa HIV-|

odlegtosc miedzy koncami klapek
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- Sredni czas kiedy klapki sa w konformacji otwartej rozni sie w 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

- mutacje wplywaja na dynamike wewnetrzna enzymu

zaleznosci od mutanta Simulation time (us)

Chang et al., Biophys. J., 2006 Jl



Proteaza wirusa HCV

kofaktor NS4A

- NS3/4A katalizuje hydrolize wigzania peptydowego w substratach
- kofaktor NS4A nie przyjmuje okreslonej struktury drugorzedowej w wodzie
- szybkosc reakcji zalezy od srodowiska
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A. Popielec, N. Ostrowska et al., Biochimie, 2020
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substrat
PEG

film: Natalia Ostrowska
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