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Proteine

• Proteine sind Makromoleküle, die viele Abläufe in der 
Zelle bestimmen (Strukturbildung und Erhaltung, 
Transport, Schutz und Abwehr, Steuerung und Regelung, 
Katalyse, Bewegung, Speicherung)

• Im menschlichen Körper werden etwa 100 000 
verschiedene Proteine vermutet.



   

Proteine



   

Proteinstrukturen

Primärstruktur: Aminosäuresequenz
Sekundärstruktur: α Helix,  β Faltblatt u.a.
Tertiärstruktur: Kombination von α Helices und  

βFaltblättern zu Domänen bzw. Untereinheiten
Quartärstruktur: Kombinationen von 

verschiedenen Proteinsequenzen durch schwache 
nicht kovalente Bindungen zu größeren 
Proteinkomplexen



   

Proteinstrukturen

Primärstruktur

Sekundärstruktur

Tertiärstruktur

Quartärstruktur



   

αHelix



   

αHelix

• 32-38% aller AS globulärer Proteine

• H-Brücken zwischen C=O und H-N zwischen
den Aminosäuren i und i+4 ->regelmäßige, stabile Anordnung

• Pitch: 5.4 Å entlang der Achse, 3.6 AS pro
Umdrehung

• Anstieg der Helix pro AS: 1.5 Å



   

βFaltblatt



   

βFaltblatt

• Zickzack-artige Anordnung und wesentlich gestreckter als 
  eine α-Helix (Pitch 6.8 Å)
• Peptidbindungen benachbarter Aminosäuren zeigen in
entgegengesetzte Richtung, ebenso die Seitenketten 
(senkrecht zur Ausrichtung der CO-NH-Gruppen)
• Mehrere β-Stränge können sich durch Ausbildung von
Wasserstoff-Brücken zu Faltblättern anordnen
• Länge des β-Strangs ~ #AS x 3.4 Å



   

Turns

Um die Richtung einer 
Proteinkette umzukehren 
und um ein βFaltblatt zu 

bilden, sind turns notwendig



   

Ramachandranplot

Harald Lanig: 
Proteinstruktur



   

AS bestimmen die Struktur



   

Verteilung einiger AS in Bakteriorhodopsin



   

Verteilung einiger AS in Bakteriorhodopsin

Joachim Heberle: Proteinstruktur und dynamik



   

Domänen

• Funktionale Einheiten eines Proteins
– Bedeutung für die Wechselwirkung mit anderen 

Molekülen in der Zelle haben
– SequenzDomäne: zusammenhängender String 

innerhalb der der Sequenz, der stark konserviert 
ist und somit ein charakteristisches Motiv 
darstellt.  Es gibt eine (wenn auch nicht immer 
klar erkennbare) funktionale Bedeutung 

– StrukturDomäne: strukturell unabhängiger 
Bereich im Protein



   

Datenbanken im Netz

• Datenbanken für Domänen (funktionale Einheiten 
in Proteinen)
– Pfam   http://www.sanger.ac.uk/Software/Pfam/     

semiautomatisch erzeugt
– ProDom http://protein.toulouse.inra.fr/prodom.html 

automatisch erzeugt
– Prosite  http://www.expasy.org/prosite 
    auch Muster, z.B. proteinfamilientypische 
– InterPro: http://www.ebi.ac.uk/interpro   Integration 

von Informationen über Proteine und deren funktionelle 
Einheiten (Pfam+ProDom+Prosite+PRINTS+SWISS
PROT + Trembl), halbautomatisch erzeugt

http://www.expasy.org/prosite


   

Transmembrandomänen

Algorithmus:

> schaut nach dem wahrscheinlichen Auftreten von alphahelices

> wenn diese mehr als 18 AS enthält > Transmembrandomäne

> Achtung: Am Anfang eines Proteins: Signalsequenz

> Falls keine Transmembrandomänen, kann die Lokalisation
nicht vorhergesagt werden



   

Transmembrandomänen
http://www.cbs.dtu.dk/services/TMHMM2.0/



   

3DStruktur

Kenntnisse der 3DStruktur ermöglichen Aussagen über

• Funktionen
• Wichtigkeit einzelner Aminosäuren
• Liganden (auch Drugs)
• Kinetische Eigenschaften
• andere Interaktionspartner
• Lokalisation



   

Proteinfaltung

• Berechnung der Proteinstruktur aus der Sequenz

• Unter Verwendung von Kraftfeldmethoden (Newton‘sche
  Mechanik und Elektrostatik) und Quantenmechanik 
  berechnet man die Struktur mit minimaler Energie
 
• Extrem aufwändig! 

• Heute eher durch vergleichende Analyse

• CASPWettbewerb



   

MDSimulationen
• Normalerweise benutzt man MD um Änderungen der Struktur zu

• Zuordnung einer Anfangsgeschwindigkeit zu jedem Atom und Anwendung 
von Newtons

• Das 2. Newtonsche Gesetz: Fi=mi*ai  mit F als Summe aller Kräfte, die auf 
das ite Atom wirken. Die Beschleunigung ist die zweite Ableitung der 
Position nach der Zeit. 

Der `Leap Frog'  Algorithmus wird oft für die Integration benutzt:



   

Moleküldynamik

• Berechnung von Molekülbewegungen, z.B. Docking

Startkoordinaten berechnen

Anfangsgeschwindigkeit 
wählen

Kräfte berechnen

Geschwindigkeiten und 
neue Koordinaten berechnen

 noch ein Schritt?

Ende



   

Proteinfaltungsvorhersage

Bryngelson, Wolynes, PNAS
(1987)



   

MDSimulationen
Kann man einen Faltungsprozess mit MDSimulationen 
simulieren?

1998 > Simulation der 36Residuen des Villin
Fragments
exp. Faltungszeit: zwischen 10 – 100 s, Tm = 70° C
 enthält 3 kurze Helices (NMR), die durch Loop und 
Schleife verbunden sind
 dicht gepackter hydrophober Kern

> 4 Monate CPU Zeit auf 256 Prozessor Cray T3D und 
T3E

http://gepard.bioinformatik.unisaarland.de/html/SoftwarewerkzeugeWS0607/SWV6ProtStructureII.pdf



   

Docking



   

HomologieModeling

• Bei bekannter Struktur eines/mehrerer verwandter Proteine

• Anpassung der Struktur an die veränderten Aminosäuren

• Funktioniert ziemlich gut und ist viel schneller als herkömmliche
  Methoden

• Ganze Datenbanken wurden damit generiert



   

SwissModel
http://swissmodel.expasy.org/repository/



   

SwissModel



   

Datenbanken im Netz

• Protein Data Bank (PDB)
  http://www.wwpdb.org/

• Protein Structure Database (PSdb)
 http://www.psc.edu/~deerfiel/PSdb
 Java viewer

• Molecular Modeling Database (MMDB)
  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/MMDB/mmdb.shtml

• EBI Macromolecular Structure Database (MSD)
   http://www.ebi.ac.uk/msd/index.html
   viele Tools
 
 



   

PDB files



   

Tools
• Online visualization http://aismig.dkfz.de/service.php

• Protein Structure Prediction Server 
  http://bmercwww.bu.edu/psa/index.html

• Molecular Visualization Freeware
  http://www.umass.edu/microbio/rasmol

• Swiss Pdb Viewer
  http://www.expasy.org/spdbv

• PDBsum (einfache und schnelle Visualisierung von PDBEinträgen
  http://www.ebi.ac.uk/thorntonsrv/databases/pdbsum/


