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Zentrales Dogma UNIN TR

DNA Transkription m RNA Translation PrOtei n

Ein Gen = ein Protein

» Sequenz der DNA bestimmt eindeutig mRNA,
mRNA bestimmt eindeutig Sequenz des
Proteins, Sequenz des Proteins bestimmt
eindeutig die Struktur

+ Bekannte Ausnahmen

* Retroviren: kehren Richtung der Transkription um!
 Prionen kennen mehr als eine stabile Struktur
« SpleiBvarianten des selben Gens
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Peptidbindung POHNGER

* Amino- und Carbonsaurefunktion konnen unter
Kondensation verkniipft werden

+ Es entsteht eine Peptidbindung:

o R, R,
H3N_ o H3N~ o
3 . +, )
o * HzT -H,0
Ry H o R o

» Das entstandene Dipeptid kann mit weiteren AS
verknlipft werden

I
EBERHARD KARLS
Aminosauren S e

« Die 20 proteinogenen AS unterscheiden sich in ihren Seitenketten

« Benennnung iiblicherweise mit Ein- oder Drei-Buchstaben-Kiirzeln

(one letter code, 1LC, three letter code, 3LC)
Name 3LC |1LC Name 3LC |1LC
Alanin Ala A Methionin Met | M
Cystein Cys C Asparagin Asn N
Asparaginsaure Asp D Prolin Pro P
Glutaminsaure Glu E Glutamin Gln Q
Phenylalanin Phe F Arginin Arg R
Glycin Gly G Serin Ser S
Histidin His H Threonin Thr | T
Isoleucin lle | Valin Val \
Lysin Lys K Tryptophan Tp | W
Leucin Leu L Tyrosin Tyr Y
I
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Rontgen-Kristallografie R

Quelle

Protein-

Kristall Detektor /&




Elektronendichte-Karte S T

Elektronendichte-Karte LRI oy

Elektronendichte-Karte UNIVERSITAT




Wie sehen Proteine aus? U%XFS&‘EQT

Wie sehen Proteine aus? ST

Von der Sequenz zur Struktur e

‘ Prlmarstruktur ‘ Sequenz: ...LGFCYWS..

‘ Sekundarstruktur ‘ E E g \\

‘ Tertiarstruktur ‘ E’/{ﬁé
‘ Quartarstruktur ‘ %
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Molekulare Maschinen TUBINGEN

it/ multmecia et Harvard.ecu/snim_mitochondria e

: UNIVERSITAT @
BALLView TUBINGEN o
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o . NIVERSITAT
Molekiilmechanik R

* Molekiilmechanische Methoden versuchen molekulare
Wechselwirkungen mit einfachen Ndherungsansatzen zu
modellieren

* Sogenannte Kraftfelder weisen dabei jeder Anordnung der Atome
in einem Molekiil (Konformation) eine Gesamtenergie zu

* Ein beliebtes Kraftfeld ist AMBER - Assisted Model Building with
Energy Refinement

* FUnf Energiebeitrage

Dehnung/Stauchung von Bindungslangen

Deformation von Bindungswinkeln

Torsionen um Einfachbindungen

Van-der-Waals-Wechselwirkung

Wechselwirkung zwischen Ladungen

I— 18
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1 I 1Jy2
= > K i -

(i.))eB
1 1K [IKN2
+ 3 Yo kR (i — 967
(ijk)eA
1
+ S KK (14 cos(nl /KLy — ofIKL))
(ijkl)eT
1 ol .
+ X (Aﬁ - C—6> + oy
i< \"ij T Ame0 [ Tij
— =
Modellsystem R v

» Zwei Atome an Positionen r, und r,
* Wir kennen die Energiefunktion E(R)

Modellsystem RN

» System versucht minimale Energie anzunehmen
» Attraktive Wechselwirkung = anziehende Kraft!




GrundgroBen UNIVERSITAT
Bewegung eines Teilchens wird beschrieben durch
e Ortr
» Geschwindigkeit v
+ Beschleunigung a
in Abhangigkeit von der Zeit t.

Dabei gilt: )
vV = —r=r
ot
) 92 .
a = —v = —2r =rT
ot ot
— -
Newtonsche Axiome NG

1. Newtonsches Axiom (N1) - Tragheitsgesetz
Jeder Korper verharrt im Zustand der Ruhe oder der
gleichformigen, geradlinigen Bewegung, solange er nicht
durch auBere Krafte gezwungen wird, seinen
Bewegungszustand zu andern.

2. Newtonsches Axiom (N2) - Dynam. Grundgesetz

Die Bewegung eines Korpers andert sich proportional zur
einwirkenden Kraft, wobei die Masse der
Proportionalitatsfaktor ist: F = m a

3. Newtonsches Axiom (N3) - Reaktionsgesetz

Actio aequat reactionem. Die von zwei Korpern
aufeinander ausgelibten Krafte sind stets gleich groB und
entgegengesetzt.
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Kraft und Beschleunigung UNIN TR

* N1: ein Korper wird aus der Ruhe gebracht
(beschleunigt), wenn auf ihn eine Kraft wirkt

« Kraft bewirkt Beschleunigung, also Anderung der
Geschwindigkeit (N2).

« Jedes Teilchen i hat eine Masse m,
» Mit N2 gilt dann fir seine Beschleunigung
a=F,/ m
+ Kenntnis der Kréfte F; ermoglicht also die
Berechnung der Beschleunigungen.

I— 2
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Vom Kraftfeld zur Kraft R

* Wechselwirkungen zwischen Atomen resultieren in der Regel
in Wirkungen, d.h. in Kraften zwischen den Atomen
« Kraft ist dabei gerade der negative Gradient der Energie
F(r) = -VE(r) = - grad E(r)
« Fir dreidimensionale kartesische Koordinaten ist der
Gradientenoperator Nabla definiert als
v ( 8 9 9 ) _ 9
9z 9y 0z) = or
» Damit kann man aus jeder differenzierbaren

Energiefunktion E die auf jedes Atom i wirkende Kraft F;
berechnen.

I— 2

EBERHARD KARLS

Modellsystem R v

+ Kraft entspricht der Steigung von E
F;= -VE(r) = a/0 x; E(r)

Modellsystem RN

+ Liegt ein Teilchen also an einer Stelle mit VE = 0,
wird es gemah N2 beschleunigt: a; = F; / m;

E
—~
-/

D
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Modellsystem MR

* GemaB N3 wirkt die eine gleiche, entgegen gesetzte Kraft
auch auf das Teilchen i. Das erkennt man auch an den
Ableitungen nach x;, x;:

| 1

N or 1 or
P = 4B = 453 — Sl =S ———
J ! a:L'j a$i
o or 0 or 0
" B(wi2)) = e B(r) = — 2 B(r)
ij 8:Ej or Ox;Or
— z
Modellsystem UNIVERSTTAT

» Beschleunigung fuihrt zu einer Bewegung der
Teilchen i und j aufeinander zu.

Modellsystem RN

» Teilchen bewegen sich aufeinander zu, bis iiber das
Minimum von E hinweg (Tragheit), dann wieder zuriick.

a;

s 6
Sa,- a; S
> o

2o @ T
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MD-Simulation RN

EBERHARD KARLS

MD-Simulation Ny AT

« Simulation der Dynamik eines molekularen Systems
basierend auf einem Kraftfeld und der Losung der
Bewegungsgleichungen nennt man

Molekulardynamik-Simulation (MDS)

» Resultat der MDS ist eine Trajektorie und zugehorige
Energien

» Trajektorie beschreibt die Bewegung des Systems in
Abhangigkeit von der Zeit

+ Durch Simulation entsprechend langer Zeitraume kdnnen
auch langwierige Prozesse (z.B. Faltung) simuliert werden

Dynamik von Proteinen UROKNGEN

* Proteine sind standig in Bewegung, insbesondere sieht man
Rotationen um Einfachbindungen

* Das Ruckgrat bleibt tiberwiegend stabil, aber flexible
(Gelenk-)Regionen erlauben auch groRere Bewegungen
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oxy
Molekulare Maschinen UNIVERSITAT
MOLECULAR MACHINERY: A Tiur of the Preteln Data Banlk
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Zusammenfassung B

* Proteine sind die wesentlichen Funktionstrager

 |hre komplexe Struktur kann mit Rontgenkristallografie
bestimmt werden

* Molekilmechanische Methoden erlauben ihre
Modellierung im Rechner

¢ Molekulardynamiksimulationen kénnen neben den
statischen Strukturen die Dynamik — und damit die
Funktion — erkldren

¢ Struktur und Dynamik sind wesentlich, um die
biologische Funktion der Proteine und ihre Interaktionen
zu verstehen
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* Informationen zur Struktur von Proteinen

www.rcsb.org/pdb/101/structural_view_of_biology.do
* PDB - Datenbank von Proteinstrukturen

www.pdb.org




