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Proteine sind sehr divers
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Proteine sind sehr divers

Microtubule

Collage
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Die meisten Proteine miissen eine definierte 3-D Struktur erreichen um
aktiv zu sein David
Goodsell



Proteine werden als lineare Ketten von Aminosiuren
synthetisiert. Um ihre 3-D Struktur zu erreichen,

miissen sie falten
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Die Strukturhierarchie der Proteine

Primary Secondary Tertiary Quaternary

Branden & Tooze, Introduction to Protein Structure
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Primérstruktur: Eine Proteinsequenz (FASTA Format)

>gi|116291|sp|P06143|CHEY ECOLI CHEMOTAXIS PROTEIN CHEY
MADKELKFLVVDDFSTMRRIVRNLLKELGFNNVEEAEDGVDALNKLQAGGYGFVISDWNM
PNMDGLELLKTIRADGAMSALPVLMVTAEAKKENI IAAAQAGASGYVVKPFTAATLEEKL

NKIFEKLGM

In der Biologie unterscheidet man zwischen Proteinen die
von einem gemeinsamen Vorfahren abstammen
(Homologen) und Proteinen deren Ahnlichkeit auf einer
konvergenten Entwicklung beruht (Analoge).

Der effektivste Weg nach Verwandten (Homologen) eines
Proteins zu suchen ist iiber Sequenzihnlichkeit, also aus
der Primérstruktur, z.B. mittels BLAST
(http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi)



Primarstruktur: Die Seitenketten der Aminosauren
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Primarstruktur: Die Seitenketten der Aminosauren

Mike Sawaya



Primérstruktur: Die Eigenschaften der Aminosduren
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Tertidrstruktur: schematische Darstellungen

space-filling



Tertidrstruktur: schematische Darstellungen

space-filling with CPK colors



Tertidrstruktur: schematische Darstellungen

sticks with CPK colors



Tertidrstruktur: schematische Darstellungen

C-alpha trace



Tertidrstruktur: schematische Darstellungen

C-alpha trace with colored secondary structure
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Tertidrstruktur: Verlauf einer Polypeptidkette




Polypeptide chain release factor 2 (RF2) — 1gqge



Faltunfsformen iiberdauern gro3e evolutionire Zeitriume

Mensch UBI MQIFVKTLTGKTITLEVEPSDTIENVKAKIQDKEGIPPDQQORLIFAGKQLEDGRTLSDYNIQKESTLHLVLRLRGG 76

Hefe UBI MQIFVKTLTGKTITLEVESSDTIDNVKSKIQDKEGIPPDQQORLIFAGKQLEDGRTLSDYNIQKESTLHLVLRLRGG 76

Hefe SUMO INLKVSD-GSSEIFFKIKKTTPLRRLMEAFAKRQGKEMDSLRFLYDGIRIQADQTPEDLDMEDNDIIEAHREQIGG 86

Uberlagerung Uberlagerung
von Ubiquitin von SUMO
aus Mensch und Ubiquitin
und Hefe aus Hefe




Das Proteinfaltungsproblem

* Proteine miissen falten um aktiv zu sein

e Proteinfaltung ist ein komplizierter, leicht zu storender Prozess
e Zellen enthalten viele Faltungsfaktoren um Faltung zu erleichtern
» Fehlgefaltete Proteine werden normalerweise zligig abgebaut
* Trotzdem beruhen viele Krankheiten auf Fehlfaltung (Mukoviszidose,
Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, BSE, Chorea Huntington)

 Wenn Proteine als zufillige Ketten von Aminoséuren synthetisiert wiirden,
wiirde nur ein verschwindend geringer Anteil davon falten (<1:1019)

* Die Natur entgeht dem Faltungsproblem bei der Evolution neuer Proteine,
indem sie Teile von Proteinen beniitzt, die schon falten konnen (Doménen)



Die meisten Proteine bestehen aus Domainen, die auf etwa
5000 anzestrale Formen zuriickgehen




Das Proteinfaltungsproblem

¢ Proteine miissen falten um aktiv zu sein

e Proteinfaltung ist ein komplizierter, leicht zu storender Prozess
e Zellen enthalten viele Faltungsfaktoren um Faltung zu erleichtern
e Fehlgefaltete Proteine werden normalerweise ziigig abgebaut
e Trotzdem beruhen viele Krankheiten auf Fehlfaltung (Mukoviszidose,
Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, BSE, Chorea Huntington)

 Wenn Proteine als zufillige Ketten von Aminoséduren synthetisiert wiirden,
wiirde nur ein verschwindend geringer Anteil davon falten (<1:10'°)

e Die Natur entgeht dem Faltungsproblem bei der Evolution neuer Proteine,
indem sie Teile von Proteinen beniitzt, die schon falten konnen (Doménen)

e Domainen sind die Einheit der Proteinfaltung, sind jedoch zu komplex um
de novo entstanden zu sein (Sequenzkomplexitit im Bereich von 201%0)

* Die Prozesse die zur Evolution von Doménen gefiihrt haben sind
substanziell unbekannt



Das Proteinfaltungsproblem - Wie hat die Natur am
Ursprung des Lebens stabile Faltungsformen entdeckt?

Hypothese:

 die ersten gefalteten Proteine entstanden durch Kombination und
Verkettung eines begrenzeten Satzes aus Urpeptiden

e diese waren durch abiotische Prozesse entstanden und dienten in einer auf
Ribonukleinsduren basierenden Vorform des Lebens als Kofaktoren fiir
Replikation und Katalyse

e die Peptide falteten anfangs an Ribonukleinsdure-Molekiilen wie an
Gertlisten

e durch Aneinanderlagerung und spiter durch Verkettung gelang es ihnen
selbstindig zu falten

e schlieBlich verdringten sie schrittweise die Ribonukleinsduren durch ihre
hohere Vielfiltigkeit und Flexibilitét bei der Katalyse



Supersekundirstrukturen als wiederkehrende Struktur-
elemente in verschiedenen Faltungsformen



Urpeptide als anzestrale Supersekundérstrukturen

Sollte diese Hypothese zutreffen, miissten wir heute noch in den Sequenzen
der Proteine die Spuren dieser Urpeptide finden, ebenso wie wir in
europdischen Sprachen noch die Spuren ihres indoeuropéischen Ursprungs

beobachten koOnnen.



Homologie von Proteinen - Sprache als Simile

Paraloge
(gerade, rigide)

Analogon: canere
(singen)aus dem Lat.

Kanon = musikalische Form
Kanonisation = Heiligsprechung
Kanon = Glaubensregel

canon - lateinisch
kanon - griechisch
(MaBregel, Regel)

Orthologe

Analogon: Kannabis
(Hanf) vermutlich
thrakisch

canna - lateinisch
kanna - griechisch

gane - hebriisch
qanya - aramdisch
ganu - akkadisch

qnw - semitische
Waurzel (Schilfrohr)

Paraloge
(rund, hohl)

Analogon: Kantine, aus
dem It. cantina, mglw.
Lat. canto (Ecke)

Kanister = Metallbehélter
Kanne = Gefal
Canasta = Kartenspiel

canistrum - lateinisch
kanistron - griechisch
(aus Rohr geflochtener Korb)

Kanone= Geschiitz
cannelloni = Pasta
cannelini = weille Bohnen
Kanneliire = Rille
Kaniile = Hohlnadel

Analogon: Kanu, aus
dem Indianischen (Haiti)

Kanal = Wasserleitung
Canyon = enge Schlucht

canalis - lateinisch
(Rohr, Leitung)



Auf der Suche nach anzestralen Supersekundarstrukturen:

Sequenzvergleiche

Histone fold ol p1 o2 o2 B2 o3

1b67_A (2) -gelpIAPIGRIIKNAGAe-—————- RVS-DDARIALAKVL-————————— EEMGEEIASEAVKLAKHAGR-KTIK---AEDIELARKME
ltaf_A (19) --pkdAQVIMSILKELNVgQ--—-—-- EYE-PRVVNQLLEFT-————————— FRYVTSILDDAKVYANHARK-KTID---LDDVRLATEVt
ltaf B (3) gssisAESMKVIAESIGVg-———-- SLS-DDAAKELAEDV-————————~— SIKLKRIVQDAAKFMNHAKR-QKLS-—--VRDIDMSLKV—
ltzy_A (21) glgfpVGRVHRLLRKGNYae-———- RVG-AGAPVYLAAVL-————————— EYLTAEILELAGNAARDNKK-TRII---PRHLQLAIRNA
ltzy B (33) rkesySIYVYKVLKQVhpdt————- GIS-SKAMGIMNSFV-————————— NDIFERIAGEASRLAHYNKR-STIT---SREIQTAVRL1
ltzy C (62) rklpfQRLVREIAQDFKtdl--———- RFQ-SSAVMALQEAS—————————— EAYLVGLFEDTNLCAIHAKR-VTIM-—-PKDIQLARRIr
ltzy_D (27) -9ggitKPAIRRLARRGGVkK-————- RIS-GLIYEETRGVL—————————— KVFLENVIRDAVTYTEHAKR-KTVT-—-AMDVVYALKRQ
C-domain of AAA+ ol B1 o2 hinge o3 B2 o4

1in4_A (181) tVKELKEIIKRAASLMDV--————-— EIE-DAAAEMIAKR-srgt—————-— PRIATIRLTKRVRDMLTVVKA-DRIN-—-TDIVLKTMEV1
1lr6b_A (350) SIEETVQIINGLKPKYeahhdv---RYT-AKAVRAAVEL-avkyindrhlPDKAIDVIDEAGARARLMpvskrkktvnVADIESVVARi
11v7_A (326) dVRGREQILKVHM--rrv---——--— PLApdidAAIIARG-tpgfs————- GADLANLVNEAALFAARGNK-RVVS-—-MVEFEKAKDK i
lny5_A (314) rKEDIIPLANHFLKKFsrkyakevegFT-KSAQELLLSYpwygn—————-— VRELKNVIERAVLFSegk———--FID---RGELSCLV---
1g8p_A (220) dVETRVEVIRRRDIYD|V--————- EAP-NTALYDCAAL-cialgs--dgLRGELTLLRSARALAALEGA-TAVG-—-RDHLKRVAT--
Clp-N motif [B2] al B1 o2

1k6k_A (4)  —————mmmmm e [qpt]—————————— QELELSLNMAFARAREHRH-EFMT---VEHLLLALLSn
TkER & (82] sommmmsmsemrm s [RELEL] s o s LSFQRVLQRAVFHVQSSGR-NEVT---GANVLVAIFSe
lkhy A (8)  —————————mmmmmm [gps]—————————————————————— NKFQLALADAQSLALGHDN-QF IE-—-PLHLMSALLNqg
1khy_A (85) ==————mccc————————————— [Flt] —m—m—m———————— e e e QDLVRVLNLCDKLAQKRGD-NFIS---SELFVLAALES



Auf der Suche nach anzestralen Supersekundarstrukturen:
Strukturvergleiche

N-Domaine von

Clp Proteinen Histon

hypothetisches Urpeptid
(Uberlagerung der sequenz- und strukturihnlichen Fragmente aus
Histonen, N- und C-Dominen)



Auf der Suche nach anzestralen Supersekundarstrukturen:

evolutionire Szenarien

N-Doméne von Clp Proteinen ’
(Monomer einer hypothetischen

homodimeren Form)

hypothetisches Urpeptid
(Uberlagerung der sequenz-
und strukturdhnlichen
Fragmente aus Histonen, N-
und C-Doménen)

/'

Dekoration

Dupikation
und Fusion

~.

\

Clp Proteinen

Dupikation
und Fusion

3D Segmenttausch
und Dimerisierung

C-Domaine von AAA+ Proteinen

N-Domaéine von

Histon



Anzestrale Supersekundarstrukturen sind durch den
Vergleich moderner Proteine heute noch erkennbar

GD-box Bof motif (present p-hammerhead motif (4/8) CBS domain -hairpin (3/3)  EF-Tu-bdg a-hairpin motif (2/2)
in 6 folds / 8 superfamilies) \

3 |

Nucleotide-bdg Bof motif (10/10) histone HtH motif (3/3) SKP1-dimerization motif (2/2)

DNA-bdg HhH motif (18/24) Alpha-L RNA-bdg motif (3/4) actin af motif (2/2) DNA-binding HttH motif (2/2)



Das Vokabular anzestraler Supersekundarstrukturen
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