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PRÀCTICA 2. CARACTERITZACIÓ DE MOTIUS I ESTRUCTURA SECUNDÀRIA.
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OBJECTIUS 
Aquesta pràctica consistirà en la visualització d’estructures secundàries i la caracterització dels motius d’estructura supersecundària ((-hairpin, (-hairpin, (-(-() mitjançant el programa Rasmol.
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INTRODUCCIÓ

Les proteïnes es classifiquen en 4 grups segons la seva estructura secundària (tipus de plegament ‘folding’):

1. Tot (: constituïdes per hèlix ( (normalment tota l’estructura està composada per aquesta estructura, tot i que es podria trobar alguna fulla (). Dins d’aquest grup trobem les estructures supersecundàries següents:

· Globin-like.

· 4 helix-bundle.

2. Tot (: tota la proteïna està composada per fulles (. Algunes estructures supersecundàries que es troben dins aquest grup són:

· Barril (.

· Jelly-roll.

· Sandwitch greek-key.

· (-propeller.

3. (/(: alternança d’hèlix ( i fulles (. Dins aquest tipus de plegament trobem:

· Open-sheet (/(.

· TIMbarril.

4. (+(: trobem hèlix ( i fulles ( separades. Un exemple és:

· Ribonucleasa.
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DESENVOLUPAMENT



El desenvolupament de la pràctica constarà de dos grans blocks:
1. Visualització dels diferents plegaments citats a l’introducció.

2. Identificar 10 plegaments del directori PDB que es troba a practica_1.
1. Visualització dels diferents plegaments citats a l’introducció:


Passos a seguir:

1.1. Escrivim al Shell la comanda:



cp /disc9/practica_1.tar.gz  .

1.2. Descomprimim:

gunzip practica_1.tar.gz

1.3. Desempaquetem:

tar –xvf practica_1.tar

1.4 Entrem dins el directori que hem desempaquetat:

cd practica_1

1.5 Fem un ls i veiem que hi ha dos directoris: PDB i SELECT. Entrem dins SELECT:

cd SELECT

1.6 Dins trobem les estructures: 4helix-bundle, alfa_mas_beta, barril-beta, globin, jelly-roll, open-sheet-alfabeta propeller, sandwitch-greek-key, TIMbarril i una estructura problema.

Començarem a visualitzar-les una per una:
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TOT (
a) 4helix-bundle  (./rasmol 4helix-bundle)
S’observa un manat de 4 hèlix (, totes elles disposades en columnes paral·leles. Presenta un acara interior hidrofòbica i una en contacte amb l’exterior hidrofílica (interacciona amb l’aigua).
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b) Globin-like (./rasmol globin)

El plegament globin-like es caracteritza per hèlix ( no paral·leles creuades entre elles. Al seu interior presenta un nucli hidrofòbic i disposats cap a l’exterior residus de caire hidrofílic.
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Un cop tenim la imatge, seleccionarem el grup heteròleg de la cadena B, que en aquest cas és el grup HEMO (centre actiu):

Rasmol> select hetero & *B
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TOT (
a) Barril ( (./rasmol barril-beta)
El barril ( té dos motius de tipus (-meander (4 làmines ( antiparal·leles). Les fulles ( formen com una mena de barril (cistella). Tota l’estructura està formada per làmines ( (tot i que s’observa una hèlix alfa). Les cadenes hidrofíliques es disposen cap a l’exterior mentre que les hidrofòbiques cap a l’interior.
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b) Sandwitch-greek-key (./rasmol sandwitch-greek-key)
Són com (-meanders però ara la primera fulla beta no fa ponts d’hidrogen amb la segona, sinó amb la quarta.

Com es pot apreciar a la imatge es tracta d’una estructura monocatenària amb dos dominis (cadascun és un greek-key), en total 10 fulles beta combinades 4 a 4.

La proteïna és la gamma-cristal.lina, en la qual cada domini està expressat per exons diferents.
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c) (-propeller  (./rasmol propeller)

És un altre tipus de (-meander. Hi ha quatre cadenes ( formant un meander; llavors es formen varis meanders i es dipositen un davant de l’altre donant forma de barril: es van disposant les fulles ( de tal forma que va formant un barril tancat. Aquesta estructura també es coneix com a superbarril.
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d) Jelly-roll (./rasmol jelly-roll)
Estructura formada per fulles beta paral·leles formant una mena de barril. Hi ha creuaments per sobre d’aquest (la primera i l’última fulla beta es creuen per sobre el barril). Les interaccions que s’estableixen són ponts d’hidrogen de forma que la primera cadena beta els forma amb la última, la segona amb la penúltima, la tercera amb l’avantpenúltima... i així successivament.
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(/(
a) Open-sheet-((  (./rasmol open-sheet-alfabeta)
Es tracta d’una fulla beta rodejada a banda i banda per alfa hèlixs. A continuació es mostren dues imatges representatives d’aquesta estructura supersecundària.
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b) TIMBarril  (./rasmol TIMbarril)
Mena de barril format per fulles beta en alternança amb alfa hèlixs (que es disposen al voltant del barril).

Les fulles beta són hidrofòbiques ja que es disposen a l’interior del barril, mentre que les hèlixs alfa tenen una cara hidrofílica disposada cap l’exterior i una hidrofòbica en contacte amb les fulles beta.
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(+(

a) [image: image21.jpg]


Ribonucleasa (./rasmol alfa_mas_beta)
Trobem per una banda les fulles beta i per altra les hèlix alfa. S’aprecia doncs, que es troben clarament separades.

Un exemple d’aquest tipus de plegament és la Ribonucleasa, la qual presenta fulles beta i hèlixs alfa separades, sent aquestes últimes amfipàtiques.
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Estructura PROBLEMA: (./rasmol problema)
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L’estructura problema es tracta d’una Immunoglobulina, concretament de la regió Fab, formada per dues cadenes: la lleugera, L i la pesada, H. Aquestes cadenes estan formades per un plegament del tipus tot (,  i concretament estariem parlant d’un sandwitch-greek-key. És per això que aquest plegament se’l coneix amb el nom de “Immunoglobulin-like-fold”.

Per altra banda, observem una cadena A corresponent a l’antigen que s’ha cristal·litzat junt amb la Ig. Aquest té un plegament del tipus (((, concretament es tracta d’un open-sheet-alfabeta.

2. Identificar 10 plegaments del directori PDB que es troba a practica_1.

La segona part de la pràctica consta en seleccionar 10 estructures que es troben dins el directori PDB i estudiar el seu plegament. Per fer-ho, sortim del directori SELECT en el que estavem treballant i entrem en el de PDB:

cd .. SELECT

cd PDB

ls

Les estructures que hem seleccionat són:

· pdb1byb.ent

· pdb1cbg.ent

· pdb1dmb.ent

· pdb1fem.ent

· pdb1gbg.ent

· pdb1gcs.ent

· pdb1gky.ent

· pdb1hcl.ent

· pdb1hdx.ent

· pdb1neu.ent

· pdb1byb.ent
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COMENTARI:

Aquesta estructura és un domini de tipus (/(, ja que les hèlix ( i les cadenes ( es troben barrejades. Les fulles ( estan disposades en forma de barril i les hèlix ( es troben al voltant. Es tracta doncs, d’un TIMbarril.
· pdb1cbg.ent


COMENTARI:

Aquesta estructura és un domini de tipus (/(, ja que les hèlix ( i les cadenes ( es troben barrejades. Les fulles ( estan disposades en forma de barril i les hèlix ( es troben al voltant. Es tracta doncs, d’un TIMbarril.
· pdb1dmb.ent

COMENTARI:

Aquesta estructura és un domini de tipus (/(, ja que les hèlix ( i les cadenes ( es troben barrejades. Són fulles ( envoltades per hèlixs (. Es tracta doncs, d’un Open-sheet-alfabeta.
· pdb1fem.ent

COMENTARI:

Aquesta estructura és un domini de tipus tot (. Es tracta d’un barril ( ja que les làmines ( estan disposades en aquesta conformació de barril.

· pdb1gbg.ent

COMENTARI:

Aquesta estructura és un domini de tipus tot (, però en aquest cas les làmines ( no es disposen formant un barril. Es tracta d’un Jelly-roll (comentat als exemples).
· pdb1gcs.ent

COMENTARI:

Aquesta estructura és un domini de tipus tot (, al igual que l’anterior, però en aquest es tracta d’un sandwitch-greek-key.

· pdb1gky.ent

COMENTARI:

Aquesta estructura és un domini de tipus (/(, ja que les hèlix ( i les cadenes ( es troben barrejades. Són fulles ( envoltades per hèlixs (. Es tracta doncs, d’un Open-sheet-alfabeta.
· pdb1hcl.ent

COMENTARI:

Aquesta estructura és un domini de tipus tot (((: fulles beta i hèlixs alfa es troben clarament separades.

· pdb1hdx.ent

COMENTARI:

Aquesta estructura és un domini de tipus (/(, ja que les hèlix ( i les cadenes ( es troben barrejades. Són fulles ( envoltades per hèlixs (. Es tracta doncs, d’un Open-sheet-alfabeta.
· pdb1neu.ent

COMENTARI:

Aquesta estructura és un domini de tipus tot (, però en aquest cas les làmines ( no es disposen formant un barril. Es tracta d’un Jelly-roll.
Fig.1. Estructura del 4helix-bundle en ribbons on es destaquen les dues cadenes.





Fig.2. Estructura del globin-like en ribbons on es destaquen les dues cadenes.





Fig.3. Estructura del globin-like en cartoons on es destaca la cadena A.





Fig.4. Estructura del globin-like en ribbons on es destaquen les dues cadenes i en vermell l’heteroàtom corresponent al grup HEMO de la cadena B.





Fig.5. Estructura del barril ( en cartoons on es pot apreciar el plegament que adquireixen les fulles (.





Fig.6. Estructura del sandwitch-greek-key en cartoons on es pot apreciar el plegament (-meander.





Fig.7. Estructura del sandwitch-greek-key en cartoons on es poden apreciar els dos dominis que composen la cadena.





Fig.8. Estructura del (-propeller en cartoons on es pot intuir com els   (-meanders es disposen formant una mena de “turbina d’avió”.





Fig.9. Estructura del jelly-roll en ribbons on es pot veure la disposició paral·lela de les fulles ( i els creuaments per sobre el barril.





Fig.10. Estructura del open-sheet-alfabeta en ribbons on es poden apreciar les dues cadenes.





Fig.11. Estructura del open-sheet-alfabeta en ribbons on es poden apreciar les làmines ( a l’interior i les hèlix ( envoltant-les.





Fig.12. Estructura del TIMbarril en ribbons on es poden apreciar les dues cadenes.





Fig.11. Estructura del open-sheet-alfabeta en ribbons on es poden apreciar les làmines ( a l’interior i les hèlix ( envoltant-les.





Fig.13. Estructura (+( en cartoons on es pot apreciar com les làmines ( es disposen a una banda i les hèlix ( a l’altra.





Fig.12. Estructura de la cadena A del  TIMbarril en cartoons on es pot apreciar el barril que formen les làmines ( a l’interior i les hèlix ( envoltant-lo.





Fig.14. Estructura problema: es tracta de la regió Fab d’una immunoglobulina (cadena pesada, H, de color taronja; cadena lleugera, L, de color verd) i l’antigen, de color vermell.





Fig.15. Estructura pdb1byb.ent en ribbons. Es tracta d’un TIMbarril.





Fig.16. Estructura pdb1cbg.ent en ribbons. Es tracta d’un TIMbarril.





Fig.17. Estructura pdb1dmb.ent en ribbons. Es tracta d’un open-sheet-alfabeta..





Fig.18. Estructura pdb1fem.ent en ribbons. Es tracta d’un barril (.





Fig.19. Estructura pdb1gbg.ent en ribbons. Es tracta d’un jelly-roll





Fig.20. Estructura pdb1gcs.ent en ribbons. Es tracta d’un sandwitch-greek-key.





Fig.21. Estructura pdb1gky.ent en ribbons. Es tracta d’un open-sheet-alfabeta..





Fig.23. Estructura pdb1hdx.ent en ribbons. Es tracta d’un open-sheet-alfabeta. + barrils ( als extrems.





Fig.22. Estructura pdb1hcl.ent en ribbons. Es tracta d’un plegament (((..





Fig.24. Estructura pdb1neu.ent en ribbons. Es tracta d’un jelly-roll.
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