PRÁCTICA 2: 

CARACTERIZACIÓN DE MOTIVOS Y ESTRUCTRA SECUNDARIA
Los motivos o patrones de estructura supersecundaria son agrupaciones de dos a cuatro estructuras secundarias (hélice γ o cadena β).

Los dominios son unidades fundamentales de estructura terciaria que se pliegan independientemente del resto de la proteína. Frecuentemente corresponden a unidades funcionales, locales y semi-independientes. Los plegamientos se integran en clases, que vienen determinadas por el tipo de plegamiento, las principales clases son todoα, todoβ, α/β, α+β (también hay una quinta clase que agrupa moléculas de pequeño tamaño ricas en puentes disulfuro).

En esta práctica veremos las diferencias entre los diferentes dominios utilizando el programa Rasmol para visualizar una serie de ejemplos:

DOMINIOS TODO α 
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Formado mayoritariamente por hélices α:

· 4 helix bundle: Se observa una parte interior hidrofóbica y una exterior hidrofílica.
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En el ejemplo observamos una proteína con dos subunidades, cada una de las cuales está formada por cuatro hélices α.
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Globin-like fold: También tiene interior hidrofóbico y exterior hidrofílico.
Las hélices se disponen unas sobre otras, pero no son paralelas.

DOMINIOS TODO β
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Formado mayoritariamente por hojas β:
· Barril β: Alternancia hidrofóbico-hidrofílico de los residuos. Los hidrofóbicos miran al exterior y los hidrofílicos hacia el interior. Los loops quedan en la parte externa del barril. Está formado principalmente por el motivo beta meandro.
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β propeller (superbarril β): El motivo principal es el beta meandro. NO hay alternancia hidrofóbico-hidrofílico, sino que es todo hidrofóbico.
Las hojas β se distribuyen formando las aspas de un cilindro. Tiene forma de turbina.

· Greek key β :

· Greek key β sandwich: Se forma por motivos Greek Key. Hay alternancia de residuos hidrofóbicos-hidrofílicos, empaquetamiento como un sandwich. 
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En este eje

En el ejemplo aparecen dos dominios Greek key β sándwich. 

En la figura de la derecha se  observa claramente la alternancia de residuos hidrofóbicos (amarillos) y polares (verdes).

· Greek key Jelly-roll: Se forma por motivos Greek Key. Las hojas beta se van enrollando formando un cilindro, crea una especie de barril.
La primera hoja forma puentes de hidrógeno con la última, la segunda con la              penúltima…
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DOMINIOS α / β
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Se observa alternancia entre hélices α y láminas β. El motivo principal que se encuentra es el βαβ (se intercalan hélices α en las hojas β).

· Barril TIM α/β: el motivo βαβ se  cierra  formando una especie de barril. Se crea una doble capa hidrofóbica. Se forma por una cadena β doblada como un barril rodeada por hélices α anfipáticas que la estabilizan.
En el ejemplo había dos cadenas, una de ellas la muestro en blanco, y la otra coloreada según su estructura. En ésta última se ven claramente las hojas beta (amarillo) formando el barril y las hélices alfa (rosa) que lo rodean (figura de la izquierda).
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· Hoja abierta (open-sheet): Núcleo hidrofóbico formado por hojas beta envueltas por hélices alfa
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DOMINIOS α + β


Se observan por separado hélices α y hojas β (regiones separables formadas por hojas β y otras formadas por hélices α).


Las hélices α están unidas entre ellas, sin alternar con hojas β.


OTROS EJEMPLOS (secuencias problema)


· Primero analizo la secuencia problema:

$ rasmol problema
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· Selección de 10 estructuras problema del directorio PDB de la practica_1 de disc9:

1. pdb1ay1.ent




Se trata de un proteína con dos cadenas, las dos de plegamiento todo β. 

Concretamente cada cadena contiene dos Greek key β sandwich.
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3. pdb1byb.ent




4. pdb1nfn.ent



5. pdb1per.ent



6. pdb1phh.ent



7. pdb1rbb.ent


8. pdb1rcn.ent



9. pdb256b.ent


10. pdb5tim.ent


   
11. pdb8fab.ent



Dominio todo α (four helix bundle)





Se trata de dos estructuras de hoja abierta (dominios α / β).








Four helix bundle (clase todo α)





Se trata de un TIM barril (clase α / β)











Hoja β formando un barril rodeada de hélices α





Dos dominios todo α, concretamente 4helix bundle
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Plegamiento de tipo open sheet (hoja abierta), forma parte de la clase α/β





He seleccionado sólo una cadena de las dos que contenía el pdb (la otra cadena tenía las mismas características que esta).





Se trata de un plegamiento de la clase α+β, ya que no se da alternancia entre hélices α y hojas β.








 Se observan dos dominios four helix bundle (clase todo α).





Selecciono una sola cadena de las dos que tiene la proteína.





No muestro en la imagen el DNA que aparecía en el pdb.





Se trata de un plegamiento de la clase α+β








Visión superior del barril





Visión lateral del barril





Se ve como las hojas beta están envueltas por hélices alfa.





Si nos fijamos en los loops vemos la alternancia de estructuras alfa y beta.























Se forman puentes de hidrógeno entre las hojas beta.





RNA





Cadenas L y H, formadas por dominios todo β, concretamente por Greek key β sandwich.





Cadena A, formada por un dominio α/β, concretamente se trata de un open-sheet-alfa/beta.





Se trata de dos dominios (los he separado por la línea discontinua) barril TIM, de la clase α/β.


Las hojas beta se sitúan en la parte interior del barril y se produce alternancia entre hélices α y hojas β (se ve claramente si nos fijamos en los loops).











De las cuatro cadenas que aparecían en el pdb sólo muestro la cadena A (las otras presentan el mismo tipo de plegamiento).


Cada cadena está formada por dos dominios de plegamiento β sandwich (clase todo β). 





Interior hidrofóbico





Exterior polar





Alternancia de residuos hidrofóbicos (amarillo) e hidrofílicos (verde).





Distribución  de residuos hidrofóbicos (amarillo) e hidrofilicos (verde)
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