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Polipeptidlánc



Globuláris fehérjék szerkezeti szintjei

Elsődleges szerkezet  (=szekvencia):

VDCSEYPKPACPKDYRPVCGSDNKTYSNKCNFCNAVV
  ESNGTLTLNHFGKC 

(turkey ovomucid inhibitor III domain )

Másodlagos szerkezet: 

A polipeptidlánc lokális
konformációja

Harmadlagos szerkezet: 
 a molekula 3D-szerkezete

Negyedleges szerkezet: 

 alegységösszetétel

 alegységösszetétel

-redő

-hélix

Hurkok vagy kanyarok



Hidrogén kötés

 Hidrogénkötés (hidrogénhíd) a molekulában 
kötött H-atom hozza létre a kötést egy másik 
molekula nagy elekronegativitású atomjával 
(F, N, O), vagyis egy hidrogénatom létesít 
kötést két másik atom között. 



Víz molekula

Hidrofób effektus: entrópikus tényezők dominálnak



Hidrofóbicitás

Izolált fehérje A fehérje vizes közegben

Hidrofil aminosavak

Hidrofób 
aminosavak



Fehérjéket stabilizáló kölcsönhatások

Hidrogén kötés 

Hidrogén kötés két
Oldallánc között

Kénhíd

Ionkötés
Hidrofób effektus
Van der Waals
kölcsönhatás 

Oldallánc és főlánc 
között



Miért érdekes a fehérjék 
térszerkezete?

 Biológiai folyamatok atomi szintű megértése
 (DNA, RNS, enzimek, hormonok, receptorok)

 Betegségek molekuláris alapjainak megértése

 Gyógyszertervezés, fehérje-gyógyszer kölcsönhatás

   Nem tudja: pl. kötés erősséget

A funkció nagyban függ a fehérje alakjától



Térszerkezet meghatározási 
módszerek

 Röntgenkrisztallográfia

 NMR

 EM (elektron mikroszkópia)



Röntgenkrisztallográfia

X-ray:

- A röntgensugarak hullámhossza 
rövid (ca. 1.5 Å), ez kell ahhoz, 
hogy az atomok közötti kis 
távolságokat mérni tudjuk 

- elektron sűrűséget ad, amibe 
bele kell illeszteni a modellt

- krisztallizációs artefaktumok 

-nem fiziológiás körülmények

- Hidrogének nem látszanak

 



NMR

- oldatban
- általában egy szerkezeti sokaságot ad vissza, amelyek kielégítik a    
kényszereket
- csak kis molukulák vizsgálhatóak
- kevésbé pontos modell
- flexibilisebb fehérjékre is alkalmazható
 





Cryo-EM (atomi felbontással)



http://www.rcsb.org

http://www.rcsb.org/


A .pdb fáljformátum

A fehérje adatbázis (Protein Data Bank) fájl formátum 
egy text formátum, ami az adatbázisban található 
molekulák térszerkezetét írja le.

 A fehérjék és nukleinsavak térszerkezetének leírása és 
annotációja, beleértve az atomi koordinátákat, oldallánc 
rotamereket, másodlagos szerkezeti elemeket és atomi 
konnektivitást.

 A szerkezetek gyakran tartalmaznak egyéb molekulákat is, 
mint víz, ionok, ligandumok, stb. Ezek is megadhatóak pdb 
formátumban. 
 
A formátum leírása: 

http://www.wwpdb.org/documentation/format33/v3.3.html   



PDB ID: azonosító kód

A Protein Data Bank-ben minden atomi koordináta fájlhoz tartozik egy egyedi 
azonosító kód, ami pontosan négy karakterből áll. Az első karakter mindig 
szám, a következő három karakter lehet szám vagy betű. 

Több, mint 400,000 4-jegyű PDB azonosító kód lehetséges (419,904 vagy 
466,560 ha "0" is lehet az első karakter). Jelenlegi kb 120.000  bejegyzés 
van

Példák:
• 1mbn - a 1973 az első fehérje térszerkezeti modell, a myoglobin
• 1tna - a 1975 élesztő phenylalanine transfer RNS, az első RNS szerkezet
• 1bna - az első B-formájú DNS kettős hélix egy teljes csavart tartalmazó 

  röntgen szerkezetét 1980-ban oldották meg, ( 27 évvel korábbi 
    1953-as Watson & Crick elméleti modeljét megerősítve )

• 2hhd - human hemoglobin, (deoxy form)
• 9ins - insulin  



A .pdb fáljformátum
HEADER    EXTRACELLULAR MATRIX                    22-JAN-98   1A3I
TITLE     X-RAY CRYSTALLOGRAPHIC DETERMINATION OF A COLLAGEN-LIKE
TITLE    2 PEPTIDE WITH THE REPEATING SEQUENCE (PRO-PRO-GLY)
...
EXPDTA    X-RAY DIFFRACTION
AUTHOR    R.Z.KRAMER,L.VITAGLIANO,J.BELLA,R.BERISIO,L.MAZZARELLA,
AUTHOR   2 B.BRODSKY,A.ZAGARI,H.M.BERMAN
...
REMARK 350 BIOMOLECULE: 1
REMARK 350 APPLY THE FOLLOWING TO CHAINS: A, B, C
REMARK 350   BIOMT1   1  1.000000  0.000000  0.000000        0.00000
REMARK 350   BIOMT2   1  0.000000  1.000000  0.000000        0.00000
...
SEQRES   1 A    9  PRO PRO GLY PRO PRO GLY PRO PRO GLY
SEQRES   1 B    6  PRO PRO GLY PRO PRO GLY
SEQRES   1 C    6  PRO PRO GLY PRO PRO GLY
...
ATOM      1  N   PRO A   1       8.316  21.206  21.530  1.00 17.44           N
ATOM      2  CA  PRO A   1       7.608  20.729  20.336  1.00 17.44           C
ATOM      3  C   PRO A   1       8.487  20.707  19.092  1.00 17.44           C
ATOM      4  O   PRO A   1       9.466  21.457  19.005  1.00 17.44           O
ATOM      5  CB  PRO A   1       6.460  21.723  20.211  1.00 22.26           C
...
HETATM  130  C   ACY   401       3.682  22.541  11.236  1.00 21.19           C
HETATM  131  O   ACY   401       2.807  23.097  10.553  1.00 21.19           O
HETATM  132  OXT ACY   401       4.306  23.101  12.291  1.00 21.19           O
...



A .pdb fáljformátum



DNS vs Fehérje



Fehérje szerkezetek 
megjelenítése

 2. Vizualizációs program
 
Pl: Rasmol, Pymol, Chimera, 
VMD,  Jmol, Swiss PDB viewer 

 1. PDB koordináta fájl 

 3. Számítógép
 4. Molekula kép





Modell
Minden fehérje szerkezet modell! A szerkezeteket a kísérletekből nem direkt 
módon határozzák meg, hanem az összegyűjtött adatokból olyan modellt 
generálnak, amely minél inkább összhangban van az adatokkal. 



• Jellemezi, hogy mennyire bízunk 
meg az egyes atomi koordinátákban

Nagyon alacson:<4A
Az egyedi koordináták nem 

értelmezhetőek
Alacsony: 3.0-4.0.0A

Fold felismerhető
Átlagos: 1.8-3.0A

Szerkezet nagy része korrekt, 
de vannak benne rossz rotamerek, 
felszíni loopok konformációja nem 
megbízható

Jó: 1.0 – 1.8A
Atomi szintű: >1.0A

A felbontás pozíciónként változik!

Felbontás (X-ray)



Szerkezetek minőség jellemzése
Várt eloszlás :

Kismolekulák alapján

Ismert, jó felbontású szerkezetek alapján

Lehetséges paraméterek

 Kötéshosszak, kötésszögek megfelelő volta

 Ne legyenek atom-atom ütközések 

 Eltemetett amidcsoportok többsége H-kötésben legyen

 Főlánc konformációs tulajdonságai alapján



A fehérje főlánc konformációja 

N-C körüli szög: phi

C-C' körüli szög: psi

A fehérjékben az aminosavak  
molekulagerincének φ és ψ 
torziós szögei nem vehetnek 
fel akármilyen értékeket, 
vannak preferált konformációk.



A két torziós szöget X és Y-koordinátaként használva a kapott 
koordinátarendszerben ábrázolhatjuk az egyes aminosavaknak megfelelő 
szögpárokat.

Ramachandran plot

Általában a glicin és prolin aminosavak nem 
szerepelnek a térképen, ezek konformációs 
preferenciái ugyanis egyediek. Mint az várható, 
az α-hélixeknek és a β-szálaknak megfelelő 
régiókba esik a legtöbb aminosav, de a 
hurkokban és kanyarokban lévők többsége is a 
megengedett tartományokon belül van.



A másodlagos szerkezeti elemeket 
hidrogén hidak stabilizálják



Az  hélix (jobb kezes)

A globuláris fehérjék kb 30%-a

5-40 aminosav hosszúak 
(átlagosan 10)

Bár az egyes H-kötések 
önmagukban viszonylag gyengék, 
a hélix stabilitásához jelentősen 
hozzájárulnak.

Egy adott peptid -hélix képző 
hajlama a szekvenciától függ



A β lemez konformáció

A globuláris fehérjék kb 
30%-a

A szálak egymás mellett 
helyezkednek el, 5-10 
aminosavból állnak

A szálak H-kötéssel 
kapcsolódnak egymások.

Az egyes aminosavak eltérő 
β lemez-képző hajlammal 
rendelkeznek



Loop-ok és kanyarok

Általában hidrofil jelleggel 
rendelkeznek. A fehérje külső 
részén fordulnak elő, a vízzel 
és más molekulákkal 
alakítanak ki H-kötéseket

Gyakran alakítanak ki 
kötőhelyeket, illetve aktív 
helyeket enzimekben illetve 
receptorokban.

Az egyes aminosavak eltérő 
loop-képző hajlammal 
rendelkeznek



Másodlagos szerkezet meghatározása

Alapulhat:
Hidrogén kötés mintázat

     Dihedral szögek

Automatikus meghatározás algoritmusokkal
DSSP
STRIDE

3 (alpha, beta, coil) 
vagy több kategória ( pl. turn, más típusú hélixek)

Nem egyeznek meg 100%-ban



A fehérje belseje szorosan pakolt



Az aminosavak elhelyezkedése

Az aminosav oldalláncok polaritásuk szerint helyezkednek el

    Az apoláros aminosavak a fehérje belsejében (Val, Leu, Ile, Met, & Phe)

    A töltött aminosavak (Arg, His, Lys, Asp, & Glu) a fehérje felszínén 

vannak 

    A nem-töltött poláros aminosavak (Ser, Thr, Asn, Gln, és Tyr) általában a 

felszínen vannak, de lehetnek a fehérje belsejében is, ebben az esetben 

H-kötésekben vesznek részt  



Domének
Számos fehérjében elkülöníthetők viszonylag kompakt 

szerkezeti egységek  



Domének

Kompakt, önmagukban is globuláris jellegű szerkezeti egységek.

A domének a fehérjék építőkövei

Általában egy adott funkcióért felelősek

Különböző biológiai kontextusban is előfordulhatnak



SH2 domén





A fehérjék dinamikus molekulák

X-ray
B-faktor

NMR
Szerkezeti variábilitás



Hiányzó szerkezetek

NMR structures nagy szerkezeti 

variábilitással

Hiányzó szegmensek a fehérje 

szerkezetekben

tegniddsliggnasaegpegegtestv



Rendezetlen fehérjék

Önmagukban nem alakítanak ki jól definiált térszerkezetet 
natív(szerű) körülmények között

Humán p53



Membrán fehérjék

Fontosak:

Energia termelés
Transzport
Sejt-sejt kapcsolat

       Jelátvitel 

Gyógyszercélpont



TM fehérjék szerkezet 
meghatározása

PDB 
szerkezetek 
kb 2%-a



Mennyire hasonló két szerkezet

Szuperpozíció: pozíciók közötti távolság minimalizálása



RMSD

A legáltalánosabban használt 
függvény a szerkezeti hasonlóság 
mérésére

RMSD az átlagos távolság 
szuperimponált szerkezetek 
ekvivalens atomjai között



Kristály kontaktusok

RMSD: 0.955A



NMR vs X-ray

THIOREDOXIN

 X-ray: 1ert
NMR : 3trx

RMSD 0.877A



Evolúciósan rokon fehérjék 
szerkezete általában hasonló

1ebhA: enolase
1mns : mandelate racemase

Szekvencia azonosság: 25%
Aktív centrum nagyon hasonló
Hasonló kémiai reakció
Eltérő szubsztát



Szekvencia szakadék

2014

Szekvenciák 50 000 000

Szerkezetek      100 000



Térszerkezeti predikciók
>Protein
RSKSSNEATNITPKHNMKAFLDELKAENIKKFLYNFTQIPHLAGTEQNFQLAKQIQSQWKEFGLDSVELAHYDVLLSYPN
KTHPNYISIINEDGNEIFNTSLFEPPPPGYENVSDIVPPFSAFSPQGMPEGDLVYVNYARTEDFFKLERDMKINCSGKIV
IARYGKVFRGNKVKNAQLAGAKGVILYSDPADYFAPGVKSYPDGWNLPGGGVQRGNILNLNGAGDPLTPGYPANEYAYRR
GIAEAVGLPSIPVHPIGYYDAQKLLEKMGGSAPPDSSWRGSLKVPYNVGPGFTGNFSTQKVKMHIHSTNEVTRIYNVIGT
LRGAVEPDRYVILGGHRDSWVFGGIDPQSGAAVVHEIVRSFGTLKKEGWRPRRTILFASWDAEEFGLLGSTEWAEENSRL
LQERGVAYINADSSIEGNYTLRVDCTPLMYSLVHNLTKELKSPDEGFEGKSLYESWTKKSPSPEFSGMPRISKLGSGNDF
EVFFQRLGIASGRARYTKNWETNKFSGYPLYHSVYETYELVEKFYDPMFKYHLTVAQVRGGMVFELANSIVLPFDCRDYA
VVLRKYADKIYSISMKHPQEMKTYSVSFDSLFSAVKNFTEIASKFSERLQDFDKSNPIVLRMMNDQLMFLERAFIDPLGL
PDRPFYRHVIYAPSSHNKYAGESFPGIYDALFDIESKVDPSKAWGEVKRQIYVAAFTVQAAAETLSEVA



Fehérje folding

G=H-TS



Térszerkezet meghatározása 
fizikai alapon

- nagyon sok konformáció, hatalmas 
konformációs tér

- fizikai energiafüggvény nem ismert pontosan



Predikciók típusai



Másodlagos szerkezet predikciója



PredikciókÖsszehasonlító szerkezet modellezés



M.L.:

It’s sort of nice in more 
general terms to see 
that computational 
science, computational 
biology is being 
recognized.” He added, 
“It’s become a very 
large field and it’s 
always in some ways 
been the poor sister, or 
the ugly sister, to 
experimental biology.”
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