Motywy pakowania struktur helikalnych

,ridges and grooves”

(a) (b)
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cytochrom b562 ludzki hormon wzrostu



Symulowana struktura fragmentu dwuwarstwy lipidowe]

20 x 1,5 A - helisa
8-9 x 3.5 A - widkno beta

-otoczenie hydrofobowe
powoduje, ze wszystkie polarne
grupy (w tym C=0O i N-H
tancucha gtéwnego) muszg
zostac ,zagrzebane” we wnetrzu
biatka — odwrotnie niz

w srodowisku wodnym




Fragment kompleksu cytochromu bcl

elementy przezbtonowe najczesciej sg helikalne,
ze wzgledu na mozliwos¢ lokalnego utworzenia
wigzan wodorowych w obrebie tancucha gtownego



Profil hydrofobowosci biatka DctB z Rhizobium meliloti

hydrophobicity

| | 1 | L_"]
50 100 150 200 250 300
residue number
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Blonowe biatka beta

Struktura transportera FhuA

-widkno przezbtonowe = 8-9 reszt

-zwykle pod katem => trudniejsze
do przewidzenia

-zamknigte barytki aby
zaspokoi¢ HB

-cze¢sto tworza kanaty
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Struktura bakteryjnego kanatlu potasowego

© 1999-2004 New Science Press

homotetramer



Zorganizowane czasteczki wody na eksponowane;
powierzchni hydrofobowej rybonukleazy A

Pojedyncze stabe
oddzialywanie uwalnia
okoto 4-13 kJ/mol energii
swobodnej

Zwini¢te natywnie bialko jest termodynamicznym kompromisem.

Stabilno$¢ mozna zdefiniowac jako utrat¢ energii swobodnej, bedaca
sumg efektéw entalpowych 1 entropowych.

Dla wigkszosci biatek roznica energii migdzy stanem rozwini¢tym a
zwini¢tym jest marginalna, okoto 21-42 kJ/mol.



[6] x 10-3 degree cm2/decimole

Stabi1lnos¢, denaturacja, termofilnosc

-marginalna stabilno$¢ dopuszcza duzy
stopien swobody (niezbg¢dny

do wzajemnego dopasowania podczas

oddziatywan z ligandami czy katalizy)

-stan zdenaturowany rozpoznajemy
po utracie aktywnosci
biologicznej/biochemicznej lub zmianie

40 4 sygnatlu np. dichroizmu kotowego

190 200 210 220 230 240 250 : ) .,
-denaturacj¢ mozna wymusi¢ wysoka

temperatura oraz chemicznymi
denaturantami (chlorowodorek guanidyny,
mocznik, SDS), ktore wspotzawodnicza z
polarnymi grupami biatka o wigzania
wodorowe

wavelength (nm)

-stabilizacj¢ bialek mozna uzyskac poprzez
skracanie petli, dodawanie mostkow
solnych itp.



Struktura BPTI

stabilizacja przez mostki S-S

-struktura biatka jest stabilizowana
przede wszystkim przez oddzialywania
niekowalencyjne

-w niektorych przypadkach istotna rolg
moga tez petni¢ oddzialywania
kowalencyjne, np. tworzenie mostkow

disulfidowych

-dotyczy to gtdwnie biatek
zewnatrzkomorkowych, poniewaz
warunki panujace w komorce sg silnie
redukujace
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Fragment struktury subtylizyny

stabilizacja przez koordynacje metalu (Ca?*)

© 1999-2004 New Science Press

-K4 wiazania metalu

w zakresie od mM (bardzo
stabe) do nM (bardzo
mocne)

-w koordynacji moga
uczestniczy¢ czasteczki

wody

-w niektorych
przypadkach, biatka
strukturyzuja si¢
wyltacznie w obecnosci
jonow metalu, a ich
usuniecie prowadzi

do denaturacji



Stabilizacja przez wigzanie kofaktora

(a) DaAT/pirydoksal (b) mioglobina/hem+zelazo

3 \

oksydaza

PQQ
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Modyfikacje potranslacyjne
wplywajace na stabilnosc biatka

Most Common Post-transiational Modifications

Reversible Irreversible
disulfide bridge cofactor binding
cofactor binding proteolysis
glycosylation ubiquitination
phosphorylation peptide tagging
acylation lysine hydroxylation
ADP-ribosylation methylation
carbamylation

N-acetylation

SUMOylation

S-nitrosylation



Domeny strukturalne

- domeny tetrameryzacyjne

(=

7 oM
o

4 A
(L” ' ‘l’v
| »

Diagram tetrameru Lac represora wigzacego si¢ do DNA

-domena — zwarty obszar w strukturze bialka, zwykle (ale nie zawsze)
tworzony przez ciagla sekwencj¢ aa, czgsto posiadajacy zdolnos¢ zwijania si¢
i funkcjonowania w sposob niezalezny od reszty bialka

-domeny maja nie wiecej niz 250 aa (49% w granicach 51-150aa)



Domeny strukturalne

struktura racemazy alaniny

- nie wszystkie domeny budowane sa przez ciagly odcinek sekwencji
- rdzenie hydrofobowe domen biatkowych



Domeny strukturalne
(a)

-biatka wielodomenowe
ewoluowaty przez fuzje
genOw kodujacych
pojedyncze biatka

-im dawniej nastgpita
duplikacja, tym trudniej
dostrzec podobienstwo —
(coraz wiecej (B)
nagromadzonych mutacji) (

(.
4 & B
&N

LE (1
il "\"\._\, monomer
>

(tioesteraza)

homodimer

(dehydraza
tioestrowa)



Struktura gamma-krystaliny z soczewki oka

© 1999-2004 New Science Press podwdjna duplikacja
w obrebie tej samej domeny



Struktury syntazy Trp 1 dehydratazy galaktonianiu

(a) (b)

Podobna alfa/beta barytka (z6tta) mimo
catkowitego braku pokrewienstwa oraz

podobienstwa sekwencji czy funkcji
obu biatek
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-ograniczona liczba sposobow zwijania

-domain fold — topograficzny uktad elementow struktury
drugorzedowej, charakterystyczny dla danej domeny



Sre/Lek —8H3 sn2 [KINASE' P

Btk/Tec PH - [SH3| stz KINASE|

Zap-70 SH2 - sH2 — [[KINASE. -

SHP sH2 - shz — [PiPase] P

PLC-y PH—[Pi6|P shz - sn2 -SHa+ [NRIGN —
p120 GAP sk [SHa| shz - pn —— [NIGARY -
p85 P13K [SH8 Pro— sH2 —— sH2 -
Grb2/Dri/Sem-5  -|SH8) swz S| —

c-Crk ~ sH2 [SH3| P [sH3.

She PTB — (P - SH2 -

Stat — -2 p-
p47phox - SH3 SH3 Pro

p67phox —

dig SH3  G-KINASE
P130cas -Weereeree——
b-ARK - -

Sos ——m [ m
Dynamin ~ — |GiPasel - P —| B0 -

IRS-1 - - -00000000

GAP1m G PH

Diagram aranzacji domen w biatkach
zaangazowanych w sygnalizacj¢
komorkowa

-funkcjonowanie poszczegolnych
modutdow moze (ale nie musi) zaleze¢ od
ich kolejnosci w tancuchu
polipeptydowym => mozliwe zamienianie
1 doktadanie domen

-wyodregbniamy rodziny biatek
w zaleznos$ci od architektury domenowe;]



Struktura reduktazy aldozy (redukcja, NADPH)
| fosfotriesterazy (hydroliza, jon metalu)
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ten sam sposOb zwinigcia — zupetnie inna funkcja 1 mechanizm katalizy



Struktura aminotransferaz

-katalizujq tq sama reakcje

-brak podobienstwa

sekwencji i struktury
przestrzennej,
z wyjatkiem bardzo

podobnych miejsc

aktywnych
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Motywy
Motyw palca cynkowego

Motyw sekwencyjny — sekwencja aa S
charakterystyczna dla danej funkcji (&’

Przyktad: motyw palca cynkowego
CXX(XX)CX,HXXXH

|

reszty hyd rofobowe © 1999-2004 New Science Press




M OtyVW (a) : b) i 23
) HOOC® ” . o

COCH H.N

- ponad 1000 czynnikow transkrypcyjnych
zawiera Zn jako sktadnik domen wigzacych DNA

- palec cynkowy zawiera ~30 aa

- biatka wigzgce DNA zawierajg od 1 do 60
motywow palca cynkowego

- reszty 1-10 antyrownolegta spinka,

- reszty 12-24 helisa 3,,

- rozpoznanie motywow sekwencyjnych kluczem
do poznania funkcji nowych biatek



Motyw sekwencyjny/funkcjonalny

Triada katalityczna
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Subtylizyna Chymotrypsyna
Asp32, His64, Ser221 Aspl02, His57, Serl95

Ro6zna sekwencja (odlegtosci, kolejnosg) i struktura,
ale podobna aranzacja Asp, Ser i His



Motywy

Helisa-skret-helisa

Motyw strukturalny — zespot
elementow struktury drugorzedowej
bedacy czescig niezaleznie zwinietej
domeny lub majacy pewne znaczenie
funkcjonalne (co wraz z motywem
sekwencyjnym tworzy motyw
funkcjonalny)

Przyktad: motyw helisa-skret-helisa
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Motywy

Przyktad: Peczek czterech helis

Peczek czterech helis
hGH

N terminus

C terminus
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Motywy barytka typu TIM
(TIM-barrel)

|dentyfikacja motywow strukturalnych
na podstawie sekwencji jest trudna:

- rozne sekwencje - zblizona struktura
- nieliniowosc¢ sekwencyjna motywu

strukturalnego

Przyktad: barytka TIM
8-krotnie powtorzony

motyw wtokno beta-helisa
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Podziat ze wzgledu na obecnosc struktur drugorzedowych

(pie¢ ogolnych klas)

- domeny alfa

- domeny beta

- domeny alfa / beta
- domeny alfa + beta

- domeny powigzane



Domeny alfa

Miohemerytryna

Peczek czterech helis
(four-helix bundle)
- cztery antyrownolegte helisy alfa
- kazda ustawiona pod katem okoto
-20° = caty motyw jest lewoskretny
- wystepuje w biatkach o rozmaitych
funkcjach: transport tlenu, wigzanie

kwasow nukleinowych, transport

elektronu
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Domeny alfa

Mioglobina

Globinowy typ zwiniecia
(globin fold)
- okoto osmiu helis alfa utozonych
pod katem +90° | +50° stopni

- takie utozenie tworzy hydrofobowg

Kieszen wewnatrz domeny zdolng
do wigzania duzych hydrofobowych
grup organicznych lub organo-
metalicznych

_ WyStquje m.in. w réznych © 1999-2004 New Science Press
cytochromach



Domeny beta

Domena
immunoglobulinowa

- domeny zawierajgce tylko wtokna
beta, skrety i nieregularne petle
zwane sg domenami beta

- poniewaz nie zawierajg helis
taczacych widkna, domeny
catkowicie beta sktadajg sie jedynie

z antyrownolegtych struktur beta

(np. immunoglobuliny, SOD)



Domeny beta

domena beta-smigta neuraminidazy
(beta-propeller)

- motyw strukturalny gora i dot

(up-and-down structural motif)

- W neuraminidazie z wirusa grypy

wystepuje powtarzajgcy sie motyw
czterech antyrownolegtych wtokien beta

tworzacy topatke smigta beta



Domeny beta

Pre-albumina
(barytka z motywem klucza greckiego)

- motyw klucza greckiego — cztery
wiokna beta: pierwsze trzy wtokna

wystepujg kolejno obok siebie
a czwarte, dzieki dtugiej petli, obok
wtokna pierwszego Greek key

i : i N C
1 ] 2 3



Domeny beta

- amfipatycznosc kartek beta
sprawia, ze chetnie tworzg one
struktury barytki i kanapki

- kanapka beta — dwie kartki beta
pakujg sie razem a koncowe
wtokna kazdej z kartek tworzg HB
z tancuchami bocznymi lub z wodg

- barytka beta — pojedyncza karta
beta tworzy zamkniety, g
cylinder, w ktorym '
wszystkie wiokna sg
Ze sobg zwigzane
przez HB

bakteriochlorofil A
(kanapka z topologig gora-dot)

(barytka z topologig gora-dat, retinol binding protein)



Domeny alfa/beta

Rodzaje potgczen rownolegtych wtokien beta

95% 5%



Domeny alfa/beta

(a) TIM (izomeraza triozofosforanowa)
(b) dehydrogenaza Asp

- wsrod struktur alfa/beta dominujg (a)
-- barytka alfa/beta (barytka TIM) —
czterokrotnie powtorzony motyw

beta-alfa-beta-alfa (wystepuje w 10%
enzymow, w sekwencji obecnosc¢ niepolarnego
witdkna beta a za nim amfipatycznej helisy,

powtdrzona osiem razy to prawie na pewno
barytka TIM).

(b)
-- skret alfa/beta — tworzy go otwarta

kartka beta wygieta na ksztatt

siodta; przebieg tancucha lokuje

S

(,,switch-point™)

helisy po obu stronach; 2 potowki
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Domeny alfa+beta

siodto alfatbeta
(biatko wigzace TATA)

- W tej grupie brak zasad
rzadzacych organizacjg
elementow strukturalnych

- kartka beta czesto
eksponowana do

rozpuszczalnika, stgd wiokna
beta gtdwnie antyrownolegte

(lub mieszane) zawiera helisy alfa i widkna beta,
np. kieszen wigzaca MHC, ale elementy te sg rozdzielone
biatko wigzace TATA




Domeny powigzane
Jony metalu lub mostki S-S sieciujg mate nieregularne domeny

biatka z mostkami S-S biatka z motywem palca
cynkowego
(toksyna skorpiona) (fragment czynnika transkrypcyjnego)
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stabilne zdefiniowana sekwencja



Rozne rodzaje oligomerow

(a) homodimer: a2

0

(b) heterodimer: ab naj CZQéCiej WyStQDquce

D

(c) heterotetramer: a2b2

(d) heteropentamer a2bcd

e
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np. receptor acetylocholinowy



"Open-book" view of the complementary structural surfaces that form the
interface between interleukin-4 (left) and its receptor (right)

- powierzchnie biatek sg nieregularne

- wzajemne, specyficzne rozpoznanie zalezy
od wielu wiecej czynnikow niz tylko od ksztatu:
akceptory HB naprzeciw donorow, reszty
niepolarne naprzeciw niepolarnych, negatywnie
natadowane naprzeciw pozytywnych itd.

- liczne stabe oddziatywania — dla stabilnego

kompleksu sita musi byC wieksza niz 15-
20kJ/mol




Oddziatywanie w superhelisie tropomiozyny
(coiled-coill)

- struktury superhelikalne (dimery
helis) sq przyktadem komplemen-

tarnosci powierzchni oddziatywania

- hydrofobowe reszty, czesto Leu, sg
wielokrotnie powtorzone
w interwatach co siedem (heptad
repeat)

- tego typu struktury nalezg do tatwo
przewidywalnych na podstawie
sekwencji




zamek leucynowy

- wszystkie oddziatywania miedzyczgsteczkowe
zalezg od komplementarnosci powierzchni,
jednak nie zawsze powierzchnia ta dostepna
jest przed utworzeniem kompleksu

- czesto w biatkach superhelikalnych monomery
sg rozfatdowane i przyjmujg swag natywng
strukture dopiero po zwigzaniu partnera (np.
rodzina biatek bedacych regulatorami
transkrypcji z zamkiem leucynowym)
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- sity stabilizujgce kompleks biatkowy sg Czagsteczki wody pomiedzy
oddziatujgcymi podjednostkami
(pre-albumina)

tymi samymi, ktore stabilizujg zwiniete
biatko (wtgczajac w nie kowalencyjne
wigzania S-S)

- upakowanie atomow na powierzchni

oddziatywania miedzy dwoma biatkami
przypomina wnetrze biatka - z przewagg
czasteczek wody petnigcych funkcje
stabilizujgce

- korelacja pomiedzy stabilnoscig
oligomeru a typem oddziatywan
na powierzchni wigzania podjednostek

(efekt hydrofobowy)

- rola mostkow solnych



- kierunkowos¢ HB pozwala
na wtasciwg orientacje Oligomeryzacja poprzez asocjacje
podjednostek i ma duzy wtokien beta (kompleks Rap-Raf)
wktad w specyficznosc
tworzenia oligomeru

- biatka Raf i Rap tworzg
heterodimer z uzyciem
krancowych wtokien beta
aby dopefnic ciggta,
miedzyczgsteczkowg kartke

beta
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- czasem fragmenty interfejsu
strukturyzujg sie dopiero
wskutek oligomeryzacji



,sierpowata” hemoglobina

© 1999-2004 New Science Press

Mutacja Glu = Vval tworzy hydrofobowg tatke na powierzchni
hemoglobiny, ktora umozliwia oligomeryzacje tetramerow



Fenotyp dominujgcy-

negatywny wynika
z oddzialywania miedzy - biatka oligomeryczne sg bardziej
zmutowang | normalng podatne na dysfunkcje wskutek
podjednostkg dimeru mutacji niz biatka

monomeryczne

- np. mykobakteria ,zaktoca”
antybaktetryjny mechanizm
obronny indukowany

(a) (b)
:x' Interferonem poprzez

wprowadzenie mutanta
podjednostki
heterotetramerycznego
active inactive receptora interferonu
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Asymetryczny kompleks HGH-receptor

© 1999-2004 New Science Press

- nieidentyczne podjednostki — trudna do przewidzenia topologia
- tendencja do tworzenia symetrycznych oligomerow



R&zne aranzacje geometryczne monomerow

(a)
- podjednostki z komplementarnymi

miejscami wigzgcymi A i A’ mogg
utworzy¢ symetryczny dimer (a)

(b)
tetramer (b)

- bardziej ztozone obiekty mogg
zostac¢ utworzone gdy mamy
dodatkowg pare komplementarnych
miejsc wigzacych B i B’ — ©
tetrameryczny kompleks dwoch

dimerow

- oligomeryzacja ,fancuchowa”

© 1999-2004 New Science Press

- protomer — jednostka asymetryczna tworzgca symetryczny kompleks
- pseudosymetryczne oligomery — np. hemoglobina



Przyktady struktur czwartorzedowych
(é. (a) dimer &(b) trimer (l:)pITlar tetramer

a) aminotransferaza D-aa, b) KDGP aldolaza, ¢) neuraminidaza,
d) dehydrogenaza laktanowa, €) toksyna cholery, f) insulina



Przyktady struktur czwartorzedowych
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(i) octamer

(1) pseudoheptameric

structure

(h) heptamer

(g) hexamer (trimer of dimers)

@
£
<
o
@
°
=}
°

o

g) biatko C stezy kofaktora molibdenowego, h) GroES, i) dehydrataza
galaktonianowa, |) dehydrataza 3-dehydrochinonu, k) rinowirus, ) proteasom




Domena PDZ

-Domena PDZ - wigze z 10nM-10uM powinowactwem krotkie fragmenty
peptydowe, zlokalizowane gtdwnie na koncach C biatek

R
§§§§§§§§§§§§§§§§§§§§§§§§§§§

COOH-terminal monf

';,-

internal motif

i R
ERRRLIRIRELS

- Mozliwe jest wigzanie domen PDZ do wewnatrztancuchowych sekwencji

w obrebie spinki 3 oraz domen PDZ do siebie nawzajem



- Domena PDZ zostata poczatkowo

Domena PDZ

rozpoznana jako wielokrotnie

powtorzony ~90-aminokwasowy modut w biatkach synaptycznych PSD-
95/SAP90 (postsynaptic density/septate junction protein), DLG (Discs-
large) i w ZO-1 (epithelial tight junction protein)

SAP90/PSD-95

CASKILIN-2

GRIP/ABP
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Wystepowanie domen PDZ

Piccolo

Presynaptic

L-Glutamate
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channel

Postsynaptic
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Domeny PDZ - znaczenie biologiczne

PSD-95
SAP-97=
SAP102
Chapsyn-110
Dlg

TRP

rhodopsin

S-SCAM ==

Z0-1
Z0-2 g
p55

LIN-2/CASK
LIN-7
LIN-10

LRK T
civtie NI @ © ©&r ) s
Scribbl \ \\,_/

NHERF  @-@— photo-
ND - D—O-O-OO gl ——
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Budowa domen PDZ

: 5”
koniec C‘

- PDZ skfadajg sie z 6 antyréwnolegtych wtokien 3 i dwoch helis o

- koniec N- i1 C- domeny PDZ znajdujg sie blisko siebie

- peptyd wigze sie w szczelinie miedzy witdoknem drugim i drugg helisg



Sposob wigzania

- tancuch boczny reszty C-koncowej (pozycja
PO) penetruje hydrofobowg kieszen

- tancuch gtéwny drugiego widkna [3
oddziatuje z tancuchem gtownym peptydu
tworzac dodatkowe witékno 3 na powierzchni
domeny PDZ. Wktad w energie wigzania,
ale brak wptywu na specyficznos¢ réznych
domen PDZ




Dlaczego domeny PDZ wigza sie
selektywnie do wolnych koncow C?

* miejsce wigzania wolne] grupy karboksylowej na koncu C biatka

tworzone jest przez ,petle wigzacg karboksyl” lezgcg miedzy wtoknem
pierwszym i drugim

* petla ta zaczyna sie od wysoce zachowanej reszty
Arg (badz Lys), a konczy sie charakterystycznym
motywem GLGF (Gly-Leu-Gly-Phe)

 Trzy amidowe protony tancucha gtéwnego

w obrebie GLGF dajg wigzania wodorowe

do koncowej grupy karboksylowej. Dodatkowo
reszta Arg-318 oddziatuje z karboksylem
poprzez czgsteczke wody




Specyficznosc domen PDZ

Carboxylate-binding
loop 9 '

!
Arg 318 g\

- Petla wigzaca karboksyl (R/K-XXX-
GLGF) jest wysoce zachowywana.
Tylko w nielicznych przypadkach
pierwsza glicyna zastgpiona jest
przez Pro, Thr lub Ser. Pozycja2i4 w
GLGF jest zawsze hydrofobowa

- Przedstawiona asocjacja konca C
przez petle wigzacg karboksyl orientuje tancuch boczny pozycji O w strone
hydrofobowej kieszeni domeny PDZ. Od reszt budujgcych tg kieszen
w réznych domenach PDZ zalezy specyficznos¢ wobec Val, Leu, lle, Ala
czy Phe.



Specyficznos¢ domen PDZ

- Kolejng pozycjg determinujacyg
specyficznos¢ domen PDZ jest
pozycja P-2 w peptydzie, ktora
stanowi  podstawe  klasyfikacji
specyficznosci PDZ

- Klasa | domen PDZ wymaga Thr
lub Ser w pozycji —2. W PSD-95
hydroksyl Thr tworzy wigzanie
wodorowe z azotem pierwszej
reszty (His-372) helisy drugiej
(pozycja «-Bl). Pozwala to na
dyskryminacje wzgledem Thr i Ser.




Specyficznos¢ domen PDZ

COOH-terminal
Peptide ligand

* W klasie Il domen PDZ w pozycji o-
B1 wystepujg reszty hydrofobowe i stad
wigzanie do peptydow majacych reszte
hydrofobowg w pozycji —2.

* W klasie Ill domen PDZ w pozycji a-

B1 znajduje sie Thr, ktora tworzy

wigzanie wodorowe z karboksylem Asp. }i

Powoduje to, ze domeny te] klasy sg QIG_J)

specyficzne wobec reszt ujemnie 91 t POz :\
natadowanych. miejs'ce 0 miejs‘ce -2

« Z reguty jednak domeny PDZ ,poszukujg” hydrofobowych koncow C.



Klasy specyficznosci domen PDZ

* Trzy podstawowe grupy domen:
— Klasa | oddziatuje z motywem -X-[S/T]-X-®
— Klasa Il wigze sekwencje -X-®-X-O
— Klasa lll rozpoznaje -X-[D/E/K/R]-X-®

* Niektorzy wyszczegolniajg dodatkowo klase czwartg (-X-V-
[D/E] )

* Nie wszystkie opisane sekwencje partnerskie mieszczg sie
w tej klasyfikacji (np. -X-X-C), ponadto wiele domen cechuje
zdolnosc¢ wigzania ligandow nalezacych do kilku grup



Specyficznos¢ domen PDZ

TABLE 1 Classification of PDZ domains according to specificity for C-terminal peptides®
C-term Interacting
Class sequence  protein PDZ domain References
Class |
X-8/T-X-V  E-S-D-V  NMDAR2A,B PSD-95 (PDZ2) Kornau et al 1995
E-T-D-V  Shaker channel Kim et al 1995
Q-S-S-V  Citron PSD-95 (PDZ3) Zhang et al 1999
Q-T-S-V  CRIPT Niethammer et al 1998
T-T-R-V  Neuroligin Irie et al 1997
E-T-S-V  PMCA4b PSD-95 (PDZ1/2/3) E Kim et al 1998
E-S-L-V  Voltage-gated Syntrophin Gee et al 1998
sodium channel
X-S/T-X-L Q-T-R-L  GKAP Shank Naisbitt et al 1999
S-S-T-L mGluR5 Tu et al 1999
D-S-58-L  p2-adrenergic NHERF (PDZ1) Hall et al 1998
receptor
P-T-R-L  GRKOA Hall et al 1999
D-T-R-L  CFTR Wang et al 1998
Class 1l
X-p-X-¢b E-Y-Y-V  Neurexin CASK Hata et al 1996
E-F-Y-A  Syndecan CASK, syntenin Hsueh et al 1998
E-Y-F-1 Glycophorin C p55 Grootjans et al 1997;
Marfatia et al 1997
S-V-K-I GluR2 GRIP (PDZ5), Dong et al 1997
PICK-1 Xia et al 1998
S-V-E-V EphB2 GRIP (PDZ6), Torres et al 1998
PICK-1
G-1-Q-V  EphA7 GRIP (PDZ6),
PICK-1 syntenin
Y-Y-K-V  EphrinB1 GRIP (PDZ6),
PICK-1 Syntenin
Class 11
X-D-X-V V-D-S8-V  Melatonin nNOS Stricker et al 1997

receptor



Sposoby wiazania ligandow

Dodatkowe trudnosci klasyfikacyjne wynikajg ze zdolnosci
niektorych domen PDZ do wigzania wewnetrznych
fragmentow biatek

W oddziatywaniach tego typu wigzany fragment najczescie;
nasladuje koniec C tworzgc ostre zgiecie 3 (C)

Zdarza si¢ tez, ze domena PDZ czesciowo dopasowuje sie
do liganda, umozI|W|anc oddziatywanie rowniez poza
Kieszenig wigzaca (B)

Czasami wigzany jest nieciggty fragment biatka  .......
partnerskiego (D) lub oddziatuje ono . .
Z pominieciem typowych miejsc wigzania . .

w obrebie domeny PDZ (D i E) o l [
motyw
A S-1 koniec C wewnetrzny
petla PO pP-2
e
B c £ SO S-2
q 3-1 .

SO S-2




Wiazanie domen PDZ do sekwencji
wewnatrztancuchowych

» Wigzanie pierwszy raz zaobserwowano dla oddziatywania syntrofiny
z NNOS (neuronal nitric oxide synthase)

li and face

receptor
face

’Q

receptor
face

\.h.-"

receptor
face

/

nNOS

syntrophin syntrophin - peptide

* Region kontaktu obejmuje w nNOS kanoniczng domene PDZ
wraz z sgsiadujgcym ~30aa fragmentem



Wigzanie domen PDZ
do sekwencjl
wewnatrztancuchowych

- Oddziatywanie jest tworzone przez
wigzanie domeny PDZ syntrofiny
z palcem 3 nNOS. Pierwsze wiokno [3-

palca w nNOS (-ETTF-) “udaje’
kanoniczy koniec C peptydu

PDZ syntrofiny na pierwsze wiokno [ ‘<
NNOS

B
(res. 13-20)



Wigzanie domen PDZ do sekwencji
wewnatrztancuchowych

* Wolna C-koncowa grupa karboksylowa, normalnie wymagana
do wigzania przez domene PDZ, jest zastgpiona ostrym [3-

zgieciem na czubku B-palca.
E \/E

¥ PDZ '\

miejs'ce 0 miejéce -2

* Drugie wiékno [-palca tworzy kolejne
widkno 3 na powierzchni domeny PDZ.

4979 epad

COQOH-tarminal

Internal {B-finger
Peptide ligand (f-tingen)

ligand




