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ANATOMIA I TAKSONOMIA BIALEK

Biatka to liniowe polimery zbudowane z 20 naturalnych o-aminokwaséw potaczonych
wigzaniem amidowym (peptydowym). Lancuch biatkowy wiedzie jednoznacznie od konca
aminowego do konca karboksylowego. Jedyny wyjatek od tej liniowej topologii moga stanowic¢
mostki dwusiarczkowe S-S taczace grupy boczne sasiadujacych z soba w przestrzeni i
utlenionych reszt cysteinowych. Centralng pozycje kazdej reszty aminokwasowej stanowi
tetraedryczny (hybrydyzacja sp’) atom wegla Ca polaczony z czterema podstawinkami: N, CO,
H, oraz ze stanowiacym o jego indywidualnosci tancuchem bocznym R. W zwiazku z
asymetrycznym charakterem, atom Co nadaje resztom aminokwasowym strukturg chiralng. Z
wyjatkiem glicyny, gdzie R=H, aminokwasy bialkowe sa optycznie czynne i posiadaja
konfiguracj¢ absolutng L. Fundamentalnym dla poznania struktury przestrzennej tancuchow
biatkowych bylo odkrycie przez Linusa Paulinga, ze ugrupowanie peptydowe jest sztywne i
ptaskie. Atomy Ca sasiednich reszt potaczonych wigzaniem peptydowym znajduja si¢ zwykle po
przeciwnych stronach liniit CO—N tego wiazania. Konfiguracja ta nazywa sig trans i odpowiada
wartosci 180° kata torsyjnego ®, Cou(n)—CO—N—Coa(n+1). Zdarzaja si¢ przypadki wiazan
peptydowych o konfiguracji cis, ale odnosza si¢ one gtownie do peptydow X-P. Wiaze sig to ze
specyficzna budowa proliny (P), ktorej tancuch boczny jest cykliczny i spina odcinek N—Ca jej
fancucha gtownego. Przeglad tancuchow bocznych aminokwaséw biatkowych stanowi
kwintesencj¢ chemii organicznej. Sa tu grupy alifatyczna (mate, duze, oraz izomery),
aromatyczne, polarne, niepolarne, aminowe, kwasowe, amidowe, alkohole, tiole, (tio)estr. Natura
chemiczna grup R nadaje indywidualno$¢ poszczegdlnym resztom aminokwasowym, a ich
charakterystyczny uktad w tancuchu biatkowym, tj. sekwencja albo struktura pierwszorzedowa,
decyduje o indywidualnosci struktury przestrzennej i wtasciwosci biatka.

Struktura przestrzenna biatek jeszcze pod koniec lat 1940-tych stanowita nierozwiazalng
zagadke. Odkrycie podstawowych struktur geometrycznych, zwanych strukturami
drugorzegdowymi, formowanych przez tancuch biatkowy jest zastuga Paulinga. Odkrycia tego
dokonal w 1951 r. wiedziony intuicja, na drodze rozumowania 1 kojarzenia faktéw
stereochemicznych. Potwierdzenie doswiadczalne przyszto dopiero w roku 1957, kiedy John
Kendrew rozwiazat strukture pierwszego biatka, mioglobiny. Oto przestanki, na ktérych Pauling
oparl swoje rozumowanie: (1) wynikajaca z badan krystalograficznych wiedza o geometrii
czasteczek aminokwaséw 1 peptydow, (2) przekonanie o planarnosci grupy peptydowej, (3)
przekonanie o roli wigzan wodorowych, (4) teza o powtarzalnosci trwatych ukladow
geometrycznych. W pierwszym (o) z zaproponowanych modeli tancuch biatkowy ma postaé
ciasno zwinigtej prawoskretnej helisy, tj. wije si¢ na ksztalt linii §rubowej wykorzystujac 3.6
jednostki peptydowej na uformowanie jednego zwoju. ,,Postawiona” na N-koncu helisa o
przypomina choinke §wiateczna: czubek stanowi wolna grupa karboksylowa, tancuchy boczne
jak galgzie splywaja ku dotowi, a grupy karbonylowe C=0 jak §wieczki wskazuja kierunek N—C
fancucha. W zwiazku z takim prawidlowym ustawieniem grup peptydowych, helisa o posiada
duzy moment dipolowy N(+)—C(-). Skierowane ,,ku gérze” grupy karbonylowe sa akceptorami
wiazan wodorowych od grup N-H reszt potozonych o 4 jednostki tancucha dalej: (n)C=0O...H-
N(n+4). W ten sposob speinia si¢ postulat Paulinga o wysyceniu potencjalnych wiazan
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wodorowych, a helisa a uzyskuje symbol 3.6,3, gdyz domknigty przez oddziatywanie wodorowe
cykl wiazan zawiera 13 atoméw (tacznie z H).

O ile helisa o stanowi najbardziej zwarta posta¢ lancucha bialtkowego, o tyle kolejna struktura
drugorzedowa zaproponowana przez Paulinga, tancuch 3, ma forme¢ maksymalnie rozciagnigta.
Pojedynczy tancuch P spelnia wszystkie postulaty Paulinga z wyjatkiem (3): nie jest w stanie
wypetic ,,programu” wiazan wodorowych swoich grup donorowych N-H i akceptorowych O=C.
Wiazania te zostana jednak zrealizowane w sposob idealny pomigdzy biegnacymi rownolegle
sasiednimi tancuchami. Dwa lub wigcej tancuchéw [ powiazanych ,,w poprzek” wigzaniami
wodorowymi tworzy arkusz B. Jesli fancuchy maja ten sam zwrot, arkusz jest rownolegly, jesli
zwrot sasiednich tancuchow jest przeciwny, mamy antyrownolegly arkusz . Arkusz 3 nie jest
idealnie ptaski, jest pofatdowany (,,plisowany”), a ,,wyboje” odpowiadaja atomom Ca., z ktorych
na przemian w gor¢ i w dot stercza tancuchy boczne. Inny rodzaj odstepstwa arkuszy od
planarno$ci stanowi ich skrecenie, w skrajnym przypadkach doprowadzajace do petlnego
»owinigcia” arkuszem pobocznicy walca 1 domknigcia systemu oddziatywan wodorowych
poprzez powiazanie ostatniego tancucha z pierwszym.

Mimo swoich gigantycznych dlugosci, tancuchy biatkowe sa monotonne jesli idzie o liczbg
opisujacych je parametréw konformacyjnych. Sa to powtarzajace si¢ trzy katy torsyjne:
peptydowy @ Ca-CO—N-Ca, ¢ CO-N—Ca-CO oraz y N-Co—CO-N. W zwiazku z
planarnoscia kata ®, zmienno$¢ konformacyjna dotyczy roznych wartosci katow ¢ i y
zwiazanych ze stosunkowo swobodna rotacja wokoét pojedynczych wigzah N—Ca 1 Ca—CO. W
fancuchu biatkowym ten swobodny obrét jest jednak drastycznie ograniczony, gdyz osie tych
obrotow maja wspolny zwornik (Ca), co prowadzi do licznych kolizji zlokalizowanych w ich
sasiedztwie atomow. Konieczno$¢ korelacji pomigdzy tymi obrotami pierwszy systematycznie
przebadal Gopalasamudram Narayana Ramachandran w 1963 roku, konstruujac wykres
przedstawiajacy sterycznie (i energetycznie) dozwolone pary katow ¢ (odcigta) i y (rzedna). Na
wykresie Ramachandrana sa zasadniczo tylko dwa dozwolone obszary konformacyjne. Pierwszy
odpowiada w przyblizeniu katom ¢= —60° 1 y= —60°, drugi o= —120° 1 y= 120°. Konstruujac
tancuch peptydowy w oparciu o powtarzajace si¢ katy ¢ i y z pierwszego obszaru zbudujemy
helis¢ a. Nietrudno zgadna¢, ze katy z drugiego obszaru definiuja tancuch [. Wykres
Ramachandrana oraz rozszyfrowywane w latach 60-tych struktury kolejnych biatek potwierdzity
genialne odkrycie Paulinga.

Struktury drugorzgdowe (a wigc lokalnie zorganizowane ciagle fragmenty sekwencji oparte na
powtarzajacym si¢ motywie katow ¢ 1 y oraz charakterystycznym motywie wiazan wodorowych)
ukladaja si¢ w przestrzeni w zwarta trojwymiarowa struktur¢ biatka zwana struktura
trzeciorzgdowa. W biatkach oligomerycznych, aranzacja przestrzenna indywidualnych
fancuchéw biatkowych (podjednostek) w funkcjonalna calo§¢ nazywa sig¢ struktura
czwartorzgdowa. Sita napgdowa dla zwijania si¢ tancucha biatkkowego w jednoznaczna i unikalna
strukturg bierze si¢ z obecno$ci w jego sekwencji licznych reszt hydrofobowych, nie dajacych si¢
pogodzi¢ z wodnym srodowiskiem czasteczki. Zwijajacy si¢ tancuch biatka globularnego ukrywa
te reszty w hydrofobowym rdzeniu, a powierzchni¢ kontaktu z rozpuszczalnikiem dekoruje
pozostalymi, hydrofilowymi grupami. Uformowanie rdzenia rozwiazuje problem reszt
hydrofobowych lecz jednoczes$nie generuje nowy powazny problem, zwiazany z polarnymi
grupami N-H 1 C=0, ktore rowniez musza znalez¢ si¢ w hydrofobowym $rodowisku rdzenia.
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Biatka ,,rozwiazaty” ten dylemat za pomoca struktur drugorzedowych, w ktorych grupy N-H 1
C=0 ulegaja wzajemnej protekcji za posrednictwem wigzan wodorowych.

Helisy 1 tancuchy B czgsto wystgpuja w prostych i trwatych kombinacjach geometrycznych
nazywanych motywami lub strukturami naddrugorzedowymi. Naleza do nich (1) helisa-zwrot-
helisa, (2) spinka B oraz (3) motyw B-o-f. Motyw helisa-zwrot-helisa wystgpuje w biatkach
wiazacych DNA 1 w biatkach wiazacych wapn (motyw prawej dtoni EF). Spinka [ jest typowym
motywem architektonicznym w antyrownoleglych arkuszach B, podczas gdy obejscie B-o-3
znajdujemy w arkuszach rownolegltych. Moze by¢ one prawoskretne, gdy biegnacy w kierunku
N—C lancuch przechodzac (helisa o) od jednej do kolejnej (rownoleglej) nici B kresli
prawoskretnag linig srubowa, albo tez, cho¢ rzadko, lewoskretne.

Struktury drugorzedowe, proste motywy oraz taczace je petle formuja domeny. Domena jest
autonomiczng czescia (niekoniecznie ciagla) tancucha biatkowego majaca trwala strukture i,
przynajmniej teoretycznie, zdolna do samodzielnego istnienia. Wiele biatek sklada si¢ z
pojedynczej domeny. W biatkach wielodomenowych poszczegdlne domeny moga petni¢ rdzne
funkcje. Domeny (albo zwoje biatkowe) naleza do jednej z trzech klas: (1) klasy a, (2) klasy J3,
lub (3) klasy o/B. Bialka w formie a moga by¢ typu wiazki 4 helis, z czterema antyrownolegltymi
helisami a polaczonymi krotkimi pgtlami, lub tez moga mie¢ zwdj globinowy sktadajacy sig z 8
helis formujacych kieszen do wiazania grupy prostetycznej, np. hemu. Upakowanie helis w tych
strukturach przebiega z ,,zaz¢bianiem” sig¢ rzezby na ich powierzchni majacym miejsce gdy osie
helis tworza kat 20 lub 50°. Zupelnie inny typ oddzialywania pojawia si¢, gdy kontaktuja si¢ dwie
helisy zwrdcone do siebie stronami, na ktorych, w kazdej z nich, co siodma reszta, a wigc reszta
przypadajaca niemal dwa zwoje ponad poprzednia, ma charakter hydrofobowy. Reszta ta jest
zwykle leucyna, stad nazwa tego motywu: zamek (suwak) leucynowy. W zwiazku z tym, ze
siodma reszta niezupetlnie konczy drugi zwdj helisy a (3.6 x 2 = 7.2), helisy w zamku
leucynowym oplataja si¢ nawzajem tworzac tagodny lewoskretny zwdj superhelikalny.

Biatka w formie B formuja najczgséciej cylindry, z tancuchami hydrofobowymi ukrytymi we
wnetrzu, a hydrofilowymi na zewngtrznej $cianie walca. Cylindry  wystepuja w trzech
odmianach. Najprostszy, cylinder ,,gora-dot”, uformowany jest wylacznie ze spinek J,
powodujacych, ze kolejny tancuch jest antyrownoleglym sasiadem poprzedniego. Ostatni fancuch
wiaze si¢ wodorowo z pierwszym. Przyktadem sa biatka wigzace kwasy tluszczowe czy retinol.
Lancuch biatkowy 3 moze utworzy¢ czteroodcinkowy meander, w ktorym odcinki 1-2 oraz 2-3
polaczone sa spinkami [, a odcinek 4 sasiaduje z 1. Dwa motywy meandryczne moga uformowac
cylinder meandryczny, taki jaki spotykamy w vy-krystalinie soczewki oka. Najbardziej
skomplikowany cylinder B nazywa si¢ cylindrem typu rolady. Najlatwiej wyprowadzi¢ go z
dlugiej spinki B, tamiac ja (zwijajac) w trzech miejscach tak, aby otoczyta walec, a (zalamane)
odcinki tacznikowe pojawily si¢ u gornej i dolnej podstawy walca i przebiegaly we wzajemnie
prostopadlych kierunkach. Strukturg cylindra typu rolady przybiera hemaglutynina wirusa grypy.

Osnowa struktury bialek a/f jest zwykle rownolegly arkusz B, ktérego nici potaczone sa za
posrednictwem helis. Moze w ten sposdb powsta¢ cylinder o/} lub otwarty arkusz 3. W grupie
tej czesto znajdujemy enzymy, w ktorych helisy i tancuchy [ tworza rusztowanie dla petli
zawierajacych grupy funkcyjne. Cylinder o/f wystgpuje w izomerazie triozofosforanowej i
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dlatego ta urzekajaca struktura stata si¢ zrédtem synonimu nazwy tego cylindra: TIM. W
strukturze tej rownolegly o$mioniciowy cylinder B ukryty jest wewnatrz wienca utworzonego z
helis. Otwarte arkusze 3 sa zwykle rozlegte i oflankowane po obu stronach helisami.

Osobna grupg tworza mate biatka sktadajace si¢ z mniej niz 100 reszt, z reguty niezdolne do
uformowania trwatego rdzenia hydrofobowego. Ich struktur¢ stabilizuja mostki dwusiarczkowe
(np. w insulinie) lub skoordynowany jon metalu. T¢ druga sytuacje ilustruje grupa biatek
wiazacych DNA, w ktéorych wystepuje tzw. motyw cynkowy. Klasyczny motyw cynkowy
zawiera N-terminalna spinke 3 oraz krotka C-terminalng helisg 1 stabilizowany jest jonem cynku
skoordynowanym przez dwie reszty histydynowe i dwie reszty cysteinowe z odcinka
zawierajacego ok. 30 reszt aminokwasowych.

Postulat o jednoznacznos$ci 1 trwalo$ci zwoju biatkowego ("jedna sekwencja - jedna struktura")
pozwolil nam uporzadkowac ogrom faktéw strukturalnych, dat poczucie glgbokiego zrozumienia
kodu genetycznego, przektadajacego si¢ w ostateczno$ci na trwala strukturg przestrzenna biatek,
oraz okazal si¢ nieoceniony gdy idzie o wyjasnienie ich funkcji na podstawie struktury.
Najnowsze badania odstaniaja jednak przypadki wylamujace si¢ spod tego prostego i
uzytecznego kanonu. Przyktadem sa bialka nie posiadajace uporzadkowanej struktury w stanie
natywnym (IUP, ang. Intrinsically Unfolded Proteins) czy biatka prionowe mogace oprocz formy
prawidlowej przyjmowaé réwniez konformacj¢ patologiczna wiazana z odkladaniem sig
nierozpuszczalnych ztogow amyloidowych. Osnowa architektury wlokien amyloidowych
(formowanych przez bardzo réznorodne biatka) jest tzw. poprzeczna struktura 3, ktéra moze by¢
zrealizowana jako helikalny arkusz  lub ewentualnie jako helisa 3. W helikalnym arkuszu 3
powtarzajace si¢ monotonnie tancuchy B sa prostopadte do osi widkna, a uformowany z nich
nieskonczony i skrgcony helikalnie arkusz jest do tej osi rownolegly. W helisie B natomiast,
odcinki tancucha B wija si¢ wokot osi widkna, oplatajac ja na wzor linii Srubowe;.

Innym przyktadem przyjmowania przez jedna sekwencj¢ polipeptydowa réznych konformacji
jest zjawisko wymiany domen przestrzennych, w ktérym tancuchy biatkowe, po czg§ciowym
rozpleceniu, odtwarzaja poczatkowa aranzacj¢ elementow struktury przestrzennej lecz w sposob
nieprawidlowy, bo z elementéw pochodzacych z kilku czasteczek biatka. Zjawisko wymiany
domen przestrzennych prowadzi do oligomeryzacji biatka i moze by¢ jednym z mechanizméw
agregacji amyloidowe;.
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