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IDICAY o) g (C51bhali3galslsl [Themen der Vorlesung]|

Datum | Thema
14.04. | - Vorbesprechung / Vorlesungsbeginn -
21.04. | Strukturbildende Krifte bei der Proteinfaltung
28.04. | Thermodynamische Bestimmung der Proteinstabilitit
5.05. | Falschfaltung von Proteinen: Aggregation, amyloidogene Strukturen
19.05. | Spektroskopische Methoden in der Proteinanalytik I
26.05. | Spektroskopische Methoden in der Proteinanalytik II
2.06. | Fillt aus
9.06. | Protein-Protein-Wechselwirkungen I
16.06. | Protein-Protein-Wechselwirkungen II
23.06. | Denaturierung und Renaturierung, Kinetik der Faltung
30.06. |Faltung in vivo vs. Faltung in vitro; Chaperones; Faltungshelfer




A/ d G 0N 0P [ Strukturbildende Kréfte]

14-mer Sequenz:

)@@ O O@OO@OVOOC

Optimale Faltung Falsche Faltungen

(7 hydrophobe Kontakte) (4 hydrophobe Kontakte) (4 hydrophobe Kontakte)



A\ d G 0N I gOKH [ Thermodynamik, Proteinstabilitat]
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A3 3 C 18t g0 [Falschfaltung von Proteinen]

Inclusion
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Chromophore Gruppen in Proteinen:
- aromatische Aminoséuren (Trp, Tyr,Phe)
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A3 G 0N L MOKEOIGN [ Spektroskopische Verfahren]




Ao} G5 6N I-JOFAl [Protein-Protein-Wechselwirkung]

o yeast
e C. elegans
o multicell.

Interactome - protein interactions within a cell

Li et al, Science. 2004 Jan 23;303(5657):540-3




\/eid G bha IOl [Proteinfaltung, Kinetik]
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\e)d G5 BN IOl [Faltung in vivo, Chaperones]
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Erste EinfUhrung



€5ye) TialelgebalblatfSiall [ Dimensionen]|

Atome Makr?- Partikel Zellen
molekiile
Molekiile
Auflésung
. . Lichtmikrosk
C--C-Bindung Hamoglobin CLMIKIOSKOp Erythrocyt
Glucose Ribosom Bakterium
1010 m 10" °m 108 m 10°"m 10°%m 10°4m

Lange



GrofSenordnungen [JUEERNSs]

M [g/mol] Residuen Ketten
C-Atom 12 - -
Wasser 18 - -
Insulin 5733 51 2
Ribonuklease 12640 124 1
Hamoglobin 64500 574 4
Glutamatdehydrogenase 1000000 8300 40
Fettsauresynthetase 2300000 20000 21
Tabakmosaicvirus 40000000 336500 2130

Cyclosporinsynthetase 1300000 11800 1



Grofdenordnungen [f4SiSs)

Konformations-
anderungen enzymkatalysierte Generationszeit
in Proteinen Reaktion eines Bakteriums
Primarprozess Entspiralisierung Synthese eines
Sehvorgang der DNA-Helix Proteins
] | v | v | | v
10 12 10 -® 10 -8 10 -3 10 ° 10 *3

10 fs = 10-1* s die schnellsten Bindungsschwingungen zwischen
zwel Atomen

1 ps=101?2s Rotationskorrelationszeit eines Wassermolekiils:
Drehung um C - C Bindung

Il ns=10"s Lebensdauer von Wasserstoffbriickenbindungen
l1ns-1us Dynamik von Loops, Protein-Protein-Assoziation

lms—1s Proteinfaltung und -entfaltung



GrofSenordnungen [[DstSgutss)

Stabilitat von

Proteinen
A
( A
thermische nichtkovalente grines C-C-
Energie Bindung ATP  Licht Bindung  Glukose
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Energie [kcal/mol]



aNabEzlale (e (Sl Syeinsitaizlinblald | Arbeiten von Anfinsen, 1956]

® e Studierte die Eigenschaften von Ribo-
) SR nuclease A (124 Aminosauren), in dem
% )} =8 vier Disulfidbriicken verschiedene
H Abschnitte der Polypeptidkette im
gefalteten Zustand stabilisieren

X e Wenn man die Disulfidbriicken mit
Mercaptoethanol reduziert, mit Harn-
o  Stoff entfaltet, und Harnstoff/Mer-
captoethanol spater wieder entfernt,
entsteht ein Protein mit gleicher

o 220y ) . Aktivitat wie das ursprungliche Protein
' « : - Die Faltung geschieht selbstorgani-
Unfolding R - sierend

(urea + mercaptoethancl) ~J

- Die Struktur eines Proteins wird allein
4 aus seiner Sequenz bestimmt
“ (Nobelpreis 1972 fir Christian
L Anfinsen)



Energie-Landschaft der Protein-
faltung fiir ein einfaches Protein,
mit einer Praferenz fiir die Ein-
nahme des nativen Zustandes.

E, Energie, und Q, Ordnungs-
parameter (Anteil der nativana-
logen Kontakten). Die Spezifitat
der Faltung wird uber die
Sekundéar- und Tertiar-Kontakte
sowie die Wasserstoffbriicken-
bindungen bestimmt.

Y [eTe (S Ne (Sl Saeinaitaizliublaled | Der  Faltungs-Trichter]

Beginning of helix formation

:

Entropy

Enative.

Native state
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