77. Pravidla sbalování bílkovin k dosažení nativní konformace

Sbalování proteinů= folding- proces získávání energeticky nejvýhodnější trojrozměrné konformace


sled konformačních přeměn, které umožňují polypeptidoému řetězci zaujmout nativní (biologicky aktivní) strukturu


bílkoviny- malé, jednořetězcové- svinují se většinou samovolně



     větší, komplexní- někdy potřebují ke správému svinutí pomocnou bílkovinu- chaperon


informace nutná k získávání nativní struktury proteinu je vnitřně kódovaná v primární sekvenci AK- postupné snižování volné E sbalovaného proteinu vedoucí k dosažení nativního stavu


začíná v okamžiku výstupu N-konce z ribozomového kanálu


řízeno termodynamicky

Afinsenův postulát= veškerá informace nebytná k dosažení nativní konformace proteinu je obsažena v sekvenci AK

Levinthalův paradox- počet možných struktur určitého proteinu je astronomicky velký

Model nukleačních center- objasňuje možnosti získávání omezeného počtu konformací


v různých částech polypeptidového řetězce vznikají segmenty s uspořádanou strukturou, tím vznik nukleačních center omezuje počet konformací, které protein při sbalování může zaujmout

Model sbalování- nukleace


v různých částech řětězce dochází ke vzniku segmentů s uspořádanou strukturou, které nejsou stabilní, ale slouží jako templát pro další sbalování

Molter globale= nestabilní mezistupeň svinování některých bílkovin


již vybudovaná základní terciární struktura, postranní řetězce však ještě nejsou zcela fixovány

Kroky sbalování proteinů


1.náhodné utvoření krátkých úseků sekundární struktury, které fungují jako jakási „očka“ pro stabilizaci dodatečně uspořádaných oblastí proteinu


2.očka poté rostou samovolně kooperativním způsobem, dokud nevytvoří doménu podobnou nativní


3.v proteinech s více doménami se domény spojují dohromady, aby vytvořili molter globale


4.řadou malých konformačních změn se potřebný počet jednotek skládá v terciální strukturu podobnou nativní


5.u proteinu o více podjednotkách pokračuje skládání v kvartérní strukturu podbnou nativní


6.sled drobných konformačních změn ke konečné úpravě

Pravidla


řízeno primární strukturou


nativní struktura je pod termodynamickou kontrolou a odpovídá nízké Gibbsonově E


sbalování většiny proteinů provází částečně sbalený meziprodukt, který je kineticky kontrolován


správnému sbalování napomáhají molekulární chaperony- integrují se vznikajícím proteinem a zabraňují jejich nesprávnému sbalení



pomáhají bílkovinám správně se sbalit



zabraňují bílkovinám svinout se předčasně



zabraňují intermolekulárním interakcím ještě nesbalených bílkovin a tím i precipitaci

Následek poruch sbalování proteinů


nesprávná funkce → neurodegenerativní onemocnění

