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Proteine a motivi tutto 3

Allg

I lhoe

a-Amylase inhibitor
a-Amylase inhibitor
a-Amylase inhibitor
HOE-467A

. Streptomyces tendae 4158

1jpe
B-Prism 11

a-D-Mannose-specific plant lectins
a-D-Mannose-specific plant lectins
- Lectin (agglutinin)
l Snowdrop (Galanthus nivalis)

I llxa

Single-stranded left-handed B helix
Trimeric LpxA-like enzymes
UDP N-acetylglucosamine acyltransferase
UDP N-acetylglucosamine acyltransferase

B Escherichia coli

lcd8
Immunoglobulin-like 8 sandwich
Immunoglobulin
Antibody variable domain-like
CD8

B Human (Homo sapiens)

I 1pex
Four-bladed g propeller
Hemopexin-like domain
Hemopexin-like domain
Collagenase-3 (MMP-13),
carboxyl-terminal domain
B Human (Homo sapiens)

Key
PDB identifier
I Fold
Superfamily
Family
| Protein
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Proteine a motivi tutto 3

Superossido dismutasi : un esempio di struttura a forma di botte

4]
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Proteine a motivi tutto

Thre

Val lleu

TY  Met Lys Fhe
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Proteine a motivi tutto 3

Motivi strutturali a foglietto  adiacenti
POSSONO originare numerose combinazioni
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Proteine a motivi tutto 3

Le strutture composti da motivi tutto 3 sono
di tre tipologie differenti :

1) Struttura a botte testa-coda
2) Struttura a botte a chiave greca

3) Struttura a botte jelly-roll



Up-and-down

3 N ¢
1) Struttura a botte testa-coda 1

Greek key

2) Struttura a botte a chiave greca

Jelly roll

1) Struttura a botte jelly-roll
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Schema generale di una struttura a botte testa-
coda nelle proteine contenenti motivi tutto 3
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Un esempio di struttura a botte testa-coda:
la proteina legante il retinolo RBP




gid  Ciclo vitale della proteina legante il retinolo (RBP)

Cellula Target
ROH
RE
[ ] [ ] . .
Recettore - RBP Recettore Lipoproteina
RBP - ROH S Lume
TTR
RBP-ROH TTR-RBEP-ROH RE
FEGATO
B-C
TTR REH
ROH

: @ CM-RE
RE §
Cellule
Endoteliali Dotti
Linfatici
Circolo
Sanguigno ®



et Beta-carotene, retinale e retinolo

del Sannio

Beta-carotene

15, 15 Dioxygenase

Corso di Biotecnologie Industriali-Modulo Processi
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(et Acido retinoico, retinale e retinolo

del Sannio

CH,-OH retinol

W\ N A NAD

Alcohol ADHI - tissue-specific
ADH3 - ubiquitous
Dehydrogenase App4 - tissue-specific

NADH

C: retinaldehyde

A Y Vi VA H s

RALDHI _—
Aldehyde ~ RALDHI % issu
spectfic

Dehydrogenase gra1pH3

NADH
\J

retinoic acid

2

retinoic acid receptor further metabolism
bound to ligand of retinoic acid

MORPHOGENESIS EXCRETION
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gt Ciclo vitale della la proteina legante il retinolo (RBP)

Cellula Target
ROH
RE
[ ] [ ] . .
Recettore - RBP Recettore Lipoproteina
RBP - ROH S Lume
TTR
RBP-ROH TTR-RBEP-ROH RE
FEGATO
B-C
TTR REH
ROH

: @ CM-RE
RE §
Cellule
Endoteliali Dotti
Linfatici
Circolo
Sanguigno ®
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Un esempio di struttura a botte testa-coda:
la proteina legante il retinolo (RBP)




Un esempio di struttura a botte testa-coda:
la proteina legante il retinolo (RBP)
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Un esempio di struttura a botte testa-coda:
la proteina legante il retinolo (RBP)




Un esempio di struttura a botte testa-coda:

Universita
degli Studi

del Sannio = - =
la proteina legante il retinolo (RBP)
§7)
g
O . . . .
i Alterating patterns in amino acid
O
3 sequence of rbp
.2; strand  residue amino acid sequence
.‘_E no no.
3 b 4 4 4
'8 2 41-48 -~ lle - Val -'Ala - Glu - Phe - Ser - Nal - Asp -
P 3 53-60 ~Mel - Ser - Ala - Thr - Ala - Lys - Gly - Arg -
.g’ 4 71-78 & - Asp M@l - val -Gl - Thr - PRE - ThHr -
[s
C Q1999 GARLAND MUBLISHING INC
o A sarsbvr of the Taghir & Frann Growy
S
2 * Amino acid sequence of B strands 2, 3, and 4 in human plasma retinol-binding
FE protein.
g * The sequences are listed in such a way that residues which point into the barrel
) are aligned.
8 * These hydrophobic residues are shown by arrows and are colored green. The

remaining residues are exposed to the solvent. Hydrophobic amino acids are
facing the core

* Polar, charged and a few small hydrophobic are exposed to the solvent



Schema delle interazioni idrofobiche che
stabilizzano il ligando nella proteina
legante il retinolo

PPPPP

Mel |
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Alcuni esempi di proteine appartenenti alla famiglie delle lipocaline

¢3 Table 1 Properties of members of the lpocalin protein family

8 Memiers of S lipolin peolein fzmily lisled as 2 Table with 3 summary of their physica! and chemicl poperties; S prolesns ksid @e davided betwsen lemel and ouier lipocalins [2,3). Molezular

E masses e given in k0a. Whess a properiy, such as giecosylation, hes bean shown fo be present experimentzlly this is indicaled by 8 +, shown o b absent by a — ; othersise, whess Shis

O_ i unknown the velue i bt black. Cata are faken from eleences ciled in the fed. Well-established abbreviafions of particular lipocaling, as used in the St am given in the st colosm

@)

> Subunit molecular No. of Wumber ol

8 Protein mass pl resifiues (figomenc sale Ghycomylation dizuiphides Abeeviation

=

. Kemel ipocakes

< Retinol-binding prolein 210 55 183 Monomer - 3 REP

- Purpurin 200 175 PLIRP

b72) Retinoic acid-hinding prolen 185 52 166 Monomer - 1 RABP

> g, Globulin 187 5767 162 Dimer - 1 Azl

S Major urivery pokein 175 5557 161 Dimer - i MUP

—_ Bilin-binding protein 105 i3 Tetramer - 2 BEP

@ a-Coustacyanin 3500 4347 1rdrigl Octamer of heterodimers - an

O»  Pemgrancy profein 14 560 162 Homiodimer + Fr4

o fLaciogiobufin 184 52 162 Dimer monomer - 2 Big

©) a,-Miceogiobusin 3n 4348 168 Monomer + complexes + 1 ATM

S iy 220 182 Part of complex - 1 Gy

D & polipoprotein O 200320 4752 164 [mer + complexes + 2 Aol

B lamnk 850 183 Monomer + + LAz

h_] Prostiaglandin [ synthase ara 45 168 Monamer + 1 PGOS

- (Quiezenca-speciic peotein 210 63 158 1 ose

o Meutophd lipaczfin 250 i Monomerdimes + compleses MEAL

o Choroid plessus protein 200 183 Monamer -

O [utlier ipocalins

@) Odarznt-binding peoiein 370400 ir 154 [mar i Oep

@) von Ebner's-gland peotein 184 4552 LEi] Dimar i WEGP
=-Acd glycoprolein 400 iz 183 Monomer + 2 AGH
Protasm 200 1145 160 PHAS

Apheodisin 170 151 - 2
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Un esempio di struttura a botte testa-coda:
la proteina legante gli acidi grassi della famiglia delle P2




& Un esempio di struttura a botte testa-coda:
“3% la proteina legante gli acidi grassi della famiglia delle P2

INTERSTITIAL PLASMA CYTOSOL
CAPILLARY SPACE MEMBRANE
__rEsterification
VLDL LCFA P9I ACBP
.CoA) e acylation

TG 5
(Farp\[em
PL p==C :
O <Albwcra> ACS Ly| Fatty Acyl CoA
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Signal transduction




Un esempio di struttura a botte testa-coda:

ta

“3% la proteina legante gli acidi grassi della famiglia delle P2

Univ
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Un esempio di struttura complessa formata da domini
a tutto B: la neuraminidasi

Neuraminidase tetramer
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Un esempio di struttura complessa formata da domini
a tutto B: la neuraminidasi

Hemagglutinin

Lipid bilayer Neuraminidase
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N & i
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Figure 11-29
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



Un esempio di struttura complessa formata da domini
a tutto B: la neuraminidasi

Neuraminidase tetramer
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SE%  Un esempio di struttura complessa formata da domini
a tutto B:la neuramminidasi

B propeller in neuraminidase

e Influenza virus protein,
involved 1n virion release
from cells

e Tetrameric protein, one
monomer consists of 6 up-

and down [3 sheets

e Builds a propeller-like
structure

(TR RURTTY

e 2 3 4 5 6
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Un esempio di struttura complessa formata da domini
a tutto B: la neuramminidasi

Active site in B-propeller proteins

(b

\
v J, :

o 900 CARLAND PUBLISMING INC
A wiw of taw

+ On the top of propeller there are extensive

loops
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Up-and-down

3 N ¢
1) Struttura a botte testa-coda 1

Greek key

2) Struttura a botte a chiave greca

Jelly roll

1) Struttura a botte jelly-roll
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COOH NH2

NH2 COOH
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- Il ripiegamento di due strutture a forcina [3 adiacenti
o determina la formazione del motivo a chiave greca

Universita
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Disegno schematico del motivo a chiave greca
nella struttura a botte
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Proteine a struttura a chiave greca:
la cristallina y
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Proteine a struttura a chiave greca:
la cristallina y

Pupilla
Lp‘-, Comea
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Struttura a doppia chiave greca
nel monomero di cristallina y (83 aa)

*Two Greek key motifs form a barrel like
structure in y-cry stallin

LI 2%

I
"- ‘ ) Residues

*
\ h\jf A"

@ 1995 I E. Wamper



Diagramma di topologia della proteina
cristallina y
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Diagramma di topologia della proteina
cristallina y

TARENY
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Diagramma di topologia della proteina
cristallina y
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Proteine a struttura a chiave greca:
la cristallina y
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Proteine a struttura a chiave greca:
Il gene della cristallina y
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Proteine a struttura a chiave greca.
4 la cristallina y
(@)
E B-crystallin
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Up-and-down

3 N ¢
1) Struttura a botte testa-coda 1

Greek key

2) Struttura a botte a chiave greca

Jelly roll

1) Struttura a botte jelly-roll
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Struttura a botte jelly-roll : cosa ci ricorda ?
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Proteine a struttura a botte jelly roll

:
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lly roll

Motivo a struttura a botte je
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Motivo a struttura a botte jelly roll

(b)
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[’emoagglutinina, la proteina di rivestimento
del capside del virus dell” influenza




@&  Lemoagglutinina, la proteina di rivestimento
del capside del virus dell” influenza

INFLUENZA VIRUS

Polymerase M1
matrix
protein

RNA
M2
Lipid — g . (ion
membrane channel)

NA 7 B N HA

(neuraminidase) (hemagglutinin)
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Proteina di rivestimento del capside
del virus dell’ influenza

A sialic acid binding site

PO @
H1 consensus IQSR GLFG
H2 consensus IESR GLFG
H3 consensus KQTR GLFG
H5 HPAI RRRKKR GLFG

HA2
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Proteina di rivestimento del capside
del virus dell’ influenza
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Proteina di rivestimento del capside
del virus dell’ influenza

Fusion peptide i 5:' T
(N-terminus of HAZ2) |

! SRR
Yenae

s C-terminus
of HAZ

neutral pH

HA at $
4
A

Fusion
w PEptide

Maonomer Trimer

HA at low pH



Proteina di rivestimento del capside
del virus dell’ influenza

Regione di aftacco

Regione di fusione

f‘,ﬁ o)L
DaOOOOO0nNnS

bhdbhbbbd
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> [’emoagglutinina, la proteina di rivestimento
e del capside del virus dell” influenza

ANTIRECETTORE-RECETTORE

Emoagglutinina (HA)

Sialic acid Galactose
(i tX = A N

RO cH,0H
~00C 7

| Neuraminidase

L’acido sialico presente sulle glicoproteine delle membrane cellulare & i| RECETTORE del virus delf'influenza
e I'HA l'antirecettore. Affinché il nucleocapside possa essere liberato nel citoplasma cellulare & necessario che
la HA subisca una modificazione proteolitica, allintemo dellendosoma, ad opera di proteasi cellulari, con
I'esposizione di un peptide fusogeno in grado di favorire la fusione fra pericapside e membrana endosomica.
L'attivazione proteolitica di HA & essenziale perlinfettivita del virus e la sua diffusione ad altri tessuti/organi.

*HA dei virus aviari si lega a residuidi acido sialico con legame _ 2,3 galattoso, presentisulle cellule delle
mucoserespiratorie ed enteriche

Corso di Biotecnologie Industriali-Modulo Processi

*HA deivirus umanisilega a residuidi acido sialico conlegame _ 2,6 galattoso presentialla superficie delle
mucoserespiratoriedelluomo

*HA dei virus suinisilegaa residuidi acido sialico sia conlegame Z 2,3 che C” 2,6 galattoso
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Proteina di rivestimento del capside
del virus dell’ influenza

Infissnea virua Binding by Glipcoprebeird Through Sajz-3|Gal and ShadlE)
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Proteina di rivestimento del capside
del virus dell’ influenza

a | b

Receptor
binding
pocket

Viral genomic
RNA and proteins

Fusion
peptide

Viral envelope

Kim Caesar



Proteina di rivestimento del capside
del virus dell’ influenza

del Sannio

Fusion
peptide

Cl

Neutral pH
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Pectinasi

pectinametilesterasi: deesterifica la pectina a
pectato € metanolo

pectina liasi: attacca direttamente la pectina,
tagliando 1 legami glicosidici interni

pectato liasi: svolge la stessa azione della pectina
lias1 ma attacca 1 pectati

esopoligalatturonato liasi: attacca le estremita del
polimero (polipectato), rilasciando solo
digalatturonati

poligalatturonasi: la reazione di taglio del
poligalatturonato avviene per idrolis1 dei legami
glicosidici all’interno del polimero e produce
oligomeri
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Proteine a motivi o/

alff

1deh 1dub

NAD(P)-binding Rossmann-fold domains I Crotonase-like

NAD(P)-binding Rossmann-fold domains Crotonase-like

Alcohol/glucose dehydrogenases, Crotonase-like
carboxyl-terminal domain Enoyl-CoA hydratase

Alcohol dehydrogenase Rat (Rattus norvegicus)

Human (Homo sapiens)

1pfk

Phosphofructokinase
Phosphofructokinase
Phosphofructokinase
Phosphofructokinase

Escherichia coli

Key

PDB identifier
Fold
Superfamily
Family
Protein
Species




Proteine a motivi a/f3

Esistono tre classi di proteine o/ :
1) Le proteine a struttura botte TIM (triosofosfatoisomerasi)
2) Le proteine a foglietto aperto (ripiegamento di Rosmann)

3) Le proteine con motivi ricchi di leucina (ripiegamento a
ferro di cavallo)
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Proteine a botte TIM e a foglietto aperto
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Proteine con motivi ricchi di leucina
(ripiegamento a ferro di cavallo)
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Proteine a botte TIM e a foglietto aperto
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| motivi o/ sono strutture ad andamento
destrorso

) iy L] ™ el v
. . P 5 L ' ‘.‘\.. ‘mu..". LI
e 5 ; C L O 2
‘mm 1
N
‘“ B p3 3 15

selbe Seite (=Barrel Motif) Entgegengesetzte Orientierun
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Proteine a botte TIM e a foglietto aperto




Proteine a botte o/ TIM
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Proteine a botte o/ TIM e il castello di Federico Il ad Andria

Universita
degli Studi
del Sannio
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Proteine a botte o/ TIM
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Proteine a 3 foglietto chiuse formate
da filamenti antiparalleli
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Proteine a 3 foglietto chiuse formate
i da filamenti paralleli
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Proteine a botte o/ TIM formate da filamenti
parallel

- Core idrofobico
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Un esempio di proteina a botte o/ TIM:
metil malonil-coenzima A mutasi

1SS990.14 OJNPOIN-1eLisnpu| a1Bojoudsiolg Ip 0S10D



Un esempio di proteina a botte o/ TIM:
= metil malonil-coenzima A mutasi o Isomerasi

‘N
N
(¢D)
(@)
o Co,+H,0
o HiC oc O
o . R AN Va
—_ {)dd carbon fatty acid » 'H —C - CH—C
> 2
®) Blﬂt\ / \
o SCDA H;C S CoA
= P | CoA ADP +Pi
— opionyl Co D-Methylm alonyl CoA
© 4
=
D
-
e
=
D
(@)
H.C O
O CH, 0 3 b
c 00 _ - CH—C
O CH,—C —————
3 ] \\ 1tamin / \\
o succinyl - CoA a18] ™ S C'oA
o0 Citric acid cycle 8§ CoA
= intermediate L-Methylmalonyl CoA
o
D
o
@)



(treonina, serina) nel core
idrofobico per costituire

Aminoacidi polari
il sito attivo

Un esempio di proteina a botte o/ TIM:
metil malonil-coenzima A mutasi
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Un esempio di proteina a botte o/ TIM:
la piruvato chinasi
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’ Un esempio di proteina a botte o/ TIM:
S la piruvato chinasi

\

Q. o

¢ TN
‘t

Universita

1° dominio a filamenti beta antiparalleli

&

| t “% 2° dominio a botte o/p
| F (Catalisi)

3° dominio ad a-elica

(Dimerizzazione)

Corso di Biotecnologie Industriali-Modulo Processi

4° dominio o/ a
foglietto aperto
(Sito allosterico)



Un esempio di proteina a botte o/ TIM:
S la piruvato chinasi

Universita

Sito attivo
A

Corso di Biotecnologie Industriali-Modulo Processi

Sito allosterico
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= |l sito attivo nelle proteine a struttura a
botte a/[3 e al centro delle regioni loop
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|l sito attivo In una proteina a struttura a
botte o/B : la ribulosio 1,5 bisfosfato carbossilasi

Universita
degli Studi
del Sannio

RuBisCo

-

(Ribulosio bisfosfato carbossilasi)
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Proteine con motivi ricchi di leucina
(ripiegamento a ferro di cavallo)
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Proteine con motivi ricchi di leucina
— (ripiegamento a ferro di cavallo)

- A
)
%)
<}
o -
e X|L LIX X|L consensus sequence
o c| Lk 53-74
o D i|T 76-97
S .o} 1|K 98-119
'8 Y 1]|s 120-141
S E 1|R 142-163
. Y i|p 164-185
'c_; s T L AS 186-207
= Y | 208-229
472) D 1|s 230-251
_g W C N i|s 252-273
c YME iy 277-300
D
8) DSNYRRKILLSLPNLQQLD 301-319 LRR cap
o
c
&)
<}
g
2
m B ~ & o
R RN\ <\ \u,(.'
= Y%
y N\ K ) @)

Q @V A
— o 2N ‘“ V, «
o i & e

Y % b S

‘h':' !"' ‘\)'\ \gg ) 7

g p A




Proteine a 3 foglietto chiuse formate
da filamenti antiparalleli

Filamento f§ a elica
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Proteine a 3 foglietto chiuse formate
da filamenti antiparalleli

%&

Consensus amino acid sequence and secondary
structure of the leucine-rich motifs of type A and type B
of the ribonuclease inhibitor

<— [fIstrand —» loop -—— o helix

2 5 7 12 17 20 24
NH; X EEXLXLEXXCEXLTXXXCXXLXX-aLXXXX-~
NH; X LRELXLXXNKXLGDXGaXXLXXXLXXPXX-

@199 GARLAND PUBLISHING INC.
A memeber of the Taglor & Froacls Group

The conserved B-loop-a motives of type A (upper) has 28 residues, and
type B (lower) has 29 residues. X denotes any amino acid; "a" denotes
an aliphatic amino acid. Conserved residues are shown in bold in type B.



Una proteina con motivi ricchi di leucina, 1’inibitore
Univeraa della ribonucleasi

degli Studi
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, Una proteina con motivi ricchi di leucina, 1’inibitore
Univeraa della ribonucleasi
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Una proteina con motivi ricchi di leucina, I recettori
Univerei Toll-like nella risposta immunitaria

degli Studi
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w1 ripiegamento di Rossman € 1’unita strutturale
delle proteine a foglietto aperto

Univ

S
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Proteine a botte TIM e a foglietto aperto
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| motivi o/ sono strutture ad andamento
destrorso
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Proteine o/f3 a foglietto aperto

Flavodoxin Adenylaktinase Hexokinase Phosphoglycerat-
mutase

Corso di Biotecnologie Industriali-Modulo Processi
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Proteine a motivi a+f3

atp

I 2pil
Pilin

Pilin
Pilin
Pilin
Neisseria gonorrhoeae

1u9a

Ubiquitin-conjugating enzyme

Ubiquitin-conjugating enzyme

Ubibuitin-conjugating enzyme
H Ubiquitin-conjugating enzyme

Human (Homo sapiens)

Thymidylate synthase
Thymidylate synthase
Thymidylate synthase
Thymidylate synthase
Escherichia coli

I Green fluorescent protein
Green fluorescent protein
Green fluorescent protein

I Green fluorescent protein
Jellyfish (Aequorea victoria)

Key

PDB identifier
Fold
Superfamily
Family
Protein
Species
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Un esempio di proteina a motivi o+f:
la proteina GFP ( green fluorescent protein)
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Un esempio di proteina a motivi o+f3:
la proteina TATA binding protein

TATA-box Binding Protein (TEP)




Un esempio di proteina a motivi o+f3:
la proteina TATA binding protein
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