1
Biologische Grundlagen

In den folgenden Kapiteln beschiftigen wir uns meist mit Algorithmen, die
Eigenschaften von Makromolekiilen bewerten oder vergleichen. Fiir das Ver-
stindnis der Methoden und Modellierungsansitze benétigen wir einige wenige
biologische Grundkenntnisse, die in diesem Kapitel eingefiihrt werden. Zu den
wichtigsten molekularbiologischen Objekten gehéren DNA, RNA und Proteine.
Dies sind Molekiile, die jeweils aus einer Abfolge kleinerer Bausteine aufgebaut
sind. Deren lineare Anordnung kann in Form einer Zeichenkette (Sequenz) an-
gegeben werden. Sequenzen betrachten wir im folgenden Kapitel genauer.

Die DNA ist der wichtigste Datentrédger in der Molekularbiologie. Es wurden
Hochdurchsatzmethoden entwickelt, mit denen die Zusammensetzung der DNA,
d.h. deren Sequenz, mit geringem Aufwand und in kiirzester Zeit ermittelt wer-
den kann. Deswegen werden mittlerweile bevorzugt Genomsequenzen bestimmt,
da aus diesen die Komposition der anderen Makromolekiile abgeleitet werden
kann. Die Proteine sind die wichtigsten Grundbausteine aller biologischen Zellen.
Sie geben den Zellen oft ihre Struktur und sind in Form von Enzymen wichtige
Komponenten der meisten Stoffwechselvorgénge. Die biologische Bedeutung der
RNA hat in den letzten Jahren durch neue biochemische Befunde extrem zuge-
nommen. Es ist klar geworden, dass RNA-Molekiile in erheblichem Ausmaf} an
Regulationsaufgaben beteiligt sind, was lange unbekannt war.

Die in vivo Funktion von DNA, RNA und Proteinen kann nur anhand der dreidi-
mensionalen Molekilstruktur komplett verstanden werden. Aufgrund ihrer Viel-
falt nimmt im Folgenden die Darstellung von Proteinarchitekturen einen brei-
teren Raum ein. Nach der Beschreibung typischer 3D-Strukturen beschiftigen
wir uns mit einigen Eigenschaften und Prozessen, die in bioinformatischen Algo-
rithmen von Bedeutung sind. Das Kapitel schlief3t mit einer Definition wichtiger
Fachbegriffe.

1.1
DNA

Im bioinformatischen Kontext stehen Sequenzen in der Regel fiir die Abfolge
einer kleinen, definierten Menge von Einzelbausteinen. DNA-Sequenzen sind
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Abb. 1.1 Raumstruktur der DNA. In der Abbildung ist die Doppelhelix gut zu erkennen. Die
basischen Anteile der Nukleotide sind nach innen gerichtet und durch Wasserstoffbriicken
verknUpft. AuBen verlaufen die Zucker-Phosphat-Anteile der polymerisierten Nukleotide.

Modelle fiir Makromolekiile der Desoxyribonukleinsdure (abgekiirzt DNS oder
DNA), die als fadige Struktur vorliegt. Jeder Strang ist eine Folge von vier Einzel-
bausteinen (Nukleotide), diese bestehen jeweils aus

» einem Zucker (in der DNA: Desoxyribose)
« einer der Purin- oder Pyrimidinbasen Adenin, Guanin oder Cytosin, Thymin
o einem Phosphatrest

In der Zelle kommt DNA iiblicherweise in doppelstringiger Form vor, die eine
Doppelhelix bildet. In der Helix stehen sich Nukleotide paarweise gegeniiber, wo-
bei nur zwei Paarungen zugelassen sind (siehe Abb. 1.1 und 1.2).

Wasserstoffbriicken Die Funktion und Struktur von Makromolekiilen wird maf3-
geblich durch Wasserstoffbriicken determiniert. Eine Wasserstoffbriicke ist eine
anziehende elektromagnetische Wechselwirkung zwischen einem kovalent in
einem Molekiil gebundenen Wasserstoff und einem elektronegativen Atom wie
Stickstoff oder Sauerstoff. Diese ,Bindung” kann im Gegensatz zu einer kovalen-
ten Atombindung mit relativ geringem Energieaufwand gelost werden.

Reverses Komplement Aufgrund des chemischen Aufbaus der Nukleotide hat je-
der DNA-Strang beliebiger Lange eine eindeutige Orientierung, mit jeweils ei-
nem freien 3’-OH- und einem 5-OH-Ende. Sequenzen werden nach Uberein-
kunft stets so geschrieben, dass das 5’-OH Ende links und das 3’-OH-Ende rechts
steht. In vivo ist die DNA-Doppelhelix meist zu einem Ring geschlossen, z. B. in
Chromosomen oder Plasmiden. Darin sind die beiden komplementdren DNA-
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Abb. 1.2 Basenpaarungen in der DNA. In konnen zwei, zwischen GC-Paaren drei, Was-
der als Doppelhelix bekannten DNA-Struktur  serstoffbriicken ausgebildet werden. Je héher
liegen sich jeweils paarweise die Basen Ade-  der Anteil von GC-Paaren, desto mehr Ener-
nin und Thymin beziehungsweise Guanin gie muss furr das Trennen der beiden Strange
und Cytosin gegeniiber. Zwischen AT-Paaren  einer DNA-Doppelhelix aufgewendet werden.

Stridnge gegenldufig angeordnet. Die durch den Aufbau vorgegebene Orientierung
bedingt die Richtung, in der Gene abgelesen werden. Da Gene aufbeiden Strangen
codiert sein konnen, in Datensammlungen jedoch nur die Sequenz eines Stranges
abgelegt wird, muss zur Bestimmung der Sequenz des Gegenstranges das reverse
Komplement gebildet werden. In den Zellkernen hoherer Arten ist die DNA um
Nukleosomen gewickelt, die sich zu komplexeren Strukturen zusammenlagern.
Dieser Befund ist fiir die bioinformatischen Kernalgorithmen ohne Belang.

1.2
Genetischer Code und Genomkomposition

Die Sequenzinformation eines jeden Proteins ist in Form eines Gens in der DNA-
Sequenz codiert. Jeweils drei direkt aufeinanderfolgende Nukleotide, die nicht
tiberlappend abgelesen werden, codieren fiir eine Aminoséure. Eine solche Nu-
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Tab. 1.1 Der genetische Code. Die Zahlen diesem kanonischen Code geben. Die Namen
geben die Nukleotidposition im Codon an. der Aminosauren sind im Dreibuchstabenco-
In einigen speziellen Féllen, wie in mitochon-  de angegeben; siehe folgendes Kapitel.
drialen Genomen, kann es Abweichungen von

2
T C A G
T TTTPhe TCT Ser TAT Tyr TGT Cys

TTC Phe TCC Ser TAC Tyr TGC Cys
TTA Leu TCA Ser TAA Stop TGA Stop
TTG Leu TCG Ser TAG Stop TGG Trp

C CTTLeu CCT Pro CAT His CGT Arg
CTCLeu CCCPro  CACHis CGC Arg
CTA Leu CCA Pro CAA GIn CGA Arg
CTGLeu CCG Pro CAG GIn CGG Arg

A ATTIle ACT Thr  AAT Asn AGT Ser
ATC Ile ACCThr AACAsn AGC Ser
ATA Ile ACAThr AAALys AGA Arg
ATG Met ACGThr AAGLys AGG Arg

G GTT Val GCT Ala GAT Asp GGT Gly
GTC Val GCC Ala GAC Asp GGC Gly
GTA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly
GTG Val GCGAla GAGGlu GGG Gly

arn-—Haoarn-Ho>»n-a0a>»n-H
w

kleotidgruppe wird Triplett oder Codon genannt. Die Abbildung der 64 Tripletts
auf die 20 Aminosduren heifdt genetischer Code, dieser ist in Tab. 1.1 dargestellt.
Der Code ist quasi universell, abweichende Codonzuordnungen finden sich aber
z. B. bei Mitochondrien, Mycoplasma und einigen Protozoen (Ubersicht in [1]).

Leseraster Die Struktur der DNA legt die Lage der einzelnen Gene innerhalb ei-
ner DNA-Sequenz nicht fest. Daher ergeben sich — wegen der zwei moglichen Ab-
leserichtungen und der drei moglichen Intervalle pro Leserichtung — insgesamt
sechs Leseraster. Prinzipiell kann jede Codonsequenz ein Gen codieren, sofern sie
mit einem Startcodon beginnt und mit einem Stoppcodon endet. Eine derartige
Sequenz wird zur Unterscheidung von Genen (fiir die eine Funktion nachgewie-
sen ist) offenes Leseraster (open reading frame, ORF) genannt.

Diese Situation wird im folgenden Beispiel klar; sieche Abb. 1.3. Je nach Leseras-
ter resultieren aus derselben DNA-Sequenz unterschiedliche Proteinsequenzen.
Im gezeigten Beispiel existiert genau ein ORF (hier im Leseraster 1), dessen La-
ge durch ein Startcodon (Met) und ein Stoppcodon (durch *** markiert) definiert
ist; in allen anderen Leserastern treten in der gezeigten Sequenz Stoppcodons auf
oder es fehlt ein Startcodon. Gene haben allerdings in der Regel eine Lange von
mehr als 80 Codonen.
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Leserichtung —

Leserahmen 1 ..MetValGlyLeuSer***
2 .TyrGlyArgProGluLeu.
3 ValTrpSerAla***val..

DNA, GTATGGTCGGCCTGAGTTAA
(Doppelstrang) CATACCAGCCGGACTCAATT

Leserahmen 4 ..HisAspAlaGlnThrLeu
5 .IleThrProArgLeu***.
6 TyrProArgGlySerAsn..

<« Leserichtung

Abb. 1.3 Ubersetzen eines DNA-Fragments in Proteinsequenzen. DNA kann in sechs Leseras-
tern interpretiert werden. Ein ORF ist eine DNA-Teilsequenz, die durch ein Start- und ein Stopp-
codon flankiert wird.

Informationsgehalt der Basenpositionen Der Informationsgehalt I der drei Ba-
senpositionen im Codon ist nicht gleich, es gilt I(Position 2) > I(Position 1) >
I(Position 3) [2]. Hierfir ist der genetische Code verantwortlich: Eine Mutation
der dritten Base im Codon verdndert die Aminosdurenkomposition hiufig nicht,
eine Mutation in der ersten Basenposition fiihrt hiufig zum Einbau einer Amino-
sdure mit dhnlichen Eigenschaften, eine Mutation der mittleren Base verursacht
héufig den Einbau einer Aminosdure mit anderen Eigenschaften [1]. Die gerings-
ten Auswirkungen auf die Aminosdurenkomposition der Proteine haben somit
Veridnderungen der Basenkomposition in Position drei des Codons, gefolgt von
Verdnderungen der Basenkomposition an Position eins. Diese Befunde machen
deutlich, dass simple statistische Konzepte nicht dazu geeignet sind, codierende
Sequenzen addquat zu modellieren. Es kann nicht unterstellt werden, dass die
Basen voneinander unabhéngig in Genen auftreten.

GC-Gehalt von Genomen Der GC-Gehalt, d.h. der relative Anteil von Guanin
oder Cytosin an der DNA, ist eine charakteristische Grofle eines Genoms. In
bakteriellen Genomen schwankt der GC-Gehalt zwischen 25 und 75 %. In GC-
Basenpaaren werden drei Basenpaarungen ausgebildet, in AT-Basenpaaren nur
zwel; daher wurde lange vermutet, dass ein hoher GC-Gehalt des Genoms z. B.
fir thermophile [3] oder halophile [4] Organismen vorteilhaft wiare. Thermophi-
le Organismen leben in Habitaten mit erhhten Umgebungstemperaturen, halo-
phile kommen in Umgebungen mit erhohter Salzkonzentration vor. Es hat sich
jedoch herausgestellt, dass der mittlere GC-Gehalt nicht von solchen Umweltfak-
toren abhéngt, sondern wohl durch evolutionédren Druck eingestellt wird [5]. Zu-
dem héngt der GC-Gehalt von Eigenschaften des DNA-Replikationssystems ab,
dessen Aufgabe es ist, Kopien des Erbguts fiir die nédchste Generation herzustel-
len. Aus dem Vergleich des GC-Gehalts der Genome solcher Bakteriophagen, die
ihr eigenes DNA-Replikationssystem, und solcher, die das Replikationssystem des
Wirts Escherichia coli verwenden, mit dem GC-Gehalt des Genoms von Escheri-
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chia coli wurde geschlossen, dass der GC-Gehalt vom DNA-Replikationssystem
moduliert wird [1]. Bestimmte Mutationen im mutT Gen von Escherichia coli
induzieren Transversionen von AT- nach GC-Basenpaaren [6] und Mutationen
im mutY Gen-Transversionen von GC- nach AT-Basenpaaren [7]. Die Genpro-
dukte beider Gene sind an der DNA-Replikation bzw. DNA-Reparatur beteiligt.
Interessanterweise gibt es aber definierte Bereiche in RNA-Molekiilen, deren GC-
Gehalt auf die optimale Wachstumstemperatur schlieflen lasst [8].

Codonhaufigkeiten Codonen kommen nicht mit anndhernd gleicher Haufigkeit
in Genen vor. Im Gegenteil, die Codonhéufigkeiten schwanken zwischen den ta-
xonomischen Gruppen betrachtlich. Die Codonpriferenzen der beiden nahe ver-
wandten Bakterien Escherichia coli und Salmonella typhimurium sind sich relativ
dhnlich. Codonhdufigkeiten des Bakteriums Bacillus subtilis, das zu beiden eine
grofSe phylogenetische Distanz aufweist, sind auffillig anders. Solche Unterschie-
de konnen, wie wir spéter sehen werden, dazu genutzt werden, Gensequenzen
unbekannter Herkunft einer biologischen Art zuzuweisen.

Synonyme Codonen Codonen, die fiir dieselbe Aminoséure codieren, werden
synonyme Codonen genannt. Synonyme Codonen treten ebenfalls nicht mit ver-
gleichbarer Héufigkeit auf, einige werden bevorzugt eingebaut. Daraus resultie-
rende Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung von kurzen Nukleotidketten
koénnen unter Verwendung statistischer Verfahren (Markov-Ketten) ausgenutzt
werden, um die Lage von Genen vorherzusagen (z. B. im Programm Glimmer [9]).
In Korrelation mit den ungleichméfligen Codonhéaufigkeiten treten Unterschiede
in den speziesspezifischen tRNA-Konzentrationen auf. tRNA ist an der Transla-
tion, d. h. der RNA-instruierten Proteinsynthese, beteiligt.

Der genetische Code wird als degeneriert (im Sinne der in der Atomphysik ein-
gefiihrten Bedeutung) bezeichnet, da einige Aminoséuren durch mehrere (syn-
onyme) Codonen codiert werden.

Bevorzugte Codonen Bei manchen Spezies variieren Codonhéufigkeiten zudem
stark zwischen einzelnen Genen [10]. In bestimmten Genen tritt speziesspezifisch
eine Teilmenge der Codonen bevorzugt auf (Ubersichten in [11, 12]). Diese Ver-
zerrung der Codonhéufigkeiten (codon usage bias) ist positiv korreliert mit der
Genexpression [13]. Mogliche Ursachen fiir diese Verzerrung der Codonhéufig-
keiten sind die unterschiedlichen Konzentrationen der tRNAs [14, 15], das Auf-
rechterhalten der maximalen Elongationsrate, die Kosten fiir das Korrekturlesen
sowie unterschiedliche Translationsraten der Codonen [16]. Diese Verzerrung der
Codonhaufigkeiten wird als ,,Strategie” interpretiert, die Wachstumsraten zu op-
timieren [11]. Wie wir spiter sehen werden, sind Unterschiede in den Codonhéu-
figkeiten ein wichtiges Signal, das fiir bioinformatische Analysen genutzt wird. Bei
Prokaryonten weisen Gene, die im Genom benachbart liegen, eine dhnliche codon
usage auf. Es wurde gezeigt, dass aus der Ahnlichkeit von Codonhiufigkeiten ei-
ne Interaktion der Genprodukte vorhergesagt werden kann [17]. Zudem belegen
diese Befunde die komplexe Komposition codierender DNA-Sequenzen.
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Tab. 1.2 Gemittelte Codonhéaufigkeiten im Genom von Escherichia coli K-12. Die Summe der
Prozentwerte ergibt 100.

2
T C A G
T TTT208 TCTO0,89 TAT 1,53 TGT 0,49 T
TTC1,78 TCCO0,90 TAC 1,30 TGC 0,65 C
TTA 1,22  TCA 0,64 TAA 0,19 TGA 0,09 A
TTG 1,28 TCGO0,86 TAG 0,02 TGG 1,48 G
C CTT1,00 CCTO0,65 CAT 1,23 CGT 2,29 T
CTC1,06 CCCO0,47 CAC 1,04 CGC 2,30 C
CTA 0,35 CCAO0,81 CAA 1,43 CGA 0,32 A
1 CTG 5,56 CCG 247 CAG 2,93 CGG 0,49 G 3
A  ATT291 ACTO091 AAT 1,58 AGT 0,76 T
ATC 2,64 ACC2,42 AAC2,28 AGC 1,59 C
ATA 0,36 ACA 0,59 AAA 3,47 AGAOO,16 A
ATG 2,80 ACG1,37 AAG 1,07 AGGO,11 G
G GTT188 GCT1,57 GAT 3,18 GGT 2,60 T
GTC149 GCC251 GAC 2,05 GGC 3,07 C
GTA 1,11 GCA1,98 GAA 4,12 GGA 0,67 A
GTG 2,66 GCG 3,49 GAG 1,80 GGG 1,02 G

Codon usage von Escherichia coli K-12  In Tab. 1.2 sind die gemittelten Codonhau-
figkeiten angegeben, so wie sie im Genom des Bakteriums Escherichia coli K-12
vorkommen. Auffallend selten sind in diesem Genom die Codonen AGA, AGG
und CTA.

1.3
Transkription

Die unmittelbar verwendete Datenbasis fiir die biologische Proteinsynthese ist
nicht die Sequenz der DNA, sondern die eines messenger RNA (mRNA) Mole-
kiils, das als Kopie eines Genabschnittes hergestellt wird. Ganz allgemein wird
das Umschreiben eines Textes Transkription genannt. In Analogie hierzu wird die
Produktion dieser mRNA ebenso bezeichnet. Die fiir die Transkription notwendi-
gen Enzyme sind die DNA-abhidngigen RNA-Polymerasen. Bei der Transkription
wird, anstelle von T (Thymin), in die mRNA das Nukleotid U (Uracil) eingebaut.
Das RNA-Molekiil, das hierbei entsteht, wird Transkript genannt.
Bei der RNA-Synthese miissen zwei Bedingungen eingehalten werden:

» Die Synthese muss unmittelbar vor einem Gen beginnen.
o Es muss der sinntragende (codogene) Strang transkribiert werden.

Das Einhalten dieser Bedingungen wird erreicht durch die bevorzugte Bindung
von RNA-Polymerase an Erkennungsstellen (Promotoren), die unmittelbar vor

9
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-35 -10 +1
5— TCTTGACA TATAAT CAT 3’
3'— AGAACTGT ATATTA GTA 5

Abb. 1.4 Konsensussequenz von Escherichia coli Promotoren. Der untere der beiden DNA-
Strange wird transkribiert ab Position +1; nach [18].

Genen liegen. Bei der Transkription lagern sich an den codogenen Strang kom-
plementére Ribonukleotide an, sodass z. B. aus der Sequenz TAC das Startcodon
AUG wird.

Promotoren am Beginn des Transkriptes Vergleicht man die Promotoren von
Escherichia coli und bildet hieraus einen ,idealen Promotor®, so fillt Folgendes
auf:

o In einem Bereich, der circa zehn Basenpaare stromaufwirts des Transkrip-
tionsstarts liegt, findet sich eine Sequenz, die hiufig dhnlich zu TATA (-10-
Region oder TATA-Box) ist.

 Ineinem Bereich, der circa 35 Basenpaare stromaufwirts vom Start liegt (-35-
Region), befindet sich innerhalb eines AT-reichen Abschnittes eine Sequenz,
die héufig dhnlich zu TTGACA ist.

Abbildung 1.4 zeigt einen idealisierten Promotor; von dessen Zusammensetzung
weichen bekannte Promotoren mehr oder weniger stark ab.

Funktion von Transkriptionsfaktoren Fiir die Einleitung der Transkription ist es
notwendig, dass Transkriptionsfaktoren an den Promotor oder an zusitzliche
Bindestellen wie Enhancer binden. In vielen Fillen ist das genaue Zusammenwir-
ken dieser Faktoren nicht bekannt. Das Erkennen von Promotoren und anderen
Bindestellen in DNA-Sequenzen ist eine wichtige Aufgabe der Bioinformatik.

Die Funktion des Operons In prokaryontischen Genomen sind Gene héufig in
Funktionseinheiten, den Operons, zusammengefasst. Diese bestehen aus einem
Promotor und einer Menge von Genen. Deren Genprodukte sind meist Elemente
einer grofieren Funktionseinheit oder tragen zur selben Stoffwechselleistung bei.
So finden sich die Gene, die an der Tryptophanbiosynthese beteiligt sind, in einem
Operon. Das Identifizieren von Promotoren mittels bioinformatischer Methoden
hilft, Operons mit hoherer Sicherheit vorherzusagen.

1.4
RNA

Bei hoheren Eukaryonten kennt man nur fiir einen kleinen Bruchteil des Genoms
die genaue Funktion [19]. Zu den Genomabschnitten mit bekannter Funktion ge-
horen regulatorische Elemente wie Promotoren sowie die Gene, die fiir Proteine
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oder bestimmte RNA-Spezies codieren. Fiir die RNA war lange Zeit eine Funk-
tion als Transfer-RNA, als Komponente von Ribosomen (ribosomale RNA) oder
von Spleifilosomen gesichert. Der erheblich grofiere Rest des Genoms wurde héu-
fig als Junk DNA bezeichnet. Jiingste, genomweite Experimente im Rahmen des
ENCODE-Projektes haben jedoch gezeigt, dass Tausende, nicht fiir Proteine co-
dierende, Transkripte (ncRNAs) existieren, deren Bedeutung unklar ist. Diese Er-
gebnisse belegen fiir das Genom des Menschen [20] und der Maus, dass der grofite
Teil transkribiert wird. ncRNAs werden in kleine interferierende RNAs, mikro-
RNAs und lange ncRNAs eingeteilt. Letztere haben eine Lange von mehr als 200
Nukleotiden und stellen den grofiten Anteil. Fir diese RNA-Molekiile ist eine
Beteiligung an der Organisation der Genomarchitektur und der Genexpression
plausibel. Kleine RNA-Molekiile sind an einer Vielzahl von posttranskriptiona-
len silencing-Mechanismen beteiligt. Diese Prozesse zerstoren mRNA-Molekiile,
sodass kein Genprodukt (in der Regel ein Protein) gebildet werden kann.

15
Proteine

Proteine sind ebenfalls lineare Makromolekiile; Sonderfille, die vom linearen Auf-
bau abweichen, sind fiir uns nicht von Belang. Bausteine sind in diesem Fall die
20 natiirlich vorkommenden Aminoséuren. Der Aufbau dieser Molekiilfamilie ist
einheitlich und besteht aus einem, in allen Aminosiuren identischen, sowie ei-
nem variablen Teil, der haufig auch Aminosdurerest oder Residuum genannt wird
(siehe Abb. 1.5). Form und Art dieses Restes beeinflussen die Wechselwirkungen
zwischen den Bausteinen. Die wichtigsten Wechselwirkungen sind Wasserstoft-
briickenbindungen zwischen polaren Seitenketten.

Natur der Aminosauren Aufgrund des unterschiedlichen Aufbaus der Seitenket-
te haben die Aminoséuren voneinander abweichende physikalisch-chemische Ei-
genschaften. Sie lassen sich z. B. beziiglich der ionischen Ladung in die Gruppen
basisch, sauer und neutral einteilen. Unter den neutralen Aminosauren, die kei-
ne elektrische Gesamtladung tragen, finden sich wiederum polare, d.h. solche,
die innerhalb des Molekiils eine unterschiedliche Ladungsverteilung aufweisen.

Abb. 1.5 Strukturformel der Aminosaure Phenylalanin. Der in
CH, allen Aminosduren gleichartige Anteil ist in der Strukturformel
| grau unterlegt. In jeder Aminosdure ist mit dem zentralen C-
H N* C— CO{ Atom ein Wasserstoffatom (unten), eine Aminogruppe (links),
| eine Carboxylgruppe (rechts) und eine Seitengruppe (oben)
verknipft. Das zentrale C-Atom wird wegen seiner Lage im
H Molekil hdufig als C,-Atom bezeichnet.

11
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Tab. 1.3 Vorkommen der Aminosauren in Glutaminsdure; F, Phenylalanin; G, Glycin; H,
Proteinen. Die Werte sind in Prozent angege-  Histidin; |, Isoleucin; K, Lysin; L, Leucin; M, Me-
ben und wurden aus einer reprasentativen thionin; N, Asparagin; P, Prolin; Q, Glutamin;

Stichprobe ermittelt; nach [21]. Der hier ver- R, Arginin; S, Serin; T, Threonin; V, Valin; W,
wendete Einbuchstabencode lautet wie folgt: ~ Tryptophan; Y, Tyrosin.
A, Alanin; C, Cystein; D, Asparaginsaure; E,

Aminosdure A R N D € Q E G H I L K M F P S T W Y V

Haufigkeit [%] 8,66 4,40 3,91 5,70 1,93 3,67 5,81 8,33 2,44 4,85 8,62 6,20 1,95 3,84 4,58 6,95 6,10 1,44 3,53 7,09

Apolare, neutrale Aminosduren sind hydrophob (wasserabstofiend). Sie tendie-
ren dazu, untereinander und mit anderen hydrophoben Gruppen zu interagieren.
Mit hydrophil werden Molekiile und Residuen bezeichnet, die gut wasserloslich
sind. Ein Spezialfall ist Prolin, eine zyklische Aminosaure. Nach der Ausbildung
der Peptidbindung steht in dieser Aminosdure kein Wasserstoff mehr zur Ausbil-
dung von Wasserstoftbriickenbindungen zur Verfiigung. Diese Eigenart hat er-
heblichen Einfluss auf die Proteinstruktur.

Die Héufigkeiten, mit denen die 20 Aminoséuren in Proteinen vorkommen, un-
terscheiden sich deutlich. In Tab. 1.3 ist das mittlere Vorkommen gelistet.

Die in Abb. 1.6 dargestellten Verwandtschaftsbeziehungen aufgrund physi-
kalischer und chemischer Eigenschaften der Aminosduren sind die Grundlage
fiir viele Sequenzvergleichs- und Alignmentverfahren. Hierfiir werden Scoring-
Matrizen bendétigt, die wiederum aus Substitutionshéufigkeiten bestimmt wer-
den. Diese Héufigkeiten werden aus dem Vergleich einer Vielzahl dhnlicher Pro-
teine ermittelt und spiegeln gemeinsame Eigenschaften von Aminoséuren wider.
Die angesprochenen Verfahren und Datensitze werden in den folgenden Kapiteln
genauer vorgestellt.

1.6
Peptidbindung

Proteine sind Polypeptidketten, die aus Aminoséduren synthetisiert werden. Bei
der Synthese wird die Carboxylgruppe (COOH) der einen Aminosédure mit der
Aminogruppe (NH,) des Nachbarn durch eine kovalente Bindung (Peptidbin-
dung) verkniipft. Jede Polypeptidkette beliebiger Lange hat ein freies Amino-Ende
(N-Terminus) und ein freies Carboxyl-Ende (C-Terminus). Die Richtung einer
Kette ist definiert als vom N-Terminus zum C-Terminus zeigend. Diese Richtung
stimmt {iberein mit der Syntheserichtung in vivo, die mit dem Ablesen der mRNA
in 5’-3/-Richtung korrespondiert.

¢-und p-Winkel Die an der Peptidbindung beteiligten Atome liegen jeweils starr
in einer Ebene. Daher wird der Hauptkettenverlauf einer Polypeptidkette durch
die Angabe von zwei Winkeln (¢, ) pro Residuum beschrieben. Diese Winkel



aliphatisch

aromatisch

hydrophob

Abb. 1.6 Venn-Diagramm der 20 nattrlichen,
in Proteinen vorkommenden Aminoséuren.
Die Aminosauren wurden aufgrund solcher
physikalisch-chemischer Eigenschaften grup-
piert, die fur die Tertidrstruktur von Proteinen
wichtig sind. Die Aminos&uren sind im We-
sentlichen in zwei Gruppen (polar und hydro-
phob) eingeteilt, eine dritte Gruppe (klein)
umfasst die kleinen Aminosauren. Die Menge

geladen

1.7 Konformation von Aminosdureseitenketten

extrem klein

positiv
polar

ren, die hochstens zwei Seitenkettenatome
besitzen. Cystein (C) in reduzierter Form (C,,)
ist Serin (S) ahnlich, in oxidierter Form (Cs_g)
dhnelt es Valin (V). Aufgrund des speziellen
Einflusses auf den Hauptkettenverlauf liegt
Prolin (P) isoliert; nach [22]. Der Einbuchsta-
bencode wird im folgenden Kapitel genauer
erldutert und istin der Legende zu Tab. 1.3
angegeben.

extrem klein enthalt diejenigen Aminosau-

geben die Drehung der beiden, am Hauptkettenverlauf beteiligten Bindungen des
zentralen C,-Atoms jeder Aminosédure an. Beide Winkel unterliegen weiteren
Einschridnkungen, die sich aus der Natur des jeweiligen Aminoséurerestes her-
leiten. Die Rigiditdt der Peptidbindung und die sterische Hinderung zwischen
Haupt- und Seitenkette tragen zur Stabilisierung der Proteinkonformation bei.
Das erste Kohlenstoffatom, das im Rest auf das C,-Atom folgt, wird C;-Atom ge-
nannt. In Abb. 1.7 ist die Situation illustriert. Der Hauptkettenverlauf dient hdufig
dazu, Faltungstypen von Proteinen zu charakterisieren und zu vergleichen. Die
Hauptkette heif3t im Englischen backbone.

1.7
Konformation von Aminosaureseitenketten

Die Aminoséduren unterscheiden sich in der Art ihrer Seitenketten. Diese sind
unterschiedlich lang und von verschiedener chemischer Natur. Jede Seitenkette
kann eine von mehreren Konformationen einnehmen, die auf die Rotationsmog-
lichkeiten der Atombindungen zuriickzufithren sind. Jede Konformation wird
durch die Rotationswinkel beschrieben, die an den drehbaren Bindungen auftre-
ten. Fiir die Zwecke des Proteindesigns, d. h. die rechnergestiitzte Modellierung,
wird aus Komplexititsgriinden eine beschriankte Menge aller moglicher Seiten-

13
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Abb. 1.7 Konformation der Peptidbindung. peptids ...—C,—C—N—-C,—C—N-C,—...wird
Die an einer Peptidbindung beteiligten sechs  bestimmt durch das, fiir jede Position (jedes

Atome liegen jeweils in einer Ebene. In der Residuum) anzugebende, Paar von Winkeln
Abbildung sind zwei derartige Bindungen (¢, ¥). Mit diesem Paar ist die Lage der durch
gezeigt und rot markiert. Der Aminosdure- die Peptidbindung aufgespannten Flachen
rest an der betrachteten Position (hier griin) relativ zum C,-Atom festgelegt. Der mit w be-
ist mit R bezeichnet. Die rdumliche Anord- zeichnete Winkel kann nur die Werte +180°
nung des Hauptkettenverlaufes eines Poly- oder —180° annehmen.

kettenkonformationen betrachtet, die Rotamere genannt werden. Diese sind in
Bibliotheken zusammengefasst [23, 24] und enthalten diejenigen Konformatio-
nen, die in Proteinen héufig vorkommen. Aufgrund der unterschiedlichen An-
zahl rotierbarer Atombindungen ist die Dimension des Konformationsraumes
abhingig von der betrachteten Aminosdure: Da die Seitenketten von Glycin und
Alanin keine rotierbaren Bindungen aufweisen, gentigt es, diese beiden Ami-
noséduren jeweils durch ein Rotamer zu reprisentieren. Die Seitenketten von
Arginin und Lysin sind hingegen lang gestreckt. Mit vier rotierbaren Bindun-
gen und drei energetisch gilinstigen Winkeln pro Bindung resultieren jeweils 81
Rotamere. Beispiele fiir Rotamere sind in Abb. 1.8 zusammengefasst. Die Menge
der heute bekannten Proteinstrukturen erlaubt es, die Rotamerverteilungen in
Abhingigkeit von den ¢- und y-Winkeln der Hauptkette zu bestimmen. Solch
hauptkettenspezifischen (backbone dependent) Bibliotheken [23, 25], verbessern
die Modellierungsleistung beim Proteindesign.

1.8
Ramachandran-Plot

In Polypeptidketten sind nicht alle moglichen Kombinationen von ¢- und y-
Winkeln gleichhdufig. Wird die Verteilung dieser Winkel aus einer grofieren
Anzahl von Proteinen ermittelt, so ergeben sich die in der Abb. 1.9 gezeigten
Préiferenzen. Dieser Befund macht klar, dass im Konformationsraum nur drei Be-
reiche stirker besetzt sind. In idealisierter Weise fallen Residuen aus rechtsgéngi-
gen a-Helices in den Bereich von (—57°, —47°), wiahrend solche aus linksgéngigen
Helices bei (+57°, +47°) liegen. Residuen aus parallelen -Faltblittern haben (¢,
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Abb. 1.8 Beispiele fiir Rotamerauspragungen.

Rotamere sind in Proteinen haufig vorkom-
mende Seitenkettenkonformationen. In der
Abbildung sind fiir die Aminosauren Arginin,
Glutamin, Histidin und Tyrosin jeweils drei
Rotamere angegeben. Die Seitenkette von
Arginin enthalt vier drehbare Bindungen mit
jeweils drei energetisch glinstigen Winkeln.

Daher ergeben sich fiir Arginin 81 Rotame-
re (3%). Fiir die Seitenkette von Glutamin re-
sultieren aus drei drehbaren Bindungen 27
Rotamere. In den Seitenketten von Tyrosin
und Histidin kommen jeweils nur zwei dreh-
bare Bindungen vor, sodass neun Rotamere
zur Beschreibung des Konformationsraumes
ausreichen.

180°

Links-

gangige
a-Helix

1L

Rechtsgangige
a-Helix

-180° I

-180° 0°

180°

Abb. 1.9 Ramachandran-Plot. Je nach Zugehdrigkeit zu einem Sekundarstrukturelement
ergeben sich fir die ¢- und ¢-Winkel der Residuen charakteristische Kombinationen.
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¥)-Winkelkombinationen von circa (—119°, —113°), wihrend diejenigen aus an-
tiparallelen Blittern bei (—139°, +135°) zu finden sind. Werden fiir simtliche
Residuen eines Proteins die (¢, )-Winkel bestimmt, so liegen hiufig einige Paare
abseits der Maxima. Dazu gehoren solche von Glycin-Resten. Der Einbau von
Glycin bewirkt eine scharfe Wendung des Hauptkettenverlaufs. Diese Darstel-
lung der Winkelkombinationen wird nach ihrem Entwickler Ramachandran-Plot
genannt. Die erwdhnten Sekundérstrukturelemente werden im folgenden Text
genauer erldutert.

1.9
Hierarchische Beschreibung von Proteinstrukturen

Die Eigenschaften der Seitenketten bestimmen die Wechselwirkungen innerhalb
des Proteins und damit dessen dreidimensionale Konformation. K.U. Linderstrem-
Lang schlug 1952 vier Abstraktionsebenen vor, mit denen Proteine beschrieben
werden konnen [26]. Dies sind:

« Die Primdrstruktur, gebildet durch die Abfolge (Sequenz) der Aminoséduren.
o Die Sekunddrstruktur: Aus der Polypeptidkette falten sich Sekundérstruktur-
elemente, die regelmiflige Arrangements des Hauptkettenverlaufes ergeben.

o Die Tertidrstruktur: Sie beschreibt die raumliche Anordnung aller Atome im
Raum.

o Die Quartdrstruktur: Sie definiert die Anordnung von Proteinen in Protein-
komplexen.

Wir werden Algorithmen kennenlernen, die darauf abzielen, Priméar- Sekundér-
und Tertidrstruktur von Proteinen zu analysieren, zu vergleichen oder vorherzu-
sagen.

1.10
Sekundarstrukturelemente

Die Grundbausteine der Proteine sind die Aminoséuren. Deren Abfolge in Pro-
teinen definiert die Proteinsequenz, d.h. die Priméarstruktur. Die nichsthohere
Abstraktionsebene, auf der Proteine beschrieben werden kénnen, ist die der Se-
kunddrstruktur. Sekundérstrukturelemente sind regelméaflige 3D-Substrukturen
des Hauptkettenverlaufes einer Peptidkette. Bei der Klassifizierung von Sekun-
dérstrukturelementen werden Art und Anordnung der Aminoséurereste (Seiten-
ketten) ignoriert. Die Stabilisierung der Sekundérstruktur erfolgt iber Wasser-
stoftbriickenbindungen zwischen den Imino- und Carbonylgruppen innerhalb
der Hauptkette.

Zusitzlich zu den hier beschriebenen Bindungskriften wird die 3D-Struktur
eines Proteins im Wesentlichen durch schwache, nicht kovalente Wechselwir-
kungen der Aminosdureseitenketten, insbesondere durch Wasserstoftbriicken-



1.12 B-Faltblétter

Abb. 1.10 Typische a-Helix. Wasserstoffbriicken sind gestrichelt eingezeichnet. Sie werden
zwischen Atomen des Proteinrlickgrates ausgebildet. Die Struktur ist hier als Stabchenmodell
gezeigt.

bindungen zwischen polaren Resten bestimmt. Diese Wechselwirkungen spielen
bei der Betrachtung der Sekundérstruktur keine Rolle. Die beiden wichtigsten Se-
kundirstrukturelemente sind die a-Helix und das j-Faltblatt.

1.11
a-Helix

Sind die (¢, ¥)-Winkel aufeinander folgender Residuen konstant, so ergeben sich
helikale Strukturen. Unter diesen ist die am haufigsten vorkommende die a-Helix.
In der a-Helix besteht jeweils eine Wasserstoftbriickenbindung zwischen der CO-
Gruppe einer Aminoséure und der NH-Gruppe der viertniachsten. Es machen je-
weils 3,6 Aminoséduren eine vollstindige Drehung aus. Die Abb. 1.10 zeigt einen
typischen Vertreter einer a-Helix.

1.12
B-Faltblatter

Das zweite, wichtige Sekundérstrukturelement ist das S-Faltblatt. Ein 3-Faltblatt
besteht aus einzelnen JB-Strangen, die meist 5-10 Residuen lang sind (siehe
Abb. 1.11). In B-Faltblittern bilden sich Wasserstoffbriickenbindungen zwi-
schen Residuen unterschiedlicher Strange aus. Hierbei wechselwirken die C=0O-
Gruppen des einen Stranges mit den NH-Gruppen des néchsten Stranges. Auf
diese Weise konnen mehrere Strange ein Blatt bilden. Die C, -Atome aufeinan-
derfolgender Residuen kommen abwechselnd iiber oder unter der Ebene, die
durch das Faltblatt aufgespannt wird, zum Liegen. Die Strdnge konnen in zwei
Richtungen verlaufen:

17
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Abb. 1.11 B-Faltblatt bestehend aus drei Strangen. Wasserstoffbriicken sind gestrichelt einge-
zeichnet. Die Struktur ist als Stabchenmodell dargestellt.

e Parallel; die durch N- und C-Terminus vorgegebene Richtung in nebeneinan-
derliegenden Stringen ist dieselbe.

o Antiparallel; die Richtung nebeneinanderliegender 5-Stringe wechselt alter-
nierend.

Im Proteininneren sind die S-Faltblitter meist parallel. An der Proteinoberfldche
sind sie hdufig antiparallel. Dort ragen die Aminosaurereste der einen Seite in die
(hydrophile) Umgebung, wihrend die der anderen zum hydrophoben Kern hin
ausgerichtet sind. Hieraus ergibt sich im Idealfall in der Sequenz ein charakteris-
tischer Wechsel von hydrophilen und hydrophoben Aminoséuren.

1.13
Supersekundarstrukturelemente

Die reguldren Strukturen der Hauptkette werden ausgebildet, weil sie energetisch
giinstig sind. Sie bilden haufig Aggregate, die als Supersekundérstrukturelemente
bezeichnet werden. So besteht der klassische Faltungstyp des (Sa)s-Fasses bei-
spielsweise aus acht (Sa)-Einheiten, die rotationssymmetrisch zur Mittelachse
angeordnet sind. Die acht 3-Strdnge bilden eine fassartige Struktur, die aufien von
den a-Helices bedeckt wird. Das in Abb. 1.12 gezeigte Enzym HisF ist an der His-
tidinbiosynthese beteiligt. In HisF sind die acht (fa)-Einheiten durch weitere Se-
kundérstrukturelemente ergénzt. Die Topologie des (Sa)s-Fasses kommt in vielen
Enzymfamilien vor, die v6llig unterschiedliche Reaktionen katalysieren. Aus die-
ser breiten Verteilung auf vollig verschiedene Stoffwechselwege wurde gefolgert,
dass dieser Faltungstyp bereits sehr friih in der Proteinevolution entstand [27].
Das auf der Erde vermutlich mengenmaflig hdufigste Protein ist das Enzym Rubis-
co. Es ist an der Fotosynthese beteiligt und besitzt ebenfalls diese Topologie [28].
Ausfithrlich wird diese Faltungstopologie in [29, 30] beschrieben.
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Abb. 1.12 Das (Ba)g-Fass-Protein HisF. Beim ist. Diese idealisierte Struktur ist hdufig durch
Faltungstyp der (Ba)g-Fasser bilden acht - zusatzlich Schleifen oder andere Sekundar-
Strange ein zentrales, in sich geschlossenes strukturelemente erweitert.

Faltblatt, das von acht a-Helices umgeben

1.14
Proteindomanen

Beim Vergleich zweier verwandter Proteinsequenzen fillt hdufig auf, dass die Se-
quenzahnlichkeit nicht iiber die gesamte Lange hinweg einen konstant hohen
Wert aufweist. Haufig wechseln sich Regionen mit signifikant hohen Scores (ei-
nem Maf} fiir Sequenzahnlichkeit) ab mit solchen Regionen, die keinerlei Ahn-
lichkeit zur Vergleichssequenz haben. Ursache fiir dieses Schwanken des Scores
ist der modulare Aufbau von Proteinen aus Doménen.

Eine Domudine ist bei Proteinen die kleinste Einheit mit einer definierten und un-
abhéngig gefalteten Struktur. Proteindoménen bestehen meist aus 50—-150 Ami-
noséuren und fithren hdufig individuelle Reaktionen aus, deren Zusammenwirken
die Gesamtfunktion eines Proteins ausmacht.

In Abb. 1.13 ist die 3D-Struktur eines CAP-Monomers dargestellt. Dieses be-
steht aus zwei Doménen:

¢ Die N-terminale Domine (Residuen 1-135) bindet cAMP und ist an der Di-
merisierung beteiligt.

e Die C-terminale Domine (Residuen 136-209) vermittelt die DNA-Bindung
des Proteins.

CAP-Dimere, d. h. Aggregate von zwei Monomeren, aktivieren in Bakterien Gene,
deren Genprodukte in den Zuckerstoffwechsel eingreifen.

Dominen sind die Organisationseinheiten, deren Zusammenwirken die Funk-
tion eines Proteins bestimmt. Einen Eindruck von der Variabilitit der Prote-
ine auf Doménenniveau vermittelt Abb. 1.14. Auf Doménenebene lassen sich
die beiden Proteine SAP97 und MAGI-1A wie folgt beschreiben: Beide Prote-
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Abb. 1.13 3D-Struktur eines CAP-Monomers. Die N-terminale
Doméne wurde orange, die C-terminale Domane wurde blau
eingefarbt. In vivo lagern sich jeweils zwei CAP-Molekiile zu
einem Dimer zusammen; nach [31].

ine enthalten eine GuKc-Doméne und eine unterschiedliche Anzahl von PDZ-
Doménen. Die GuKc-Domine besitzt in aktiven Enzymen Guanylatkinaseakti-
vitét, in membranassoziierten Proteinen zeigt sie nur Proteinbindungsfunktion.
Die PDZ-Doménen haben unterschiedliche Bindungsspezifititen; manche bin-
den C-terminale, andere interne Polypeptide. In MAGI-1A kommt zusétzlich die
ww-Domine zweimal, in SAP97 die SH3-Doméne einmal vor.

1.15
Proteinfamilien

Aus dem letzten Absatz konnte gefolgert werden, dass Proteine eine schier un-
endliche Diversitét von Strukturen hervorgebracht haben. Dies ist jedoch nicht
der Fall. Wir konzentrieren uns im Folgenden auf Doménen, die in Multidomé-
nenproteinen kombiniert werden oder in Eindoménenproteinen den Faltungstyp
spezifizieren. Eindoménenproteine stellen den grofiten Anteil der bekannten
Proteine. Es wurde abgeschitzt, dass circa 80 % aller Proteine zu einem von cir-
ca 400 Faltungstypen gehoren. Diese Faltungstypen werden jeweils durch eine
Supersekundérstruktur charakterisiert. Proteine konnen aufgrund dieser Fal-
tungstypen gruppiert werden. Im Kapitel zu Datenbanken wird das Klassifika-
tionssystem SCOP [32] vorgestellt, das auf einem solchen Schema beruht. Wie
sehen reprisentative Vertreter der Faltungstypen aus? In den Abb. 1.15-1.20 wer-
den Beispiele fiir die wichtigsten Faltungstypen im Cartoon-Modus priasentiert,
hierbei wird auf die Wiedergabe der Seitenketten verzichtet. Diese Darstellung

MAGI-1A

Abb. 1.14 Domanenstruktur des prasynaptischen Proteins SAP97 und des MAGI-1A Proteins.
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Abb. 1.15 Beispiel fur ein all-alpha-Protein. Dieses Protein
(1DLW) besitzt einen Globin-ghnlichen Faltungstyp. Die SCOP-
Klassifikation lautet: sechs Helices, gefaltetes Blatt, teilweise
geoffnet. In Klammern ist der Bezeichner angegeben, mit dem
der Datensatz in der Strukturdaten-Bank PDB zu finden ist.

Abb. 1.16 Das Bence-Jones-Protein (1BWW) ist ein all-beta-Protein. Die SCOP-Klassifikation
lautet: Sandwich, sieben Strange in zwei Faltbldttern, einige Mitglieder dieses Typs besitzen
zusatzliche Strénge.

Abb. 1.17 Die NAD(P)-bindende Domane des Rossmann-folds (2JHF) gehort zu den alpha and
beta folds (a/b). Der Kern besteht aus drei Schichten, dazu kommt ein paralleles 3-Faltblatt
bestehend aus sechs -Strangen.

des Riickgrates vermittelt die relative Anordnung der Sekundérstrukturelemen-
te a-Helix, -Strang und Schleife (loop).

Fiir die Klassifikation sind nur die a-Helix und der -Strang von Belang. Auf-
grund der Beschriankung auf zwei Klassifikationselemente existieren auch nur
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Abb. 1.18 Die Ribonuklease (1A2P) gehért zu den alpha plus beta folds. Eine einzelne Helix
schmiegt sich gegen ein antiparalleles Faltblatt.

Abb. 1.19 Dieser Hydrolaseinhibitor (THLE) ist eines der einfachsten Multidoménenproteine.
Diese Faltungstypen enthalten jeweils mehrere Doménen, die zu unterschiedlichen Klassen
gehoren.

Abb. 1.20 Beispiel fir ein kleines Protein. Dieser Hydrolaseinhibitor (1G6X) weist einen BPTI-
dhnlichen Faltungstyp auf und wird als disulfidreicher alpha plus beta fold klassifiziert.

drei paarweise Kombinationen, die zur Unterscheidung von Proteinstrukturen
genutzt werden konnen: Dies sind & mit &, a mit f und  mit f5.

SCOP-Klassen Die SCOP-Klasse all-alpha wird von kleinen Proteinen dominiert.
Haufig bilden die Helices ein auf und ab verlaufendes Biindel. Die Wechselwir-
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kungen zwischen den Residuen der Helices sind nicht so prizise zu identifizieren
wie bei -Stridngen, sodass eine genaue Klassifikation schwierig ist. Die all-beta-
Proteine werden héiufig aufgrund der Anzahl von -Strangen feiner klassifiziert.
Die Struktur der 5-Strange ist weniger starr als die von a-Helices, daher ist die
Topologie der S-Faltblatter haufig gestort und es treten Verdrehungen auf. a-j3
Proteine konnen grob in solche Proteine aufgeteilt werden, die ein alternierend
wechselndes Arrangement von a-Helices und f-Striangen lings der Sequenz auf-
weisen und solche, die eher isoliert liegende Sekundirstrukturen besitzen. Die
erste Klasse schlief3t einige grofSe und sehr reguldre Sekundéarstrukturelemente
ein, bei denen ein zentrales -Faltblatt oder parallele S-Stringe auf beiden Sei-
ten von a-Helices bedeckt werden. Die Abb. 1.15-1.20 zeigen typische Vertreter
fiir diese Proteinklassen, die der SCOP-Datenbank entnommen wurden. Es ist
in Klammern jeweils der PDB-Code angegeben, unter dem der Datensatz in der
Strukturdatenbank PDB zu finden ist. Eine weitere Klasse bilden die Membran-
proteine. Typische Vertreter sind im Kapitel zur bioinformatischen Bearbeitung
von Membranproteinen gezeigt.

1.16
Enzyme

Die interessanteste und wohl wichtigste Proteinklasse stellen die Enzyme. Sie
wirken als Biokatalysatoren, d.h., sie beschleunigen biochemische Reaktionen.
Hierbei werden Substrate meist in einer Kavitidt des Enzyms, dem aktiven Zen-
trum, gebunden und in Edukte umgesetzt. Bei den effizientesten Enzymen wie

Abb. 1.21 Reaktionszentrum des Enzyms an der Katalyse unmittelbar beteiligten drei
Indol-3-Glycerolphosphat-Synthase (TrpC, Aminoséuren Lys53, Lys110 und Glu159 sind
1A53). Das Strukturgeriist des Enzyms ist wie-  gelb, die drei an der Substratbindung betei-
derum abstrahiert, das Produkt IGP ist in Art ligten Residuen sind als hellblaue Stabchen
eines Kalottenmodells grau dargestellt. Die dargestellt.
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der Triosephosphatisomerase [33] ist die Stoffumsetzung nur durch die Diffu-
sionsgeschwindigkeit der Substrate und Edukte limitiert. Das oben erwihnte
Rubisco hingegen schaftt in der lebenden Zelle nur circa fiinf Reaktionszyklen
pro Sekunde [28] und gehort damit zu den langsamsten Biokatalysatoren. Die
meisten Enzyme setzen sehr spezifisch genau ein Substrat um, weil nur dieses
so im aktiven Zentrum zu liegen kommt, dass die Enzymreaktion ablaufen kann.
An der Katalyse selbst sind haufig nur wenige Aminosduren beteiligt. Auch fiir
die raumlich korrekte Bindung der Substrate sind meist nur einige Aminoséuren
verantwortlich. Die weiteren Aminosédurereste des Proteins sind beispielsweise
dazu da, die fiir die Funktion wichtigen Reste korrekt zu positionieren, Bindeta-
schen geeigneter Grofle auszubilden, die Stabilitit des Proteins sicherzustellen,
durch Bewegungen Signale zu tibertragen, oder mit Residuen anderer Proteine zu
wechselwirken. In der Abb. 1.21 ist das Reaktionszentrum des Enzyms Indol-3-
Glycerolphosphat-Synthase dargestellt, das an der Tryptophansynthese beteiligt
ist [34]. In der Abbildung sind die wenigen, direkt fiir die Katalyse wichtigen
Residuen hervorgehoben.

Der Aufbau dieses Reaktionszentrums ist prototypisch und illustriert einige
wichtige Eigenschaften von Enzymen:

e An der Stoffumsetzung selbst sind nur wenige Residuen beteiligt.

 Die lokale Umgebung dieser katalytischen Residuen bestimmt mafigeblich de-
ren Orientierung und Beweglichkeit und andere chemische Eigenschaften wie
die Ladungsverteilung im Reaktionszentrum.

 Sind prinzipiell mehrere, chemisch dhnliche Molekiile katalytisch umsetzbar,
so ist neben anderen Kriterien die Gréfle der Bindungstasche ein wichtiger
Parameter, der tiber die Prozessierung der Substrate entscheidet.

Diese Beobachtungen haben, wie wir spéter sehen werden, entscheidenden Ein-
fluss auf das Design von bioinformatischen Algorithmen, mit denen die Funktion
von Enzymen vorhergesagt werden soll.

1.17
Proteinkomplexe

Viele Proteine — und damit auch die Enzyme — erfiillen ihre Funktion nicht als
einzelnes Protein (Monomer), sondern als Teil eines groferen Proteinkomplexes.
Die einzelnen Elemente des Komplexes sind in der Regel nicht durch Atombin-
dungen (d. h. kovalente Bindungen) miteinander verkntipft, sondern durch einfa-
cher 16sbare Wasserstoff- und Salzbriicken. Die Stdrke des Zusammenhalts wird
folglich durch die Grofe des Protein-Protein-Interfaces und die Anzahl dieser
nicht kovalenten Bindungen determiniert. Ein grofier Komplex aus Proteinen und
RNA-Molekiilen ist das Ribosom. Das bereits erwédhnte Rubisco lagert sich zu ei-
nem Komplex zusammen, der aus 16 Untereinheiten besteht. Haufig werden auch
Komplexe beobachtet, die aus nur zwei Untereinheiten bestehen. Sind die Unter-
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einheiten identisch, liegt ein Homodimer vor, sind sie unterschiedlich, so handelt
es sich um ein Heterodimer.

In der Abb. 1.22 ist die als Heterotetramer vorkommende Tryptophansynthase
gezeigt. Sie besteht aus je zwei Untereinheiten TrpA und TrpB und katalysiert
die zwei letzten Schritte der Tryptophanbiosynthese. Die Tryptophansynthase
besitzt einige typische Eigenschaften von Enzymkomplexen:

o Die Untereinheiten aktivieren sich gegenseitig, d. h. ihre Aktivitat erhoht sich
bei Komplexbildung.

o Indiesem Komplex existiert ein hydrophober Tunnel, der eine Substratpassage
vom aktiven Zentrum in TrpA hin zum aktiven Zentrum in TrpB ermoglicht
und einen Verlust des Substrats durch Diffusion reduziert.

o Die Substratbindung induziert den Austausch sogenannter allosterischer Si-
gnale, die einen Einfluss auf die Katalyse haben. Der Transfer dieser Signale
geht einher mit Konformationsédnderungen von einzelnen Aminoséureseiten-
ketten und ganzen Schleifen.

Dieses Beispiel macht deutlich, dass Proteine keine starren Objekte sind, sondern
unterschiedliche Konformationen einnehmen, um z. B. Substrate in das katalyti-
sche Zentrum aufzunehmen.

Im rechten Teil der Abb. 1.22 sind die beiden Untereinheiten in Form von
Kalottenmodellen dargestellt. Hierbei wird jedes Atom durch eine Kugel repra-
sentiert. Atomgrofien, Bindungswinkel und Bindungslingen entsprechen den
physikalisch-chemischen Verhéltnissen. Kalottenmodelle vermitteln ein realisti-
sches Bild von der Packungsdichte und der Oberfldche der Proteine, wihrend die
Cartoon-Modelle besser geeignet sind, den Faltungstyp darzustellen.

Abb. 1.22 Schematische Darstellung der tramer zusammenlagern. Links sind die Un-
Tryptophansynthase (2RHG). Dieses Enzym tereinheiten im Cartoon-Modus, rechts als
besteht aus zwei TrpA (griin) und zwei TrpB Kalottenmodell dargestellt.

Untereinheiten (blau), die sich in einem Te-
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1.18
Fachbegriffe

In den folgenden Kapiteln sind wir auf biologische Fachbegriffe angewiesen. Die
Wichtigsten, sofern nicht anderweitig im Text erldutert, werden hier kurz zusam-
mengefasst und erldutert.

Die Begriffe homolog, ortholog und paralog, die Verwandtschaftsbeziehungen
beschreiben, benétigen wir im Kontext von Genen und Genomen.

Homologe, orthologe, paraloge Gene Zwei Gene sind homolog, wenn sie bei-
de von einem gemeinsamen Vorfahren abstammen. Diese Definition schliefSt
orthologe und paraloge Gene mit ein.

Ortholog sind Gene aus unterschiedlichen Spezies, die sich durch Artenbil-
dung aus einem gemeinsamen Vorfahren entwickelt haben.

Paralog sind Gene, die im selben Genom zu finden und durch Genduplikation
entstanden sind.

Aus diesen Definitionen folgt, dass es keine graduelle Abstufung der Homo-
logie gibt. Die Aussage, ,zwei Gene oder Proteine sind zu x % homolog” ist
falsch. Thre Sequenzen mogen zu x % identisch oder dhnlich sein; aufgrund
ihrer Abstammung sind sie jedoch entweder homolog oder nicht homolog.

Genotyp Der Genotyp ist die Summe der Gene, die in einem Genom vorkom-
men.

Phinotyp Der Phénotyp ist das duflere Erscheinungsbild einer Art. In der Ge-
netik wird aus dem Vergleich unterschiedlicher Phianotypen auf die Funktion
von Genen geschlossen.

Prokaryont Die Prokaryonten (auch Prokaryoten) sind diejenigen Arten, die
keinen Zellkern besitzen. Dazu gehoren die Bakterien und die Archaeen. Bak-
terien und Archaeen bilden nach giiltiger Lehrmeinung jeweils eigene taxo-
nomische Reiche.

Eukaryont Die Eukaryonten (oder Eukaryoten) sind diejenigen Arten, die einen
Zellkern besitzen.

Mikroorganismen Als Mikroorganismen werden diejenigen Arten zusammen-
gefasst, die mit dem bloflen Auge nicht zu erkennen sind. Dazu gehoren Bak-
terien, Archaeen aber auch Pilze wie die Hefe Saccharomyces cerevisiae.

Gramfirbung Mit dieser Firbemethode konnen Bakterien aufgrund des Auf-
baus ihrer Zellmembran in zwei grofie Gruppen eingeteilt werden. Diese wer-
den grampositive bzw. gramnegative Bakterien genannt.

Genom Die komplette Erbinformation eines Lebewesens heif$t Genom.

Metagenom Es wird angenommen, dass nur 1 % aller Mikroorganismen im La-
bor kultivierbar ist. Die Metagenomik versucht, die Gesamtheit aller Genome
eines Biotopes zu bestimmen. Hierzu wird dem Biotop eine Probe entnom-
men, es wird DNA isoliert und deren Sequenz bestimmt. Die Menge der ge-
fundenen DNA-Sequenzen nennt man Metagenom.

Systembiologie Die Systembiologie versucht, Organismen als Ganzes zu verste-
hen. Deswegen ist sie auf die Analyse des Zusammenwirkens vieler Gene oder
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Proteine angewiesen. Zu den wichtigsten Werkzeugen der Systembiologie
gehoren Hochdurchsatzmethoden, die mit jedem Experiment umfangreiche
Sétze von Messwerten erheben. Hochdurchsatzmethoden und ihre Anwen-
dungen werden hdufig im Kontext biochemischer Spezialdisziplinen genannt,
deren Namen die Endsilbe ,,omik” tragen. Diese widmen sich dem Studium
biologischer ,Datensitze“ deren Namen auf ,om“ enden. Zu den wichtigsten
Disziplinen gehoren Genomik, Transkriptomik, Proteomik und Metabolomik.

Genomik Genomik fokussiert sich auf die Erforschung des Genoms, d.h. die
Gesamtheit aller Gene. Untersucht wird das Zusammenwirken der Gene, ih-
re Bedeutung fiir das Wachstum und die Entwicklung sowie fiir die Steue-
rung biologischer Systeme. Im Rahmen von Genomprojekten muss die Ge-
samtsequenz der DNA aufgekldrt und annotiert werden. Annotation ist der
Prozess, in dem moglichst alle funktionstragenden Elemente identifiziert und
hinsichtlich ihrer Funktion genau beschrieben werden. Hierfiir werden be-
vorzugt bioinformatische Verfahren eingesetzt.

Transkriptomik Transkriptomik ist der Versuch, spezifische Expressionsmus-
ter von Genen zu identifizieren und zu analysieren. Das Transkriptom ist das
transkriptionelle Profil einer Zelle in einem spezifischen Zustand. Es wird
aus der Menge biochemisch nachweisbarer mRNA-Molekiile abgeleitet. Die-
ser Ansatz beruht auf einem zentralen Dogma der Genombiologie. Es besagt,
dass die Transkription von Genen genau dann erfolgt, wenn die zugehorigen
Genprodukte aufgrund einer spezifischen Situation bené6tigt werden. Daher
erlaubt der Vergleich von mRNA-Konzentrationen diejenigen Gene zu iden-
tifizieren, die unter den, durch die jeweiligen Proben reprisentierten, Bedin-
gungen aktiviert werden. Allerdings reflektiert der mRNA-Status nicht den
Proteinstatus einer Zelle. Der Grund fiir unterschiedliche mRNA und Prote-
inkonzentrationen sind die verschiedenen Abbauraten.

Proteomik Proteomik zielt darauf ab, Proteinkonzentrationen direkt zu bestim-
men, um auf diese Weise einen exakten Status aktiver Genfunktionen abzulei-
ten. Dies ist eine heroische Aufgabe: Viele Proteine werden posttranslational
modifiziert, sodass z. B. eine menschliche Zelle mehr als eine Million unter-
schiedlicher Proteinvarianten enthalten kann. Es ist sehr schwer, diese mit
biochemischen Methoden zu unterscheiden.

Metabolomik AMetabolomik beschiftigt sich mit dem Problem, all die Molekiile
(die Metaboliten) zu identifizieren, die zu einem definierten Zeitpunkt in ei-
ner Zelle vorhanden sind. Zu dieser Menge gehoren jedoch nicht DNA- oder
RNA-Molekiile und auch nicht Enzyme oder Strukturelemente der Zelle.

Interaktives Arbeiten

Den Einsatz von Dotplots und die Berechnung paarweiser Alignments konnen
mithilfe der Lernmodule getibt werden, die auf der begleitenden Website angebo-
ten werden.
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