Evolucija proteinov

Predvideva se, da v naravi obstaja okoli 1000 — 2000 razli¢nih vzorcev zvitja.

Domena je osnovna enota terciarne strukture proteina in predstavlja del polipeptidne verige
s samostojnim stabilnim zvitjem.

Celoten repertoar proteinov se je razvil z mehanizmi:

1. Divergentne evolucije
Podobnost — skupne lastnosti na nivoju primarne, sekundarne in terciarne strukture
Homologija — izvor iz skupnega prednika

2. Tvorbo kompleksnih struktur iz enostavnejsSih elementov
a. PodaljSevanje polipeptidne verige znotraj enote zvitja
b. Tvorba oligomerov iz monomerov
c. Tvorba vec¢domenskih proteinov



Evolucija proteinov
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Zvitje proteinov

Primer homolognih proteinov:

Proteina HPr iz Escherichie coli (oranzen) in Streptococcus faecalis (moder).

Ohranjeno ujemanje terciarne strukture in elementov
sekundarne strukture, le 38% ujemanje na nivoju primarne
strukture (zaporedja).

S. faecalis MEKKEFHIVAETGIHARPATLLVQTASKFNSDINLEYKGKSVNL

R N I I R A B B |11
E. coli MFQQEVTITAPNGLHTRPAAQFVKEAKGFTSEITVTSNGKSASA

S. faecalis KSIMGVMSLGVGQGSDVTITVDGADEAEGMAAIVETLQKEGLAE

| N N N
E. coli KSLFKLQTLGLTQGTVVTISAEGEDEQKAVEHLVK-LMAE-LE-



Povezava med strukturo, funkcijo in evolucijo proteinov
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Mutacije

Mutacije so gonilna sila evolucije.

Point mutations

No mutation ~ |
Silent Nonsense Missense
conservative non-conservative
DNA level TTC TTT ATC TCC TGC
mRNA level AAG AAA UAG AGG ACG
protein level Lys Lys STOP Arg Thr

Types of Mutations

Deletion Duplication Inversion Insertion Translocation

/ E
Chromosome 20
Chromosome 20

Chromosome 4
Chromosome 4

Derivative

Chromosome 20 Chromosome 2

Derivative
Chromosome 4

Chromosome 4

http://mumtazticloft.com



Duplikacije genov

Z duplikacijami genov nastajajo novi paralogi, ki lahko pridobijo nove funkcije.

[ reverse transcription

Retrotransposition : and integration
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Hurles. 2004. PLoS Biology. 2(7)



Duplikacije genov

Z duplikacijami genov nastajajo novi paralogi, ki lahko pridobijo nove funkcije.
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eofunctionalization i T g

Hurles. 2004. PLoS Biology. 2(7)




Usoda mutacij

Usoda mutacije je odvisna od njenega vpliva na fitnes genotipa.

Mutacije so lahko nevtralne, unicujocCe ali prednostne za genotip.

Na usodo mutacij vplivata dva osnovna efekta:

Naravna selekcija favorizira genotipe z boljsim fitnesom. Neugodne mutacije se odstranijo z

negativno selekcijo. Prednostne se v populaciji fiksirajo s pozitivno selekcijo. Signifikantne so
tudi malenkostne razlike (1%).

Nakljucni genetski tok omogoca naklju¢no spremembe pogostosti alelov v populaciji.

Patthy. Protein Evolution.
1999. Blackwell Science.



Usoda mutacij

Usoda mutacije je odvisna od njenega vpliva na fitnes genotipa.
Mutacije so lahko nevtralne, unicujocCe ali prednostne za genotip.

Neo-Darwinizem pravi, da ima kljucno vlogo v evoluciji naravna selekcija, naklju¢ni faktorji
pa so manj pomembni. Selekcionizem smatra naravno selekcijo za edino gonilno silo. Nov
alel se lahko fiksira le, Ce izboljsa fitnes organizma.

Kimurina nevtralne teorija molekulske evolucije pravi, da je vecCina mutacij nevtralnih ali
skoraj nevtralnih, in da je gonilna sila evolucije nakljucni genetski tok, v manjsi meri

selekcija.

Patthy. Protein Evolution.
1999. Blackwell Science.



Usoda mutacij

Neenaka pogostost divergence med posameznimi regijami med cloveskim in misjim
genomom potrjuje veljavnost nevtralne teorije evolucije.

40%
35%

30%
25% -
20% =
15%
10% =
s B
0% . '

Makalowski, W. et al. (1998)

Human-mouse
sequence divergence




Poravnava proteinskih zaporedij

Evolucijskim dogodkom sledimo s strukturno poravnavo homolognih proteinov.

Primer: poravnava zaporedij tioredoksinov iz razlicnih organizmov
10 20 30 40 50

Escherichia coli

Porphyra purpurea
Thiobacillus ferrooxidans
Streptomyces clavuligerus
Cyanidioschyzon merolae
Human

Rhesus monkey

Sheep

Rabbit

Chicken

Dictyostelium discoideum
Dictyostelium discoideum
Drosophila melanogaster
Caenorhabditis elegans
Ricinus communis
Neurospora crassa
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Porphyra purpurea
Thiobacillus ferrooxidans
Streptomyces clavuligerus
Cyanidioschyzon merolae
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Rhesus monkey

Sheep

Rabbit
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Dictyostelium discoideum
Dictyostelium discoideum
Drosophila melanogaster
Caenorhabditis elegans
Ricinus communis
Neurospora crassa
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Poravnava proteinskih zaporedij

Evolucijskim dogodkom sledimo s strukturno poravnavo homolognih proteinov.

Primer: poravnava zaporedij tioredoksinov iz razli¢nih organizmov

Thioredoxin




Poravnava proteinskih zaporedij

Evolucijskim dogodkom sledimo s strukturno poravnavo homolognih proteinov.

Primer: poravnava zaporedij tioredoksinov iz razli¢nih organizmov

(9)

aktivho mesto



Poravnava proteinskih zaporedij

Evolucijskim dogodkom sledimo s strukturno poravnavo homolognih proteinov. V primeru dostopnosti
tridimenzionalnih struktur, je najbolje narediti poravnavo le-teh, zlasti v primeru bolj divergentnih
proteinov. Strukturna poravnava nato sluzi kot vodilo za poravnavo zaporedij.

Strukturna poravnava pomeni prileganje vseh izbranih atomov enega proteina (ponavadi Ca) atomom
drugega proteina z operacijama rotacije in translacije. Kriterij za optimalno poravnavo je minimalna
vrednost korena kvadratov razdalj med vsemi atomi na ekvivalentnih pozicijah.

kjer so d; razdalje med koordinatami ekvivalentnih atomov v obeh modelih po koncéani superpoziciji.

Strezniki za prostorske poravnave: DALI, MUSTANG



Poravnava proteinskih zaporedij

Z visanjem evolucijske oddaljenosti med dvema homologoma prihaja do vedno vedje
divergence - podobnost na nivoju primarne in terciarne strukture pada.

Primer: papain (iz papaje, Carica papaya) in aktinidin (iz kivija Actinidia chinensis)

9pap IPEYVDWRQKGAVTPVKNQGSCGSCWAFSAVVTIEGIIKIRTGNLNQYSEQEL

R L e R e e e e e
2act LPSYVDWRSAGAVVDIKSQGECGGCWAFSAIATVEGINKITSGSLISLSEQEL

9pap LDCDRR--SYGCNGGYPWSALQLVAQY-GIHYRNTYPYEGVQRYCRSR-EKGP

Il | 111 I |l |11 |
2act IDCGRTQNTRGCDGGYITDGFQFIINDGGINTEENYPYTAQDGDCD--VAL--

9pap ---YAAKTDGVRQVQPYNQGALLYSTANQPVSVVLQAAGKDFQLYRGGIFVGP

| I 1 LEEEE e
2act QDQKYVTIDTYENVPYNNEWALQTAVTYQPVSVALDAAGDAFKQYASGIFTGP

9pap CGNKVDHAVAAVGYGP----- NYILIKNSWGTGWGENGYIRIKRGTGNSYG

LT 1 . I
2act CGTAVDHAIVIVGYG-TEGGVDYWIVKNSWDTTWGEEGYMRILRNV-GGAG




Poravnava proteinskih zaporedij

Z visanjem evolucijske oddaljenosti med dvema homologoma prihaja do vedno vedje
divergence - podobnost na nivoju primarne in terciarne strukture pada.

Primer: papain (iz papaje, Carica papaya) in ¢loveski katepsin L

IPEYVDWRQKGAVTPVKNQGSCGSCWAFSAVVTIEGIIKIRTGNLNQYSEQEL

LETT el e e | | LTl
—-—-—-VDWREKGYVTPVKNQGQCGSSWAFSATGALEGQMFRKTGRLISLSEQNL

LDCDR--RSYGCNGGYPWSALQLVAQY-GIHYRNTYPYEGVQRYCRSREKGP-

| | 111 | 11 | |11 | |
VDCSGPEGNEGCNGGLMDYAFQYVQDNGGLDSEESYPYEATEESCKY--N-PK

-YAAK--TDGVRQVQPYNQGALLYSIA-NQPVSVVLQAAGKDFQLYRGGIFVG

| | | |11
YS-VANDA-GFVDIPK-QEKALMKAVATVGPISVAIDAGHESFLFYKEGIYFE

P-CGN--KVDHAVAAVGYGPNYILIKNSWGTGWGENGY IRIKRGTGNSYGVCG
| | AR
PDC-SSEDMDHGVLVVGYG-——======—= === m—m oo

LYTSSFYPVKN---




Poravnava proteinskih zaporedij

Z visanjem evolucijske oddaljenosti med dvema homologoma prihaja do vedno vedje
divergence - podobnost na nivoju primarne in terciarne strukture pada.

Primer: papain (iz papaje, Carica papaya) in ¢loveski katepsin B

9pap IPEYVDWRQ-KG-A--VT-PVKNQGSCGSCWAFSAVVTIEGIIKIRTG-NLNQY

I AR .
lhuc LPASFDAREQWPQCPTI-KEIRDQGSCGSCWAFGAVEAISDRICIHT-NVSVEV

9pap SEQELLDCDR-R-SYGCNGGYPWSALQLVAQYGIHYR------—- NTYPYEGV--

|1 AR I | |
lhuc SAEDLLTCCGSMCGDGCNGGYPAEAWNFWTRKGLVSGGLYESHVGCRPYSI-PP

gpap e Q-RYCRSRE——=+~r== KGP-YAAKTDGVRQVQPYNQ
I

I
lhuc CEHHVNGSRPPCTGEGDTPK-CSK-ICEPGYSPTYKQDK-HYGYNSYSVSN-SE

9pap GALLYSIAN-QPVSVVLQAAGKDFQLYRGGIFVGPCGNKV------ DHAVAAVG

I | L | |
lhuc KDIMAEIYKNGPVEGAFSV-YSDFLLYKSGVYQHV----- TGEMMGGHAIRILG

9pap YGP----NYILIKNSWGTGWGENGYIRIKRGTGNSYGVCGLYTSSFYPVKN---

I e |
lhuc WGVENGTPYWLVANSWNTDWGDNGFFKILRG--Q--DHCGIESEVVAGIP-RTD




Poravnava proteinskih zaporedij

Z visanjem evolucijske oddaljenosti med dvema homologoma prihaja do vedno vedje
divergence - podobnost na nivoju primarne in terciarne strukture pada.

Primer: papain (iz papaje, Carica papaya) in stafopain (S. aureus)

9pap IPE----YVDWRQKGAVTPVKNQGSCGSCWAFSAVVTIEGIIKIRTGNLNQ-YS

I |
1cv8 ---NEQYVNKL--E-NFKIRETQGNNGWCAGYTMSALLNATYN----- T-NKYH

9pap EQELLDCDRRSYG----—----- CNGGYPW-S---ALQLVAQYGIHYRNTYPYEG

| |
1cv8 AEAVMRFLH----PNLQGQQFQFTGLT-PREMIYFGQ--T----==========

9pap VQRYCRSREKGPYAAKTDGVRQVQP-Y-NQ--GALL-YSTIA-NQ-PVSVVLQAA
1EN8 —~——mmmmm—meme—— QG—RSPéL—LNRMTTYNE——VDNL—TK&NKGIAILG———
9pap GKDFQLYRGGIFVGPCGNKV-----=-——-—- DHAVAAVGYGP----- NYILIKN
LETE) ettt et SRVESRNGMHAG&AMAV&&NAKLNNGQEV%I£W&
9pap SWGTGWGENGYIRIKRGTGNSYG-VCGLY--------—-—-- TSSFYPVKN

| |
1cv8 PWDN----G-FMTQDA-K----- NN----VIPVSNGDHYQWYSSIYGY---

Podobnost zaporedij je krepko v coni somraka (10-30%
identicnosti). Brez strukturnih in funkcijskih podatkov
bi tezko sklepali na homologijo.




Poravnava proteinskih zaporedij

Z visanjem evolucijske oddaljenosti med dvema homologoma prihaja do vedno vedje
divergence - podobnost na nivoju primarne in terciarne strukture pada.

Primer: papain (iz papaje, Carica papaya) in stafopain (S. aureus)

PDB 9PAP PDB 1CV8



Divergenca struktur proteinov

Za globularne proteine lahko v sploShem reemo, da so sestavljeni iz bolje ohranjenega
jedra in variabilnih perifernih elementov (zank). Struktura jedra se na nivoju primarne in
terciarne strukture manj spreminja kot zanke, zato jo lazje sledimo Cez vecje evolucijske
razdalje.

2.5 T | |

R.m.s. deviation of backbone atoms of core

00 1 1 1

100 75 50 25 0
(a) Per cent identical residues in core



Divergenca struktur proteinov

Obstajajo tudi posamezni proteini, kjer ne glede na odsotnost podobnosti na nivoju
primarne in terciarne strukture ne moremo z gotovostjo trditi, da niso homologi.

N-konc¢na
domena
biotinskega
represorja
ﬁ —
C-konc¢na
domena CAP
=
<
< R
DNA-vezavni C-koncéna
domena
fragment HIN _
. ribosomskega
rekombinaze o

(d)

© Grishin. 2001. J. Struct. Biol. 134



Omejitve evolucije proteinov

Faktorji, ki lahko omejujejo evolucijo proteinov:

- stabilnost — pakiranje proteina; zamenjave posameznih ostankov se dobro

tolerirajo/kompenzirajo

- elementi sekundarnih struktur se krajsajo/podaljSujejo na koncih strukture

- vzorci kontaktov med elementi sekundarnih struktur (vijacnica/p-ploskev) se ohranjajo

- ohranitev funkcije (vloga duplikacij)

- nekatera zvitja so omejena s samo geometrijo zvitja (B-sodcki)



TIM sodcki

Sodcki vsebujejo ohranjen vzorec vodikovih
vezi in ostankov obrnjenih v notranjost
sodcka.

Layers of
Interior residues

Top —_—
Middle _— (a)

Bottom ———>

Strands 1

(b)



TIM sodcki

Primer: glikoksilat oksidaza




Vidni pigmenti

Vidni pigmenti so se razvili na nacin, da omogocajo zaznavanje svetlobe v razlicnih pogojih,
glede na zZivljenjsko okolje organizmov. Zgrajeni so iz proteina opsina in vezanega cis-11-

retinala.

* Absorption of light by retinal. The phosphodiesterase hydrolyses cyclic GMP.

¢ |somerization of retinal from 11-cis to all-trans (Fig. 7.40).  * Cyclic-GMP gated cation channels close.
The all-trans isomer has a different shape, which doesn't
fit the binding site well. The protein changes conforma-
tion and releases the retinal.

Buildup of potential difference across cell membrane.

Potential difference transmitted to adjacent neuron (in

vertebrates, via a bipolar cell), triggering a nerve impulse.
* The new conformation of the rhodopsin activates the

Feedback mechanisms affecting each of these steps

G protein transducin. . )
restore the system to its resting state.

» Transducin activates a phosophodiesterase .




Vidni pigmenti

Vidni pigmenti so se razvili na nacin, da omogocajo zaznavanje svetlobe v razlicnih pogoijih,
glede na zZivljenjsko okolje organizmov. Zgrajeni so iz proteina opsina in vezanega cis-11-
retinala.

Geni za opsine pri ¢loveku:

Chromosomal locations and numbers of introns of the nine
human opsin genes

Opsin Chromosomal location Number of introns
palicnice Rhodopsin 3q22.1 4

Blue opsin 7q32.1 4
cepnice Red opsin Xq28 5

Green opsin Xq28 5

Encephalopsin |q43 3

Melanopsin 10g23.2 9

Peropsin 4q25 6

RGR 10g23.1 )

Neuropsin 6pl2.3 6

Terakita. Genome Biology 2005, 6:213



Vidni pigmenti

Filogenetska razmerja med opsini:

— vertebrate rhodopsins

—— extra-retinal rod-like opsins (fish)

—— MWS opsins (birds, fish)

SWS opsins (birds, fish)

—— UVS/VS opsins (human blue)

—— UVS/VS opsins (birds violet, fish UV)

— LWS opsins (human red, green)

—— LWS opsins (birds, fish red)

—— pinopsins (birds, toads, reptiles)

— reptile P-opsin

—— vertebrate ancient opsins (fish, lampreys)

—— lamprey P-opsin

—— catfish parapinopsin, ascidian opsin

—— mammalian encephalopsin

— fish TMT-opsin

mammalian peropsin

—— mammalian melanopsin

—— amphibian melanopsin

— cuttlefish rhodopsin

insect Rh3-opsin

—— mammalian RGR-opsin

—— squid retinochrome

chicken

red

green
_:rohodopsin
I pinopsin
blue

violet

mouse

green
rhodopsin

near-UVv

human

red

green

rhodopsin

blue

-550

-550

T
)]
o
o

-450

wavelength / nm

~400

-350

Pri Cloveku se gena za rdeci in zelen
opsin nahajata v tandemu na X-
kromosomu. Identi¢nost je 96%.

Identicnost z modrim opsinom (na
kromosomu 7) je 40%.



Vidni pigmenti

Kaj doloca valovno dolzino absorbirane svetlobe?

chicken mouse human _550
red red
550
green green green g
— rhodopsin rohodopsin rhodopsin -500 =
pinopsin ED
blue L 450 =
_ blue g
violet =
-400
near-Uv L350
pozicija
?\‘max
180 197 277 285 308
Clovek A H Y T A 552
Clovek A H F A A 530
am. opica S H Y T A 561
am. opica A H Y A A 539
veverica S Y Y T A 532
delfin A H Y T S 524
konj A H F T A 545
morski pras. | S Y Y A A 516




Prostor proteinov

Koncept prostora proteinov! je Sirok pojem, ki omogoca predstavitve lastnosti proteinov v
vecdimenzionalnem prostoru. V okviru evolucije lahko govorimo o prostoru zaporedij proteinov ali
prostoru struktur proteinov. S primerjavo vseh znanih proteinskih struktur lahko zgradimo vesolje
proteinov.

Primer seta 1898 razlicnih proteinskih struktur

Pristop:

1898 struktur z < 25% identi¢nostjo iz PDB - izraCunamo
podobnost med strukturami z Dalilite -2 matrika
1898x1898 —> analiza glavnih komponent = mapiramo tri
najbolj raznolike komponente na 3D graf.

¢©° rdece —all o
All-g © rumene —all B
vijoli¢éne — o+
ciano— o/
Choi & Kim. 2006. PNAS. 103(38) 1Smith. 1970. Nature. 225. 2Holm & Sander. 1996. Science. 273.



Prostor proteinov

Koncept prostora proteinov lahko uporabimo tudi za analizo zaporedij znotraj druzine proteinov — analiza
poravnave zaporedij z metodo poglavitnih osi. Metoda je npr. vklju¢ena v program Jalview. Prakti¢na je za
analizo velikih setov podatkov, kjer filogenetska drevesa ne dajo pregledne informacije.

Primer: analiza 400 zaporedij papainu podobnih proteaz:

® animals
- : : : _ ... | ® archaea
0.15~ g : e 5 ; g bacteria
5 oo *0 PG : 5
TS : ® : : REREEEI : plant
unicellular eukaryotes

o1t - he .

® [DPPI
® cathepsinB

0.15-"" : cathepsin X
T REE . 7 2 S A : ; o
Do : : o : giardain

: ®: : : e
0.1 f : 5.3 : : other
. - % el . | ® prokaryota
e o T

0.05- " : e'

0.08 0

005 : w

PC3

PC3

PC2 PC1

0.08

PC2 PC1



Evolucija globinov

Sesalcji mioglobin in hemoglobin

50 60
| |
Human Haemoglobin o-chain S —————HIGS
Horse Haemoglobin o.-chain S —————HGS
Human Haemoglobin B-chain GDLSTPDA Gl
Horse Haemoglobin B-chain GDLSNPGAVMG
Sperm-whale myoglobin TEA AS
F F dLs g
70 80 920 100 110 120
Human Haemoglobin o-chain A GHG ADALTNAVAHV ——— ALSALS A S
Horse Haemoglobin ¢-chain A AHG GDALTLAVGHL ——— GALSNLS A S S
Human Haemoglobin B-chain AHG GAFSDGLAHL ——— GTFATLS G
Horse Haemoglobin B-chain AHG SFGEG —_— GTFAALS G
Sperm-whale myoglobin GVTVLTALGA —————KG A AQSHAT SEA
vK HGkkV h d Ls 1lH Kh vdp n £ 11 A
1 140 150 160

Human Haemoglobin o-chain

30

I
A
Horse Haemoglobin o-chain ]
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AA —
A
Human Haemoglobin -chain A G
Horse Haemoglobin B-chain A G
Sperm-whale myoglobin S —
La h

HH
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Evolucija globinov

Strukturna poravnava o in [3 verig
hemoglobina ter mioglobina

¢rn — mioglobin
ciano — a-hemoglobin
magenta — 3-hemoglobin

Filogenetska razmerja med
posameznimi proteini

]

Myo Hbo Hbo Hbp Hbp
Whale Human  Horse Human  Horse



Evolucija globinov

Sesalcni mioglobin in hemoglobin, insektni globin
D (komar Chironomus), rastlinski globin (volcji bob
— lupin) in bakterijski globin

Human Haemoglobin o-chain
Horse Haemoglobin o-chain
Human Haemoglobin B-chain
Horse Haemoglobin -chain
Sperm-whale myoglobin
Chironomus erythrocruorin
Lupin leghaemoglobin
Bacterial globin (Vitroscilla sp.)

Human Haemoglobin o-chain
Horse Haemoglobin o-chain
Human Haemoglobin 3-chain
Horse Haemoglobin B-chain
Sperm-whale myoglobin
Chironomus erythrocruorin
Lupin leghaemoglobin
Bacterial globin (Vitroscilla sp.)

Human Haemoglobin o--chain
Horse Haemoglobin o-chain
Human Haemoglobin B-chain
Horse Haemoglobin -chain
Sperm-whale myoglobin
Chironomus erythrocruorin
Lupin leghaemoglobin
Bacterial globin (Vitroscilla sp.)

T
uy
T
T




Evolucija globinov

spremenjen polozaj hema

¢rn — mioglobin
ciano — rastlinski globin
magenta — insektni globin



Evolucija globinov

Sperm whale myoglobin
P. caudatum

C. eugametos

M. tuberculosis

Sperm whale myoglobin
P. caudatum

C. eugametos

M. tuberculosis

Sperm whale myoglobin
P. caudatum

C. eugametos

M. tuberculosis

¢rn — mioglobin
ciano — rastlinski globin
magenta — insektni globin

Skrajsani globini

AAAAAAAAAAAAAAAA
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Evolucija globinov

¢rn — mioglobin moder — mioglobin (PDB 1MBO)
rde¢ —t-globin oranZen — t-globin (PDB 1DLW)



Evolucija globinov

Evolucijsko razmerje med fikocianini in globini? Podobna struktura, razlicna funkcija.

Mioglobin iz
morskega polza

a-fikocianin
(iz cianobakterije
(b) Mastigocladus laminosus)

(@



Evolucija globinov

Evolucijsko razmerje med fikocianini in globini? Podobna struktura, razlicna funkcija.

Moder — mioglobin

oranzen — fikocianin
PDB 1MBA, 2J96



Evolucija globinov

Podobna vzorca pakiranja vijacnic B in E v mioglobinu (/evo) in fikocianinu (desno):

PDB 1MBO




Evolucija globinov

HbA_Elovek
HbB_Elovek

Mb kit
Erythrocruorin
Mb_morski.pol2
Leghemoglobin
Bakt.globin
tGb_Paramecium
tGb_Chlamydomon
tGb_Mycobacteriun

Fikocianin
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Vecdomenski proteini

Vecina proteinov je sestavljenih iz ve¢ domen.
Prokarionti: @ @
pribl. 2/3 vseh proteinov je ve¢cdomenskih
sestavljeni iz okoli 400 razli¢nih vrst domen
Evkarionti:
pribl. 3/4 vseh proteinov je ve¢domenskih :
sestavljeni iz 600-700 razli¢nih vrst domen )
Factor XII
Primer: proteini kaskade strjevanja krvi so eﬁﬁeom
nastali s kombiniranjem serinskih proteaz z s

&

drugimi moduli. 3/

Moduli so domene, ki jih najdemo kot
samostojne enote znotraj funkcijsko in

strukturno nesorodnih proteinov. z Qoom




Evolucija vecdomenskih proteinov

podvojitve
domen

\ to an existing gene exon
shuffling

Mature Reviews | Genetics

vene2 —— (D B

l exon
Cross-over / shuffling
s — (B

Gene 4 —-|




Vecdomenski proteini

(b)

il

-I:I-_-?
(c)

Duplication — Abundance Recombination » Versatility

podvojitve vplivajo na rekombinacija vpliva na
izobilje domen vecstranskost domen

Vogel et al. ) Mol Biol. 2005



Vecdomenski proteini

Zveza med izobiljem in vecstranskostjo domen:
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Vogel et al. ) Mol Biol. 2005



Vecdomenski proteini

NajpogostejSe domene

St. zapisov v ¢loveskem
genomu

cinkovi prsti (C2H2 in C2HC) 3693
imunoglobulinske domene 1778
NTPaze s P zanko 1024
z G-proteini sklopljeni receptorji - druzina A (receptorji s 7 TM vijanicami) 824
Fibronektinska domena tipa Ill. 802
EGF/laminin domene 697
kadherini 686
Proteinske kinaze 539
Domene homologne plekstrinu (PH domene) 491




Vecdomenski proteini




Domenski pari

Kombinacije nekaterih domen se ponavljajo v ve¢ razlicnih proteinih v enakem vzorcu. Takim
kombinacijam re¢emo domenski pari ali supradomene.

EF-Tu and eEF1 alpha - HH -

eRF3 —{HEH—-

elF2 gamma - -

IF2 and elF5b - I -
EF-G and eEF2 - M HEF

eEF-1alpha, 1jny

amino acids
- Ribosomal protein S5 domain 2-like

- Elongation factor G (EF-G) domains Ill and V

Translation proteins

EF-Tu/eEF-1alpha C-terminal domain
Initiation factor IF2/elF5b, domain 3 [l P-loop containing nucleotide triphosphate hydrolases

i

Vogel et al. ] Mol Biol. 2004. 336



Supradomene

Primera supradomen:

(@)

and V

P-loop containing
nucleotide
triphosphate
hydrolases

Elongation factor G (EF-G), 1dar

Elongation factor G
(EF-G), domains I

Ribosomal protein
S5 domain 2-like

(b)

Riboflavin
synthase
domain-like

erredoxin
reductase-like,

C-terminal NADP-
linked domain

Flavodoxin reductase, 1fdr

Vogel et al. ] Mol Biol. 2004. 336



