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Myoglobin

globuléres Protein mit Ham-Gruppe
(Eisen-Porphyrinring)

sehr kompakt, innen gerade Platz fur 4
Wassermoleklle

hydrophobe AS eingeschlossen, polare
AS auf der Oberflache

8 x a-Helix, alle rechsgangig,
Prolylreste nur in Biegungen

besitzt in unterschiedlichen Tierarten
trotz Aminosaureaustauschen die
gleiche dreidimensionale Struktur;
wichtige Positionen konserviert

Sequenzver anderungen haufiger als Strukturver anderungen
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4 Ketten, je 2 identisch

Haupthamoglobin des Menschen, HbA: 2a, 2b
Daneben zu etwa 2% HDbA,: 2a, 2d
FetalesHamoglobin HbF: 2a, 29
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Ahnlichkeiten

72 % der ASin a-Ketten findet man an gleichen
Stellen in b-Ketten

GroRere Ahnlichkeiten bestehen aber zwischen b-, d-
und gKetten
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Alignment der Hamoglobinketten a, g, b, d

g

Lys

Leu

10

140
yr

:

5|

Ser

[ s

Ala  [Try

15

Gl Ala His Ala Gly
- Glu
ke
- Ala

@iﬁ.ﬁ

1]

Ala His

Aa A
Leu Thr
i
—
950
ﬂF

65

70

ns
Ala hr
120

Pro

45
His

Phe [Asp] [Leu

HlnlslE

120
Ala
Glu
Pro
Gln

125

Thr

&

70
Asn . Vat
Asj lley

95
Pro| Vval I
100

,..ﬂl

b1
@Tl Tyr  [Giy
Aia
S0
Ser His  Gly
Ger] aia
o )
50

(31a] val
Li Leu

100
Ij [Teu]
105
125
As| Lys

o)
[~

130

r Qe
o <l

L& L[

I

Leu

I

Phe
Met

H



2 Familien von Globinketten:

a-K etten und Nicht-a-K etten



a-Kette des M enschen hat mehr Sequenzhomologien

mit der a-Kette anderer Sauger als mit der eigenen
menschlichen b-K ette

Entsprechend ahneln die Nicht-a-K etten des M enschen
denen anderer Sauger



Nur 20% der Aminosaur esequenzen
von Myoglobin und Hamoglobin sind
homolog

Aber:

Proteinkette des Myoglobins ist
ahnlich gefaltet wie die der Globine
des Hamoglobions

Hamgruppein seiner Mitte

Sauer stoffanlager ndes Protein

— Auch Myoglobin gehort zur Globinfamilie



Sauger besitzen also 5 Globinkettenarten

mussen also mindestens 5 ver schiedene Globin-Gene
haben

Die Homologien untereinander deuten auf die
Abstammung von einem Urglobingen

Vervielfaltigung des Urglobingens und unabhangige
Sequenzver anderungungen im Lauf der Evolution
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Entwicklungswege der

Wirbeltiere zweigen von Nicht- —— 600

Wirbeltieren ab

Mensch / Pferd Unterschied:
18 von 141 ASin a-Kette ——

25 von 146 ASin b-Kette

Viele weitere Vergleiche
zw. Tierspezies und der
Kenntnisihrer Evolution
aus Fossilien deuten auf
12 Aminosaureaustausche
pro 100 Millionen Jahre
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Variationen in der Aminosduresequenz der pB-Kette

Stelle in Aminosaure- Bezeichnung klinische
der Sequenz austausch Bedeutung
2 His—Arg Hb Deer Lodge -
6 Glu—Val Hb S Sichelzellandmie
6 Glu—Lys HbC -
10 Ala—Asp Hb Ankara -
15 Trp—Arg Hb Belfast Hamolyse
17 Lys—Glu Hb Nagasaki -
20 Val—-Asp Hb Strasbourg Hamolyse
26 Glu—Lys Hb E -
39 Glu—Lys Hb Alabama -
50 Thr—Lys Hb Edmonton -
56 Gly—Asp HbJ -
63 His—Arg Hb Ziirich Hamolyse
75 Leu—Pro Hb Atlanta Hamolyse
82 Lys—Met Hb Helsinki -
92 His—Pro Hb Newcastle -
98 Val-Met Hb Koin Hamolyse
113 Val—-Glu Hb NewYork -
121 Glu—Gin Hb D -
141 Leu—Arg Hb Olmstedt -



Andere Proteine zeigen andere Austauschraten

Ribonuclease: 30 Austausche pro 100 Millionen Jahre

Je naher verwandt 2 Spezies sind, desto grof3er sind
die Ahnlichkeiten in der Aminosaur esequenz
funktionell vergleichbarer Proteine

Damit kann die vergleichende Sequenzanalyse die
klassische Arteneintellung aufgrund mor phologischer
Merkmale er ganzen



Bindung von Stickstoff aus der L uft
Fotosynthese

Nutzen von Sauer stoff zur Atmung
Einzeller / Mehrzéller, Pflanzen /Tiere

M enschwer dung



Proteine:

Membran- und Cytoskelettbausteine -Z¢€llarchitektur
-Bewegung
Exrazellulare Matrix - Aufbau und Funktion von Geweben

Katalyse und Regulation chemischer Reaktionen, Enzyme
Uber mittlung von Signalen von Zelle zu Zelle, Hor mone

Erkennen der Signale und Weiterleitung zum Zellinneren, Rezeptoren und
Signaltransduktionssysteme

Transport schwer wasser|oslicher Substanzen, (Sauer stoff, Eisen, Lipide)
lonenkanale und Pumpen

I mmunitat



Domanenstruktur

Beispiel: Dioxinrezeptor









Mechanism of Action of Dioxin

[1 [l
m‘ ,El Paszsively enters cell

Complex binds to diexin

Ah Receptor AWR/ARNT comp lex
response elements

Increased Transcription of
\ Dioxin Responsive Genes

%




Doméinen des Dioxinrezeptors

Ligandbindung
Bindung der PAS Domine

. . zentral
Hitzeschockproteine




Doméinen des Dioxinrezeptors

Ligandbindung
Bindung der PAZSeI{t)r(;{n'Eine
Hitzeschockproteine

Signalsequenz fiir die
Translokation in den Zellkern




























Doméinen des Dioxinrezeptors

Ligandbindung
Bindung der PAZSeI{t)r(;{n'Eine
Hitzeschockproteine

Signalsequenz fiir die
Translokation in den Zellkern

Interaktion mit ARNT Helix-

Spezifische Bindung an DNA (]ﬁ?e%;lli-flzgx
(TNGCGTG)







Doméinen des Dioxinrezeptors

Ligandbindung
Bindung der PAZSeI{t)r(;{n'Eine
Hitzeschockproteine

Signalsequenz fiir die
Translokation in den Zellkern

Interaktion mit ARNT Helix-

Spezifische Bindung an DNA (]ﬁ?e%;lli-flzgx
(TNGCGTG)

Interaktion mit basalen C-terminal
Transkriptionsfaktoren Glutaminreich

(polar)




There 15 no doubt that protein science 15 10 the spothght,



