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Dr Maria Owinska - absolwentka Wydzial Chemii Uni-
wersytetu Jagielloniskiego. Stopien doktora w zakresie
nauk chemicznych uzyskala na Uniwersytecie Jagiel-
lonskim w 2013 roku, przedstawiajac rozprawe doktor-
ska pt. ,Analiza konformacyjna amidowych pochod-
nych wybranych laktaméw i aminokwaséw naturalnych
- potencjalnych blokéw budulcowych peptydomime-
tykdéw”. Obecnie pracuje jako asystent na Wydziale
Inzynierii Materialowej i Ceramiki na Akademii Gorni-
czo-Hutniczej im. Stanistawa Staszica w Krakowie. Zaj-
muje si¢ tematyka faczacq zagadnienia z dziedziny chemii
krzemu oraz typowej syntezy organicznej. Badania, ktére obecnie prowadzi dotycza
otrzymywania i zastosowania funkcjonalizowanych usieciowanych polisiloksanow.
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ABSTRACT

The secondary structure of the proteins can be divided into a-helix, fsheet and
reverse turns. A reverse turn is defined as a site where a polypeptide chain reverses
its overall direction. It leads the chain to fold back on itself by almost 180°. Ano-
ther condition for defining this motif is the amount of amino acid residues invo-
Ived in forming the turn that can not be greater then six and polypeptide chain in
this region can not be in helical conformation [1]. Turns are classified as: y-turn,
B-turn, a-turn and 7-turn, which are formed by 3-, 4-, 5- and 6- amino acid residues,
respectively. Turns defined as “closed” are stabilized by intramolecular hydrogen
bonds between the main chain carbonyl group from the first residue and the main
chain amide group from the last residue in the turn. This results in formation of
7-, 10-, 13- and 16-membered pseudo-rings, respectively (Fig. 1, Fig. 2). The other
group of turns also stabilized by hydrogen bond, but conversely between the main
chain amide group of the first residue and the carbonyl group of the last residue, are
O-turn (2-residues, 8-membered pseudo-ring) and e-turn (3-residues, 11-membe-
red pseudo-ring) (Fig. 2) [10-13]. These are seldom found in proteins. Turns are
considered irregular structures due to the lack of clearly defined torsion angle pre-
ferences. because of that, each of the turn types can be further divided into several
different subtypes (Table 1, 2 and 3) [1, 15, 31]. The “open” type structures are not
stabilized by hydrogen bonds, but C_-C_ distance between the first and the last resi-
due in main chain is up to 10 A [10]. As turns can be found mostly on the surface
of the proteins they play the important role in folding processes, thus enabling the
formation of the tertiary structure [2]. The turns are also responsible for the inte-
ractions between proteins, recognition processes and ligand-receptor interactions
[3-8]. In the following article, the classification and characterization of the turn
types is described. The particular attention was given to the y and f turns, as these
are most commonly found in proteins structure.

Keywords: reverse turn, hydrogen bond, conformation, dihedral angle
Stowa kluczowe: skret zwrotny, wigzanie wodorowe, konformacja, kgt dwuscienny
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WPROWADZENIE

Skrety zwrotne, obok a-helisy i f-harmonijki, nalezg do trzech gléwnych ele-
mentéw struktury drugorzedowej biatek. Skret zwrotny jest definiowany jako frag-
ment fancucha polipeptydowego, w ktérym tanicuch ten zakreca o 180° tym samym
zmieniajac swoj kierunek. Liczba aminokwaséw zaangazowanych w tworzenie
skretu nie moze przekraczaé szesciu, a lancuch peptydowy nie moze mie¢, w tym
fragmencie, budowy helikalnej [1]. Ze wzgledu na fakt, iz skrety zwykle wystepuja
na powierzchni struktur bialkowych pelnig one duzg role w procesach faldowania
umozliwiajac, miedzy innymi powstawanie struktury trzeciorzedowej biatka [2].
Skrety sa takze odpowiedzialne za oddzialywania pomiedzy czasteczkami pepty-
déw, procesy rozpoznawania czgsteczkowego i oddzialywania typu ligand-receptor
[3-8]. W ponizszym artykule przedstawiona zostanie klasyfikacja i charakterystyka
poszczegdlnych typow skretéw zwrotnych ze szczegdlnym uwzglednieniem skretow
y i 3, ktore najczesciej wystepuja w strukturach peptydow.

1. RODZAJE SKRETOW ZWROTNYCH

W zaleznosci od liczby reszt aminokwasowych wchodzacych w skiad struktury
zwrotnej wyrdznia si¢ cztery podstawowe typy skretow. Najmniejszym elementem
sg y-skrety zbudowane z trzech reszt aminokwasowych, nastepnie w kolejnosci
wymienic¢ nalezy skrety 8 zbudowane z czterech, a z pieciu i 7 z sze$ciu reszt amino-
kwasowych (Rys. 1) [9].

Rysunek 1. Schematy struktur zwrotnych wystepujacych w tanicuchach polipeptydowych
Figure 1. Schematic structure of reverse turns in polypeptide chains

Skrety zwrotne w peptydach bardzo czesto stabilizowane sg poprzez wewnatrz-
czasteczkowe wigzania wodorowe tworzace sie pomiedzy atomem tlenu grupy
karbonylowej pierwszej reszty aminokwasowej (fragment i) oraz atomami wodoru
z grup amidowych kolejnych reszt aminokwasowych (fragment i+n, gdzie n = 1-5)
(Rys. 2). W wyniku stabilizacji skretoéw poprzez wigzania wewnatrzczasteczkowe
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tworza si¢ pseudopierscienie kolejno: siedmiocztonowe dla skretow y, dziesiecio-
czlonowe dla f3, trzynastoczlonowe dla « i szesnastocztonowe dla 7. Skrety zwrotne
stabilizowane wigzaniami wodorowymi nazywany ,zamknietymi”. W strukturach
zwrotnych ,,otwartych” nie wystepuje stabilizacja poprzez wewnatrzczasteczkowe
oddzialywania a podstawa ich wyrdznienia jest odleglos¢ pomiedzy atomem wegla
(Cal(i)) w pierwszej reszcie aminokwasowej (i) a atomem wegla (Ca(i+n)) ostatniej
tworzacej skret reszty (i+n) w tancuchu peptydowym. Odlegtos$¢ ta powinna by¢
mniejsza niz 10 A [10].

Rysunek 2. Typy skretéw zwrotnych z zaznaczonymi kierunkami tworzenia wewnatrzczasteczkowych wigzan
wodorowych
Figure 2. Types of reverse turns with selected orientations of forming intramolecular hydrogen bonds

Odrebng rodzine skretéw zwrotnych, bardzo rzadko obserwowang w pep-
tydach, stanowia skrety, w ktérych stabilizujace wiazanie wodorowe tworzy si¢
pomiedzy atomem wodoru grupy amidowej we fragmencie i, a atomem tlenu grupy
karbonylowej w kolejnym fragmencie tancucha: i+1 dla §-skretu (dwie reszty ami-
nokwasowe, o$miocztonowy pseudopierscienn) oraz i+2 dla e-skretu (trzy reszty
aminokwasowe, jedenastocztonowy pseudopierscienn) (Rys. 2) [10, 11]. Obecnos¢é
0-skretow w strukturze peptydow zostala zaobserwowana, miedzy innymi w 1988
roku w strukturze krystalicznej cyklicznego pentapeptydu cyclo(Gly-L-Pro-D-Phe-
-L-Ala-L-Pro) [12], a takze potwierdzona w badaniach konformacyjnych tripeptydu
zawierajacego cis-proline przeprowadzonych przez Nagarajama [13]. Skrety zwrotne
to struktury nieregularne, dlatego tez kazdy z ich typéw podzielony jest dodatkowo
na szereg podtypow, za gtéwne kryterium podzialu biorgc warto$ci odpowiednich
katéw torsyjnych w resztach aminokwasowych tworzacych dany skret oraz odle-
glosci pomiedzy atomami. Do najczesciej wystepujacych skretéw w strukturach
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peptydow zalicza si¢ skrety typu y i 5. Sa to takze najlepiej poznane, obok a-helisy
i B-harmonijki, elementy struktury drugorzedowej peptydow.

2. SKRETY ZWROTNE TYPU y

Skrety y zbudowane sg z trzech reszt aminokwasowych (Rys. 3). Zblizenie si¢
w przestrzeni atomu tlenu grupy karbonylowej fragmentu i oraz atomu wodoru
z grupy amidowej fragmentu i+2, pozwala na utworzenie wewnatrzczasteczkowego
wigzania wodorowego, ktore stabilizuje powstaly skret zwrotny. Skutkiem utworze-
nia wigzania jest powstanie pseudopierscienia siedmiocztonowego. Charakterystyki
y-skretow w oparciu o warto$ci katéw torsyjnych (@, V) jako pierwsi dokonali
w swojej pracy z 1972 roku Némethy i Printz [14].

i+1 . P ¥ - skret
R. Ml el M e [ - skret
(I)i+1
H/N R j+3
i
R

Rysunek 3. Struktury y i -skretu stabilizowane poprzez wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe
Figure 3. Structures of y and f8-turns stabilized by intramolecular hydrogen bonds

Istniejg dwa typy y-skretow: klasyczny i odwrdcony [15]. Rdznice miedzy nimi
wynikajg z konformacji taiicucha peptydowego. W klasycznym y-skrecie wartosé
kata dwusciennego @, , zawiera si¢ w zakresie od 70° do 85° a warto$¢ kata ¥, |
w zakresie —60° do -70°, co powoduje, ze podstawnik R we fragmencie i+1 znaj-
duje si¢ na pozycji aksjalnej w utworzonym pseudopiersceniu (Tab. 1). Odwroé-
cony y-skret charakteryzuje si¢ wartodcig kata @, , od -70° do -85° oraz katem ¥, ,
w zakresie 60° do 70°, co prowadzi do ekwatorialnej orientacji podstawnika R we
fragmencie i+1.

Tabela 1. Wartosci katéw torsyjnych charakterystyczne dla skretéw zwrotnych typu y [15]

Table 1. The geometric parameters of y-turn types [15]
Klasyczny skret y Odwrdcony skret y
70° do 85° -70° do -85°

¥ -60° do -70° 60° do 70°
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Klasyczny skret y Odwrécony skret y

podstawnik R na pozycji «,

3. SKRETY ZWROTNE TYPU 3

Najczesciej wystepujacymi i najlepiej poznanymi elementami umozliwiajg-
cymi zwrot w tancuchach polipeptydowych sg skrety . Tworzg je cztery kolejne
reszty aminokwasowe zdefiniowane na pozycjach i, i+1, i+2, i+3 (Rys. 3). Odleglos¢
pomiedzy atomami wegla Ca(i) i Ca(i+3) nie przekracza wartosci 7,0 A, a tanicuch
polipeptydowy na tym odcinku nie jest w utozeniu heliakalnym [16]. Jako pierwszy
opisal i sklasyfikowat skrety typu 3 Venkatachalam w 1968 roku [17]. Rozpoznane
przez niego struktury drugorzedowe byly stabilizowane wiazaniami wodorowymi
utworzonymi pomiedzy atomem tlenu grupy karbonylowej we fragmencie i oraz
protonem amidowym we fragmencie i+3, co pozwolilo na utworzenie pseudopier-
$cienia dziesiecioczlonowego. Jak zostalo pdzniej zauwazone i opisane, moga istnie¢
takze skrety zwrotne typu ,otwartego”. Okoto 25% wszystkich skretéw zwrotnych
typu 8, w badanych przez Lewisa i wspolpracownikéw peptydach, nalezy do tego
rodzaju struktur [18].

Skrety zwrotne typu 3 dzielimy na kilka grup ze wzgledu na rézne wartosci
katéw torsyjnych @, ¥, , @, ,, ¥, ,, uwzgledniajac takze odlegtosci pomiedzy ato-
mem Ca(i) 1 Ca(i+3). llos¢ grup i kryteria klasyfikacji zmienialy sie, poczawszy od
klasyfikacji dokonanej przez Venkatachalama [17] dzielacej skrety na sze$¢ grup:
I, II, I1I oraz ich lustrzane odbicia I, IT; III}, poprzez prace Lewisa [18], w ktorych
rozszerza on ilo$¢ grup do dziesigciu (I, I, IL, IT; III, IIT; IV, V, VI, VII), konczac na
pracy Richardsona z 1981 roku, w ktdrej zredukowat on ilo§¢ grup do siedmiu (I, I;
IT, I, VIa, VIb, IV) zauwazajac, ze struktury definiowane jako skrety III oraz VII
majg budowe tozsama z 310-helisg [19]. W 1988 roku Wilmot i Thornton wpro-
wadzili nowg klase f skretow, klase VIII. Obecnie uznaje sie podzial, sprecyzowany
w 1994 roku przez Hutchinsona i Thorntona, na dziewie¢ grup: I, I II, I IV, VlIal,
VIa2, VIb oraz VIII [1, 20-22]. W ponizszej tabeli (Tab. 2) znajdujg si¢ wartosci
katéw dwusciennych oraz odlegtosci pomiedzy atomami Ca(i) i Ca(i+3) charakte-
ryzujace kazda z wyszczegdlnionych grup skretéw typu .
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Tabela 2. Kryteria podziatu skretow zwrotnych typu f3 [1]

Table 2. The geometric parameters of S-turn types [1]
Tvp Wartosci katow dwusciennych [°] Odle.gl'oéé pf)mi?dazy
o, v, o, v, Ca(i) i Ca(i+3) [A]
I -60 -30 -90 0 4,6
r 60 30 90 9 4,6
I -60 120 80 0 4,6
r 60 120 -80 0 4,6
v -61 10 -53 17 7,2
Vlal -60 120 -90 0 3,4 (8,8)
VIa2 -120 120 -60 0 3,7 (8,5)
VIb -135 135 -75 160 6,0 (9,8)
VIII -60 -30 -120 120 6,3

Warunki strukturalne okreslone dla skretow typu L, T} II, IT" i VIII sg zgodne
z 0golng definicja skretu B. Odstepstwa sg widoczne dla pozostatych typéw skre-
tow (wartosci odleglosci pomiedzy atomami wegla w pozycjach o wzigte w nawiasy
w Tabeli 2). Zauwazono, ze jedynie, gdy na pozycji i+2 w tancuchu peptydowym
znajduje sie prolina odlegtos¢ Ca(i) i Ca(i+3) jest mniejsza niz 7 A, w innych przy-
padkach odleglos¢ znacznie odbiega od tej zdefiniowanej. Dla skretéw nalezacych
do typu IV odleglos¢ ta jest nieznacznie przekroczona.

Ze wzgledu na fakt, iz skrety zwrotne wystepuja na powierzchni struktur bial-
kowych i majg bezposredni kontakt z rozpuszczalnikiem, w ktérym biatko sie znaj-
duje, istnieje preferencja co do rodzaju aminokwaséw wchodzacych w skfad skre-
tow. W przypadku f3 skretéw buduja je czesciej aminokwasy posiadajace hydrofilowe
tancuchy boczne. Przeanalizowanie 205 tancuchéw biatkowych przez Hutchinsona
i Thorntona, pod katem wystepowania w ich strukturze skretéw zwrotnych, pozwo-
lito na stwierdzenie, ze do najczesciej wystepujacych w tym elemencie struktural-
nym aminokwasow naleza: asparagina, kwas asparaginowy, prolina oraz glicyna
[20-22]. Czesto$¢ wystepowania konkretnych aminokwaséw na odpowiednich
pozycjach w taiicuchu znacznie rézni sie w obrebie poszczegdlnych grup skretow .

W grupie I, na pozycji i istnieje bardzo silna preferencja. Faworyzowane sg ami-
nokwasy posiadajace fancuchy boczne mogace tworzy¢ wigzania wodorowe dodat-
kowo stabilizujace strukture skretu, nalezg do nich: asparagina, kwas asparaginowy;,
cysteina i seryna. Do czgsto wystepujacych na tej pozycji aminokwasow zalicza si¢
takze histydyne oraz proline. Prolina wystepuje natomiast najczesciej na drugiej
pozycji, i+1, ze wzgledu na ograniczenie wartosci kata @ do -60°. Réwniez kwas
glutaminowy oraz seryna czgsto pojawiaja sie na tej pozycji. Tworzace si¢ wigzanie
wodorowe z udziatem ich tancuchéw bocznych stabilizuje kat @. Na pozycji i+2 pre-
ferowane sg: asparagina, kwas asparaginowy, seryna i treonina, a na i+3 najczesciej
wystepujacym aminokwasem jest glicyna.
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W typie II skretéw nie obserwuje sie silnej preferencji do zajmowania przez
aminokwasy pozycji i. Czgsto wystepuja tu prolina oraz tyrozyna, ale jak dotad nie
wyjasniono przyczyn tego faktu. Silna preferencja wystepuje natomiast przy zaj-
mowaniu kolejnej pozycji, i+1, i tu najczesciej pojawia si¢ prolina (z tych samych
wzgledow co w skrecie typu I) oraz lizyna. Pozycja i+2 jest zdominowana przez
glicyne i asparagine, a we fragmencie i+3 najczesciej wystepujacymi aminokwasami
s3: cysteina, seryna, lizyna.

W skretach typu VIII na pierwszej pozycji najczgsciej obserwuje si¢ proline
oraz glicyne. Tak jak w typie I, prolina najczesciej zajmuje rowniez pozycje i+1.
Kwas asparaginowy i asparagina najchetniej wystepuja na pozycji i+2, ze wzgledu na
fakt tworzenia si¢ wigzania wodorowego pomiedzy atomem tlenu w fanicuchu bocz-
nym aminokwasu a atomem wodoru z taiicucha gléwnego znajdujacego si¢ zaraz za
strukturg skretu, na pozycji i+4 [23]. Wigzanie wodorowe moze takze powstawac
z udzialem protonu grupy amidowej reszty i+3. Co ciekawe wykazano, ze na tej
pozycji faworyzowane sg bardziej hydrofobowe aminokwasy takie jak: fenyloala-
nina, walina oraz izoleucyna [24, 25]. Na i+3 najczesciej wystepujacym aminokwa-
sem jest prolina.

Tyrozyna, rzadziej walina i izoleucyna sg preferowane na pierwszej pozycji
w skrecie typu I Kolejna pozycja zdominowana jest przez cztery aminokwasy: aspa-
raging, kwas asparaginowy, glicyne oraz histydyne. Glicyna jest takze najczesciej
wystepujacym aminokwasem na pozycji i+2. Pozycja i+3 najczesciej zajmowana jest
przez lizyne. Skrety f typu I’ wraz z I’ czgsto wchodza w sklad wigkszego elementu
strukturalnego jakim sg tzw. struktury spinki do wloséw [26]. Dla tych drugich
podobnie jak dla I’ preferencja zajmowania pozycji w taficuchu jest nastepujaca:
na pozycji i — tyrozyna oraz walina, i+1 - glicyna, i+2 - asparagina, seryna, kwas
asparaginowy, fragment i+3 pozostaje bez wyraznych preferencji.

Pozostale grupy skretéw f3 wystepuja bardzo rzadko w strukturach biatek, dla-
tego nie ustalono dla nich preferencji co do ich budowy [20-22].

Jedynie 42% skretéw S wystepuje niezaleznie, cz¢sciej zwigzane s w tzw. skrety
wielokrotne, w ktorych skret ma co najmniej jeden aminokwas wspdlny z nastep-
nym skretem. Skrety podwdjne, zbudowane z pieciu reszt aminokwasowych, sg naj-
czesciej wystepujacymi strukturami w biatkach. Skrety zostaja utworzone pomiedzy
pierwszym i czwartym aminokwasem oraz pomig¢dzy drugim i pigtym. Najczesciej
wystepujacymi kombinacjami sa polaczenia skretow I z IV (wystepuje przyktadowo
w strukturze proteazy asparaginianowej [27]), I z I (tworzy strukture ,,zaburzonej
310 helisy” w biatku Bencea-Jonesa [28]) oraz bardzo rzadko wystepujacy typ Via
z IV (w strukturze erytrokruoryny [29]). Skrety wielokrotne zbudowane z wiekszej
liczby -skretow wystepuja o wiele rzadziej [21, 22].
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4. SKRTETY ZWROTNE TYPU «

Wiréd skretow a nalezy wyréznic ich dwa gléwne rodzaje. Jeden rodzaj wyste-
puje w strukturze a-helisy. Idealna a-helisa zbudowana jest z powtarzajacych si¢
skretow, nazwanych klasycznymi lub ,,a-helikalnymi o skretami”. Na kazdy skret
przypada 3,6 reszt aminokwasowych, katy torsyjne w tancuchu peptydowym wyno-
sza okolo @ -58°, W -47°. Struktura helisy, stabilizowana jest dzieki wigzaniom
wodorowym tworzacym si¢ pomiedzy amidowym atomem wodoru we fragmen-
cie i+4 oraz atomem tlenu grupy karbonylowej we fragmencie i [30]. Ze wzgledu
na fakt, ze okoto 30% bialek globularnych posiada strukture heliakalng, tego typu
skrety wystepuja czesto w strukturze drugorzedowej peptydow.

Znacznie mniej spotykana w peptydach jest rodzina skretéw zwrotnych o izo-
lowanych, nie przyjmujacych konformacji charakterystycznej dla « helisy. Skrety te
zbudowane sg z pigciu aminokwaséw a do ich opisu i charakterystyki stuza warto-
$ci sze$ciu katéw torsyjnych: ©,_ , ¥, , @, , ¥, , D, ,, ¥, . Tak jak w przypadkach
wczesniej opisanych typow skretdw zwrotnych, odlegto$¢ pomigdzy atomami wegla
Ca(i) i Ca(i+4) nie powinna przekracza¢ 7,0 A. W dziewieciu, wyréznionych przez
Pavona i wspélpracownikéw, typach skretéw a odlegloéé ta jest mniejsza niz 7,0 A,
a ponadto odleglo$¢ pomiedzy atomem O(i) i N(i+4) jest mniejsza niz 3,5 A, co
umozliwia tworzenie wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego i powstanie
pseudopierscienia trzynastoczlonowego (Tab. 3). Tak jak w przypadku f-skretow,
istniejg a-skrety, ktore nie sg stabilizowane wigzaniami wodorowymi. Przedstawione
i scharakteryzowane w tabeli 3, rodzaje izolowanych skretow o zostaly znalezione
na podstawie analizy 190 struktur bialkowych (Ygcznie 221 tancuchéw polipepty-
dowych) wzietych z bazy PDB (baza danych zawierajaca informacje o strukturze
przestrzennej biatek i kwaséw nukleinowych, ang. Protein Data Bank) [31].

Stwierdzono, ze ogromna wigkszo$¢ a-skretéw izolowanych, tworzy sie w tan-
cuchach peptydowych, w ktérym wszystkie wigzania peptydowe, wchodzace w sktad
skretu zwrotnego, posiadaja konfiguracje trans. Skrety te ze wzgledu na swoja
budowe (konformacje tanicucha peptydowego) zostaly podzielone na cztery grupy,
przy czym kolejne cztery grupy stanowig ich odbicia lustrzane. Typ I-a, i typ II-«,,
(Y =R, L; Z = S, U) odpowiadaja w przyblizeniu powtarzajagcemu si¢ motywowi
strukturalnemu w helisie prawo- (R) lub lewoskretnej (L). Symbole S i U w opisie
skretu oznaczaja kolejno skret w ksztalcie $ruby (ang. screw-like) i skret w ksztalcie
litry U (ang. U like). Dziewiaty wyrdézniony typ skretow to I-a, ktéry odpowiada
grupie struktur posiadajacych jedno wigzanie peptydowe, konkretnie wigzanie
pomiedzy i+1 oraz i+2 aminokwasem, o konfiguracji cis. Lanicuch peptydowy we
fragmencie tego skretu biegnie zgodnie z ruchem wskazowek zegara i przyjmuje
ksztalt srubowy. Charakterystyczng cechg tego typu skretu jest wystepowanie pro-
liny na pozycji i+2.
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Tabela 3. Kryteria podziatu skretéw zwrotnych typu « [31]

Table 3. The geometric parameters of a-turn types [31]
Wartosci katéw dwusciennych [°] Odleglos¢ Odleglos¢
T pomiedzy pomiedzy
yp ®[+I y11'4»1 (DHZ ‘I,HZ ®[+3 ‘IIH»,? C(x(l) i QC‘X(1+4) 0(1) i E\I(1+4)
[A] [A]
Ly -60 -29 72 -29 -96 -20 5,81 2,64
Lo g 48 42 67 33 70 32 6,31 2,91
-0ty 59 | 129 88 -16 -91 -32 6,26 3,24
M-a 53 -137 -95 81 57 38 5,13 2,78
Lay, 59 | -157 -67 -29 -68 -39 3,99 2,66
Lo, -61 158 64 37 62 39 4,00 2,73
M-acy, 54 39 67 -5 -125 -34 3,02 1,91
-a, -65 -20 -90 16 86 37 3,92 3,08
l-a. -103 143 -85 2 -54 -39 3,96 1,50

Analiza czesto$ci wystepowania konkretnych aminokwaséw naturalnych
w strukturach skretéw zwrotnych wykazala duza preferencje do wystepowania pro-
liny na pozycji i+1, kwasu glutaminowego na pozycji i+2 oraz cysteiny, treoniny
i kwasu glutaminowego na pozycji i+3. Prolina natomiast nigdy nie wystepowata
jako czwarty aminokwas w skrecie « [31]. Jak podkreslaja autorzy pracy z 1996 roku
przeprowadzenie wiarygodnej analizy statystycznej majacej wskaza¢ dystrybucje
aminokwasoéw na poszczegélnych pozycjach w skrecie typu «, nie byla mozliwa
ze wzgledu na niewielky liczbe tego typu struktur w bialkach. Pdzniejsze badania
statystyczne, przeprowadzone w 2004 roku, na znacznie wigkszej liczbie biatek
(531 bialek, 555 tancuchéw polipeptydowych), potwierdzily preferencje wystepo-
wania proliny na drugiej pozycji skretu co dodatkowo przyczynia sie do tworzenia
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego [32].

Wewnatrz duzego skretu typu a bardzo czgsto obserwuje si¢ tworzenie mniej-
szych struktur stabilizowanych wewnatrzczasteczkowymi wigzaniami. Naleza do
nich przede wszystkim skrety 8 (typu L, I i III oraz ich odbicia lustrzane) i rzadziej
skrety y. Przykladowo typ II-aLS zawiera w sobie strukture odpowiadajaca skre-
towi y odwréconemu z wartosciami odpowiednich katéw @ -95°1 ¥ 81° pomiedzy
fragmentem i+1 oraz i+3 [31]. Badania prowadzone na wiekszej bazie peptydow
wykazaly, ze 38% skretéw o przyjmuje konformacje, ktdre umozliwiaja dodatkowe
oddziatywania wewnatrzczasteczkowe skutkujace powstaniem mniejszych (bardziej
ciasnych) skretow zwrotnych w obrebie ich struktury [32].

Odrebne zagadnienie stanowi konkurencyjne tworzenie si¢ skretéw a i skretow
B w bialkach. Tej tematyce zostalo poswieconych wiele prac, przede wszystkim te
dotyczace analizy konformacyjnej peptydow bazujace na obliczeniach kwantowo-
-mechanicznych i analizie statystycznej [33-35]. Schreiber wraz ze wspotpracowni-
kami przeprowadzili bardzo dokladng analiz¢ konformacyjng modelowych pepty-
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dow (tancuch jednego peptydu zbudowany z glicyny, drugiego z alaniny) opierajac
sie na obliczeniach teoretycznych z wykorzystaniem metody ab initio MO (teoria
orbitali molekularnych, ang. Molecular Orbitals) i DFT (teoria funkcjonatu gesto-
$ci, ang. Density Functional Theory) [35]. Wyniki wskazaly na wieksza tendencje do
tworzenia si¢ podwojnych skretéw zwrotnych typu 8 niz do tworzenia skretow a.
Ponadto w niewielkiej liczbie znalezionych konformeréw zauwazono tworzenie sie,
stabilizujgcego skret «, wigzania wodorowego pomiedzy aminokwasem i oraz i+4.

5. SKRTETY ZWROTNE TYPU n

Na skret zwrotny typu 7 sktada si¢ szes¢ kolejnych aminokwasdéw, a stabilizu-
jace je wigzanie wodorowe tworzy si¢ pomiedzy atomem tlenu grupy karbonylowe;
we fragmencie i oraz atomem wodoru grupy amidowej we fragmencie i+5. Jako
pierwszy skret tego typu zostal zaobserwowany przez Watsona w strukturze krysta-
licznej mioglobiny [36]. W 1980 roku, Schellman zauwazyt, ze a-helisy na C-kon-
cach sg czesto zakonczone charakterystycznym motywem, na ktory skladaja sie dwa
wigzania wodorowe utworzone pomie¢dzy fragmentami i — i+5 oraz i+1 - i+4, przy
czym aminokwas na pozycji piatej (i+4) wystepuje w konformacji charakterystycz-
nej dla lewoskretnej o helisy («,) [37]. Strukture t3 nazwano motywem Schellmana
lub ,,spinaczem do papieru” [38]. Jak wykazaly pozniejsze badania, prawoskretne o
helisy generalnie zakoniczone sg skretami zwrotnymi typu 7, w ktérych aminokwas
na pozycji pigtej przyjmuje konformacje «, . Tym aminokwasem najczesciej jest gli-
cyna lub rzadko asparagina [39, 40].

W pierwszych pracach poswigconych m-skretom rozpoznawano je dzigki
wystepowaniu charakterystycznego wiazania wodorowego stabilizujacego cala
strukture oraz opisywano je na podstawie konformacji aminokwasu na pozycji i+4
w skrecie [41]. Desgupta, w kompleksowej pracy z 2008 roku, podjat sie klasyfikacji
i usystematyzowania wiedzy na temat budowy skretow 7 [42]. Podzielil on skrety na
dwa gléwne rodzaje: m-skrety stabilizowane wiagzaniami wodorowymi (n-HB) oraz
te, w ktorych nie ma takich oddzialywan (m-NHB) (Rys. 4). Dodatkowo zauwazyt,
ze skrety mogg wystepowac jako ukfady izolowane lub wchodzi¢ w sktad wiekszych
struktur drugorzedowych. Skrety, ktére znajdujg sie na zakonczeniach a helisy two-
rzg motyw Schellmana (SCH) (Rys. 4c i 4d). Typowy motyw Schellmana, widoczny
na Rysunku 4c, posiada dwa wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe: jedno cha-
rakterystyczne dla skretu 7, drugie dla skretu  (SCH. ;). Do rzadko wystepujacych
systemOw nalezy motyw Schellmana bez wewnetrznego, dodatkowego wigzania
wodorowego, a tym samym bez skretu § (SCH ) (Rys. 4d).
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Rysunek 4. Schematy réznych typéw skretéw zwrotnych 7: a) izolowany n-skret (7-HB), wszystkie amino-
kwasy od i do i+5 uczestnicza w tworzeniu skretu zwrotnego (T); b) 7-skret niestabilizowany wig-
zaniem wodorowym (7-NHB); c) typowy motyw Schellmana (SCH, ;) z dodatkowym wigzaniem
wodorowym pomiedzy drugim i pigtym aminokwasem w strukturze; aminokwasy na pozycjach
od i do i+2 posiadaja konformacje charakterystyczng dla a-helisy (H); d) motyw Schellmana bez
wigzania wodorowego stabilizujacego skret zwrotny typu 8 (SCH ) [42]

Figure 4. Schematic representations of different types of 7-turns: a) isolated 7-turn (7-HB), with i to i+5
residues in turn (T); b) non-hydrogen bonded 7-turn (7-NHB); c) typical Schellman motif
(SCH, ;) with additional hydrogen bond linking i+1 and i+4 positions, i to i+2 position are in
helical conformation (H); d) Schellman motif without additional hydrogen bond stabilized S-turn
(SCH ) [42]

Autorzy pracy z 2008 roku, korzystajac z programu DSSP (algorytm stuzacy
do przewidywania obecno$ci wigzan wodorowych w strukturach peptydowych
[43], ang. Dictionary of Secondary Structure of Proteins) przeanalizowali, pod katem
wystepowania skretow 7, struktury kilku tysiecy bialek, korzystajac z ich koordynat
atomowych zebranych w bazie PDB. Na podstawie analizy konformacyjnej poszcze-
golnych aminokwasow, w zaleznosci od warto$ciach katéw torsyjnych @ i ¥ oraz
odlegtosci pomiedzy atomami Ca(i) i Ca(i+5), dokonali oni podziatu typow skre-
tow 7 na liczne podtypy [42].

Przeprowadzona analiza czesto$ci wystepowania aminokwasow w strukturach
skretow zwrotnych wykazala duzg preferencje do wystepowania proliny na pozy-
cji i+1 zaréwno w 7-HB jak i 7-NHB. W skrecie 7-NHB na danej pozycji czesto
wystepuja takze: asparagina, kwas asparaginowy, seryna i treonina, a na pozycji i+3
preferowane sg prolina oraz glicyna. Glicyna jest najcze$ciej wystepujacym amino-
kwasem na pozycji i+4 w obu typach opisywanych skretow ze wzgledu na przyjmo-
wang konformacje charakterystyczng dla lewoskretnej helisy [42].

Skret m jest najdluzszym z wyrdznionych skretéw zwrotnych. Sktada si¢ na
niego sze$¢ reszt aminokwasowych, cztery z nich stanowia srodkowy fragment
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skretu. To powoduje, ze wewnatrz skretu moze dochodzi¢ do wielu oddzialywan,
ktore skutkuja powstaniem mniejszych uktadéw drugorzedowych, najczesciej skre-
tow typu f oraz a. Na Rysunku 5 przedstawiono schematycznie wszystkie mozliwe
wigzania wodorowe, ktore mogg dodatkowo utworzy¢ sie wewngtrz skretu typu 7.

Rysunek 5. Schemat wigzan wodorowych, ktére moga utworzy¢ sie wewnatrz skretu 7-HB; a) wiazania stabi-
lizujace B-skrety b) a-skrety [42]

Figure 5. Schematic representation of hydrogen bonds inside 7-HB turns encompassing multiple a) - and
b) a-turns [42]

PODSUMOWANIE

Skrety zwrotne sg najmniejszymi elementami struktury drugorzedowej bialek.
Obok a-helisy i f-harmonijki to skrety typu f i y najczesciej wystepuja w biatkach.
Ich rola w wielu procesach biologicznych i fizjologicznych, jest bardzo duza co zwia-
zane jest z faktem, iz wystepuja one na powierzchniach struktur biatkowych. Ze
wzgledu na role jakg pelnig skrety zwrotne, naukowcy z wielu dziedzin (chemicy,
biolodzy, biochemicy i lekarze) zaczeli je badad i opisywaé. Wazne stalo si¢ nie tylko
zbadanie samych skretéw zwrotnych i ich dokladnej roli, ale takze poznanie mozli-
wosci nasladowania ich budowy i funkcji. W artykule - jego pierwszej czesci, przed-
stawiona zostala charakterystyka poszczegdlnych rodzajow skretow zwrotnych
ze szczegdlnym uwzglednieniem ich budowy. Druga czg§¢ artykutu poswigcona
zostanie omdwieniu zagadnien zwigzanych z nasladowaniem budowy, konformacji
struktur zwrotnych przez ich mimetyki.
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