
2.1 Εισαγωγή
Οι δοµικές µελέτες µε µεθόδους κρυσταλλογραφίας ακτίνων

Χ έχουν παίξει καθοριστικό ρόλο στο µετασχηµατισµό της χηµείας
από µία περιγραφική επιστήµη (όπως ήταν στις αρχές του εικοστού
αιώνα) σε µία επιστήµη που επιτρέπει την πρόβλεψη των ιδιοτήτων
νέων ενώσεων σε θεωρητικό επίπεδο. Όταν ο W. L. Bragg προσδιό-
ρισε την πρώτη κρυσταλλική δοµή, αυτή του ορυκτού άλατος, τα
αποτελέσµατα άλλαξαν ριζικά τις τότε κρατούσες απόψεις αναφο-
ρικά µε τις δεσµικές αλληλεπιδράσεις των ιονικών ενώσεων.

Τα πρώτα αποτελέσµατα από τη χρήση κρυσταλλογραφίας
ακτίνων Χ σε ένα πρωτεϊνικό µόριο αναφέρθηκαν για τη µυοσφαι-
ρίνη το 1958 (βλ. Εικόνα 2.1) και
αποτέλεσαν έκπληξη για εκεί-
νους που ήλπιζαν ότι θα υπήρχαν
µερικές απλές και γενικές αρχές
πρωτεϊνικής δοµής και λειτουρ-
γίας, κάτι δηλαδή ανάλογο µε την
απλή και κανονική δοµή της
διπλής έλικας του DNA (η οποία
είχε προσδιοριστεί πέντε χρόνια
νωρίτερα από τους James Watson
και Francis Crick).
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Εικόνα 2.1 Το µοντέλο του Kendrew για τη
δοµή χαµηλής διακριτικότητας της µυοσφαι-
ρίνης όπως φαίνεται από τρεις διαφορετικές
οπτικές γωνίες. Οι επιµήκεις περιοχές αντι-
προσωπεύουν τις α-έλικες οι οποίες διατάσ-
σονται µε ένα φαινοµενικά ακανόνιστο
τρόπο για να σχηµατίσουν ένα συµπαγές
σφαιρικό µόριο (χορηγία του J. C. Kendrew).



Ο John Kendrew, από το Medical Research Council Laboratory
of Molecular Biology, στο Cambridge του Ηνωµένου Βασιλείου (UK),
ο οποίος προσδιόρισε το 1958 τη δοµή της µυοσφαιρίνης σε χαµη-
λή διακριτικότητα, εξέφρασε την απογοήτευσή του ως προς την
πολυπλοκότητα της δοµής µε τα ακόλουθα λόγια: «Ίσως τα πιο
αξιοσηµείωτα χαρακτηριστικά του µορίου είναι η πολυπλοκότητα
και η έλλειψη συµµετρίας του. Η διευθέτησή του φαίνεται να στε-
ρείται κανονικοτήτων –τις οποίες κάποιος ενστικτωδώς θα περίµε-
νε– και είναι περισσότερο πολύπλοκη απ’ ό,τι είχε προβλεφθεί από
οποιαδήποτε θεωρία σχετική µε τις πρωτεϊνικές δοµές».

Σήµερα, πάντως, κατανοούµε εύκολα ότι αυτή η έλλειψη
κανονικότητας είναι στην πραγµατικότητα απαραίτητη προκειµέ-
νου οι πρωτεΐνες να εκπληρώσουν τις ποικίλες λειτουργίες τους.
Η αποθήκευση και η µεταφορά πληροφοριών από το DNA είναι
κυρίως γραµµική, µε αποτέλεσµα µόρια του DNA µε τελείως δια-
φορετικό πληροφοριακό περιεχόµενο να έχουν λίγο πολύ την ίδια
αδρή δοµή. Αντιθέτως, οι πρωτεΐνες πρέπει να µπορούν να ανα-
γνωρίσουν πολλές χιλιάδες διαφορετικά µόρια µέσω ειδικών
αλληλεπιδράσεων, γεγονός που κάνει αναγκαία την ύπαρξη ποικί-
λων και (φαινοµενικά) ακανόνιστων δοµών για τα πρωτεϊνικά
µόρια. Παρ’ όλα αυτά, ακόµα και οι πρωτεϊνικές δοµές έχουν
κάποιες κανονικότητες, η πλέον σηµαντική από τις οποίες είναι η
δευτεροταγής δοµή τους.

2.2 Το εσωτερικό των πρωτεϊνών είναι υδρόφοβο

Αναλύοντας την υψηλής διακριτικότητας δοµή της µυο-
σφαιρίνης, ο Kendrew παρατήρησε πως τα αµινοξέα στο εσωτερι-
κό της πρωτεΐνης είχαν σχεδόν αποκλειστικά υδρόφοβες πλευρι-
κές αλυσίδες. Αυτή ήταν µία από τις πρώτες βασικές αρχές που θα
αναδύονταν από τις µελέτες πρωτεϊνικών δοµών. Η κύρια κινητή-
ρια δύναµη για το δίπλωµα των υδατοδιαλυτών σφαιρικών πρωτε-
ϊνικών µορίων είναι το πακετάρισµα των υδρόφοβων πλευρικών
οµάδων στο εσωτερικό του µορίου, δηµιουργώντας έτσι έναν
υδρόφοβο πυρήνα και µία υδρόφιλη επιφάνεια.

Το πακετάρισµα των πλευρικών οµάδων στον υδρόφοβο
πυρήνα των πρωτεϊνών είναι ιδιαίτερα πυκνό και συµπαγές. Με
δεδοµένους τους περιορισµούς που προκύπτουν από τα διαφορε-
τικά σχήµατα των υδρόφοβων πλευρικών αλυσίδων και θεωρώ-
ντας ότι οι θέσεις τους πρέπει να είναι συµβατές µε τη φυσιολογι-
κή δευτεροταγή δοµή στο εσωτερικό της πρωτεΐνης, η προσαρµο-
γή των πλευρικών οµάδων σ’ έναν πυκνά πακεταρισµένο πυρήνα
µοιάζει µε την επίλυση ενός τρισδιάστατου παζλ. Στις λιγοστές
περιπτώσεις που υπάρχει κάποιος κενός χώρος στο εσωτερικό
µιας πρωτεΐνης, αυτός συνήθως καταλαµβάνεται από ένα ή περισ-
σότερα µόρια νερού που σχηµατίζουν δεσµούς υδρογόνου µε
εσωτερικές πολικές οµάδες. Τέτοια εσωτερικά, σταθερά προσδε-
δεµένα, µόρια νερού µπορούν να θεωρηθούν ως εγγενή τµήµατα
της πρωτεϊνικής δοµής.
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Ωστόσο, υπάρχει ένα µεγάλο πρόβληµα κατά το σχηµατι-
σµό ενός υδρόφοβου πυρήνα από µία πρωτεϊνική αλυσίδα.
Προκειµένου να τοποθετηθούν οι πλευρικές οµάδες στον πυρήνα,
η κυρίως αλυσίδα πρέπει επίσης να διπλωθεί στο εσωτερικό του
µορίου. Η κυρίως αλυσίδα όµως, µε το να διαθέτει ένα δότη
δεσµού υδρογόνου (την ιµινοµάδα ΝΗ) και ένα δέκτη δεσµού
υδρογόνου (την καρβονυλοµάδα C΄=Ο) για κάθε πεπτιδική οµάδα,
είναι άκρως πολική και συνεπώς υδρόφιλη. Σ’ ένα υδρόφοβο περι-
βάλλον, οι πολικές αυτές οµάδες της κύριας αλυσίδας πρέπει να
αλληλοεξουδετερώνονται µέσω του σχηµατισµού δεσµών υδρο-
γόνου. Το πρόβληµα αυτό επιλύεται µε έναν πολύ κοµψό τρόπο
µέσω του σχηµατισµού κανονικής δευτεροταγούς δοµής στο εσω-
τερικό του πρωτεϊνικού µορίου. Η δευτεροταγής αυτή δοµή είναι
συνήθως δύο τύπων: α-έλικες ή β-πτυχωτές επιφάνειες (ή β-πτυ-
χωτά φύλλα). Και οι δύο τύποι χαρακτηρίζονται από δεσµούς
υδρογόνου ανάµεσα στις οµάδες ΝΗ και C΄=Ο της κύριας αλυσί-
δας και σχηµατίζονται όταν ένας αριθµός συνεχόµενων καταλοί-
πων έχει τις ίδιες φ και ψ γωνίες.

Τα στοιχεία δευτεροταγούς δοµής που σχηµατίζονται κατ’
αυτό τον τρόπο συγκροτούν, αλλά και συγκρατούνται από τον
υδρόφοβο πυρήνα και παρέχουν έναν άκαµπτο και σταθερό σκελε-
τό. Τα τµήµατα αυτά παρουσιάζουν σχετικά µικρή κινητικότητα και
αποτελούν τα πλέον καλά καθορισµένα τµήµατα των πρωτεϊνικών
δοµών, όπως αυτές προσδιορίζονται τόσο µε τεχνικές ακτίνων Χ
όσο και NMR. Σε αυτόν το σκελετό προσκολλώνται οι λειτουργι-
κές οµάδες της πρωτεΐνης, είτε άµεσα (µέσω των πλευρικών οµά-
δων των καταλοίπων) είτε, συχνότερα, σε περιοχές βρόχων που
συνδέουν γειτονικά –ως προς την αλληλουχία– στοιχεία δευτερο-
ταγούς δοµής. Στη συνέχεια, θα εξετάσουµε προσεκτικότερα αυτά
τα δοµικά στοιχεία.

2.3 Η α-έλικα αποτελεί ένα σηµαντικό στοιχείο της
δευτεροταγούς δοµής

Η α-έλικα είναι ίσως το πιο γνωστό στοιχείο δευτεροταγούς
δοµής των πρωτεϊνών. Η ύπαρξή της προβλέφθηκε από τον Linus
Pauling στο California Institute of Technology, το 1951. Ο Pauling
προέβλεψε ότι ήταν µία δοµή σταθερή και ενεργειακά ευνοϊκή για
τις πρωτεΐνες. Έκανε αυτή την αξιοσηµείωτη πρόβλεψη στηριζό-
µενος στις ακριβείς γεωµετρικές παραµέτρους που είχε προσδιο-
ρίσει για την πεπτιδική οµάδα βάσει των αποτελεσµάτων από την
κρυσταλλογραφική ανάλυση των δοµών µιας ποικιλίας µικρών
µορίων. Η πρόβλεψη αυτή έλαβε σχεδόν αµέσως ισχυρή πειραµα-
τική υποστήριξη από τα διαγράµµατα περίθλασης ακτίνων Χ που
κατέγραψε ο Max Perutz (στο Cambridge του Ηνωµένου
Βασιλείου) από κρυστάλλους αιµοσφαιρίνης και ινίδια κερατίνης.
Η πρόβλεψη του Pauling επαληθεύτηκε ολοκληρωτικά από την
υψηλής διακριτικότητας δοµή της µυοσφαιρίνης του John
Kendrew, όπου όλη σχεδόν η δευτεροταγής δοµή είναι ελικοειδής.
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Εικόνα 2.2 Η α-έλικα είναι ένα από τα κύρια στοιχεία δευτεροταγούς
δοµής των πρωτεϊνών. Τα άτοµα Ν και Ο της κύριας αλυσίδας συνδέ-
ονται µε δεσµούς υδρογόνου µεταξύ τους (και εντός των α-ελίκων).
(a) Σχηµατικό διάγραµµα της διαδροµής (στο χώρο) που ακολουθεί η
κύρια αλυσίδα µιας α-έλικας. Οι α-έλικες απεικονίζονται συχνά µε
αυτό τον τρόπο. Υπάρχουν 3.6 κατάλοιπα ανά στροφή σε µία α-
έλικα, που αντιστοιχεί σε βήµα 5.4 Å (1.5 Å ανά κατάλοιπο). (b)
Όµοια µε την (a), αλλά συµπεριλαµβάνονται οι προσεγγιστικές θέσεις
για τα άτοµα της κύριας αλυσίδας και οι µεταξύ τους δεσµοί υδρογό-
νου. Το βέλος υποδηλώνει την κατεύθυνση από το Ν-τελικό προς το
C-τελικό άκρο. (c) Σχηµατικό διάγραµµα µιας α-έλικας. Τα άτοµα
οξυγόνου είναι κόκκινα και τα άτοµα αζώτου µπλε. Οι δεσµοί υδρο-
γόνου µεταξύ Ο και Ν είναι κόκκινοι και διαγραµµισµένοι. Οι πλευ-
ρικές οµάδες παριστάνονται ως µοβ κύκλοι. (d) Ένα σκελετικό µοντέ-
λο µιας α-έλικας της µυοσφαιρίνης. Η διαδροµή που ακολουθεί η
κύρια αλυσίδα δηλώνεται µε κίτρινο χρώµα ενώ οι πλευρικές οµάδες
είναι µοβ. Τα άτοµα της κύριας αλυσίδας δεν έχουν χρωµατιστεί. (e)
Μία στροφή µιας α-έλικας, όπως φαίνεται κάθετα στον άξονά της. Οι
πλευρικές οµάδες (µοβ) προβάλλουν έξω από την α-έλικα.

Οι α-έλικες στις πρωτεΐνες συναντώνται όταν µία σειρά δια-
δοχικών καταλοίπων έχει φ και ψ γωνίες περίπου ίσες µε -60ο και
-50ο αντίστοιχα. Οι γωνίες αυτές αντιστοιχούν στην επιτρεπόµενη
περιοχή στο κάτω αριστερά τεταρτηµόριο του διαγράµµατος
Ramachandran (βλ. Εικόνα 1.7a). Στην α-έλικα περιέχονται 3.6
κατάλοιπα ανά στροφή και σχηµατίζονται δεσµοί υδρογόνου ανά-
µεσα στην οµάδα C΄=Ο του καταλοίπου n και στην οµάδα ΝΗ του
καταλοίπου n + 4 (βλ. Eικόνα 2.2).
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Έτσι, όλες οι οµάδες ΝΗ και C΄=Ο συνδέονται µε δεσµούς
υδρογόνου, εκτός από τις πρώτες οµάδες ΝΗ και τις τελευταίες
οµάδες C΄=Ο στα άκρα της α-έλικας. Συνεπώς, τα άκρα των α-ελί-
κων είναι πολικά και σχεδόν πάντα βρίσκονται στην επιφάνεια των
πρωτεϊνικών µορίων.

Παραλλαγές της α-έλικας στις οποίες η αλυσίδα είναι είτε
χαλαρότερα είτε στενότερα συσπειρωµένη µέσω του σχηµατι-
σµού δεσµών υδρογόνου ανάµεσα στο κατάλοιπο n και το κατά-
λοιπο n + 5 ή το n + 3 (αντί για το n + 4) ονοµάζονται π-έλικα και
310-έλικα αντίστοιχα. Η 310-έλικα έχει 3 κατάλοιπα ανά στροφή και
περιέχει 10 άτοµα ανάµεσα στο δότη και στο δέκτη του δεσµού
υδρογόνου (το οποίο ερµηνεύει και το όνοµά της). Τόσο η π-έλικα
όσο και η 310-έλικα συναντώνται σπάνια, και συνήθως µόνο στα
άκρα των α-ελίκων ή ως έλικες µε µία µόνο στροφή. ∆εν είναι
ενεργειακά σταθερές, καθώς τα άτοµα της κύριας αλυσίδας είναι
είτε πολύ στενά πακεταρισµένα (στην περίπτωση της 310-έλικας)
είτε πολύ χαλαρά πακεταρισµένα (στην περίπτωση της π-έλικας,
όπου µάλιστα δηµιουργείται ένα κενό στο κέντρο της). Μόνο στην
α-έλικα είναι τα άτοµα της κύριας αλυσίδας σωστά πακεταρισµέ-
να, έτσι ώστε να παρέχουν µια σταθερή δοµή.

Στις σφαιρικές πρωτεΐνες, το µήκος των α-ελίκων ποικίλλει
σηµαντικά και κυµαίνεται από 4 ή 5 κατάλοιπα έως και πάνω από
40 κατάλοιπα. Το µέσο µήκος είναι περίπου 10 κατάλοιπα, το οποίο
αντιστοιχεί σε περίπου 3 στροφές. Η αξονική απόσταση µεταξύ
δύο διαδοχικών καταλοίπων µιας α-έλικας είναι 1.5 Å. Εποµένως,
το µήκος µιας συνηθισµένης α-έλικας µε 10 κατάλοιπα, από το ένα
άκρο στο άλλο, υπολογίζεται στα 15 Å.

Θεωρητικά µια α-έλικα µπορεί να είναι δεξιόστροφη ή αρι-
στερόστροφη, ανάλογα µε τη διαδροµή που ακολουθεί η έλικα
στον τρισδιάστατο χώρο. Ωστόσο, η αριστερόστροφη α-έλικα δεν
είναι συµβατή µε την ύπαρξη L-αµινοξέων, εξαιτίας της στενής
προσέγγισης που θα προέκυπτε µεταξύ των πλευρικών οµάδων
των καταλοίπων και των C΄Ο οµάδων του σκελετού. Έτσι, οι α-έλι-
κες που παρατηρούνται στις πρωτεΐνες είναι σχεδόν πάντα δεξιό-
στροφες. Μικρές περιοχές αριστερόστροφων α-ελίκων (µήκους 3-
5 καταλοίπων) συναντώνται µόνο περιστασιακά.

2.4 Η α-έλικα έχει διπολική ροπή 

Όλοι οι δεσµοί υδρογόνου στην α-έλικα έχουν την ίδια

κατεύθυνση, διότι οι πεπτιδικές οµάδες είναι στοιχισµένες µε τον

ίδιο προσανατολισµό κατά µήκος του άξονα της έλικας. Η κάθε

πεπτιδική οµάδα έχει διπολική ροπή (που οφείλεται στη διαφορε-

τική πολικότητα των ΝΗ και C΄=Ο οµάδων). Στην περίπτωση της α-

έλικας οι διπολικές αυτές ροπές στοιχίζονται κατά µήκος του

άξονα της έλικας (βλ. Εικόνα 2.3). Το συνολικό αποτέλεσµα είναι

ότι η α-έλικα έχει µία σηµαντική συνολική διπολική ροπή µε ένα

µερικό θετικό φορτίο στο αµινοτελικό άκρο της και ένα µερικό
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αρνητικό φορτίο στο καρβοξυτελικό άκρο της. Το µέγεθος αυτής

της διπολικής ροπής αντιστοιχεί σε 0.5-0.7 µονάδες ηλεκτρικού

φορτίου σε κάθε άκρο της έλικας. Θα αναµενόταν αυτά τα ηλε-

κτρικά φορτία να έλκουν υποκαταστάτες αντίθετου ηλεκτρικού

φορτίου. Πράγµατι, αρνητικά φορτισµένοι υποκαταστάτες (ιδιαιτέ-

ρα όταν περιέχουν φωσφορικές οµάδες) προσδένονται συχνά στα

Ν-τελικά άκρα των α-ελίκων. Αντίθετα, θετικά φορτισµένοι υποκα-

ταστάτες σπάνια προσδένονται στα C-τελικά άκρα. Κάτι τέτοιο

µπορεί να συµβαίνει διότι, εκτός από την επίδραση της διπολικής

ροπής, το Ν-άκρο µιας α-έλικας έχει και ελεύθερες ΝΗ οµάδες οι

οποίες έχουν τέτοια γεωµετρία ώστε να ευνοούν την πρόσδεση

φωσφορικών οµάδων µέσω δεσµών υδρογόνου (βλ. Εικόνα 2.3).

Τέτοιου είδους αλληλεπιδράσεις µε τους υποκαταστάτες συµβαί-

νουν συχνά στις πρωτεΐνες και παρέχουν παραδείγµατα ειδικής

πρόσδεσης χάρη στη στερεοδιάταξη της κύριας αλυσίδας, χωρίς

τη συµµετοχή των πλευρικών αλυσίδων.

2.5 Κάποια αµινοξέα προτιµώνται στις α-έλικες
Οι πλευρικές οµάδες των αµινοξικών καταλοίπων προβάλ-

λουν έξω από την α-έλικα (βλ. Εικόνα 2.2e) και δε συµµετέχουν
στο σχηµατισµό της. Μοναδική εξαίρεση είναι η προλίνη. Το
τελευταίο άτοµο της πλευρικής οµάδας της προλίνης προσδένε-
ται στο Ν άτοµο της κύριας αλυσίδας, σχηµατίζοντας έτσι µία
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Εικόνα 2.3 Αρνητικά φορτισµένες οµάδες,
όπως τα φωσφορικά ιόντα, συχνά προσδέ-
νονται στα αµινοτελικά άκρα των α-ελίκων.
Η διπολική ροπή µιας α-έλικας, όπως και η
δυνατότητα δηµιουργίας υδρογονικών
δεσµών µε τις ελεύθερες ΝΗ οµάδες στο
άκρο της έλικας ευνοούν µία τέτοια πρόσδε-
ση. (a) Το δίπολο µιας πεπτιδικής οµάδας.
Οι τιµές στα πλαίσια δίνουν τις προσεγγι-
στικές τιµές των µερικών φορτίων των ατό-
µων της πεπτιδικής οµάδας. (b) Τα δίπολα
των πεπτιδικών οµάδων στοιχίζονται κατά
µήκος του άξονα της α-έλικας, γεγονός που
δηµιουργεί µία συνολική διπολική ροπή
στην α-έλικα, θετική στο αµινοτελικό άκρο
και αρνητική στο καρβοξυτελικό άκρο. (c)
Μία φωσφορική οµάδα συνδεδεµένη µέσω
δεσµού υδρογόνου µε το ΝΗ άκρο µιας α-
έλικας. Τα άτοµα αζώτου είναι µπλε, τα
άτοµα οξυγόνου κόκκινα, τα άτοµα άνθρα-
κα της κύριας αλυσίδας µαύρα και ο
φώσφορος πράσινος.



κυκλική δοµή στην οποία συµµετέχουν τα εξής άτοµα: Cα-CH2-
CH2-CH2-N (βλ. Πίνακα 1.1). Αυτό εµποδίζει τη συµµετοχή του
ατόµου του αζώτου (της κύριας αλυσίδας) σε δεσµό υδρογόνου
και προκαλεί στερικές παρεµποδίσεις στην α-έλικα. Η προλίνη
µπορεί κάλλιστα να ανήκει στην πρώτη στροφή µιας α-έλικας,
αλλά συνήθως δηµιουργεί µια σηµαντική κάµψη (ή σπάσιµο) όταν
βρίσκεται οπουδήποτε αλλού µέσα σε µια έλικα. Τέτοιου είδους
κάµψεις συµβαίνουν σε πολλές α-έλικες και όχι µόνο σ’ αυτές
(τις σχετικά λίγες) που περιέχουν µία προλίνη στο εσωτερικό
τους. Συνεπώς, αν και µπορούµε να προβλέψουµε ότι ένα κατά-
λοιπο προλίνης µπορεί να οδηγήσει σε µια κάµψη της έλικας, δε
συνεπάγεται πως όλες οι κάµψεις απορρέουν από την παρουσία
µιας προλίνης.

Έχει αποδειχθεί ότι διαφορετικές πλευρικές αλυσίδες
έχουν ασθενείς αλλά καθοριστικές προτιµήσεις είτε υπέρ είτε
κατά της συµµετοχής τους σε α-έλικες. Έτσι, οι Ala (A), Glu (E),
Leu (L) και Met (M) ευνοούν το σχηµατισµό α-ελίκων, ενώ οι Pro
(P), Gly (G), Tyr (Y) και Ser (S) τον αποτρέπουν. Οι προτιµήσεις
αυτές ήταν θεµελιώδους σηµασίας για τις πρώτες απόπειρες (υπο-
λογιστικής) πρόβλεψης της δευτεροταγούς δοµής από την αµινο-
ξική αλληλουχία, αλλά δεν είναι αρκετά ισχυρές για να παράγουν
ακριβείς προβλέψεις.

Η πιο συνηθισµένη θέση µιας α-έλικας σε µια πρωτεϊνική
δοµή βρίσκεται στην επιφάνεια της πρωτεΐνης, µε τη µία πλευρά
της έλικας να αντικρίζει το διαλύτη και την άλλη πλευρά να αντι-
κρίζει το υδρόφοβο εσωτερικό της πρωτεΐνης. Συνεπώς, µε 3.6
κατάλοιπα ανά στροφή, υπάρχει µια τάση στις πλευρικές αλυσίδες
να εναλλάσσονται από υδρόφοβες σε υδρόφιλες µε µια περιοδικό-
τητα τριών έως τεσσάρων καταλοίπων. Παρ’ όλο που η τάση αυτή
µπορεί κάποιες φορές να παρατηρηθεί στην αµινοξική ακολουθία,
από µόνη της δεν αρκεί για να οδηγήσει σε µια αξιόπιστη πρόβλε-
ψη. Ο λόγος είναι ότι αρκετά συχνά παρατηρούνται υδρόφοβα
κατάλοιπα τα οποία προβάλλουν προς το διαλύτη (και όχι προς το
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Η πρώτη αλληλουχία προέρχεται από το ένζυµο συνθετάση του κιτρικού οξέος
(κατάλοιπα 260-270), που σχηµατίζει µία θαµµένη α-έλικα. Η δεύτερη αλληλου-
χία προέρχεται από το ένζυµο αλκοολική αφυδρογονάση (κατάλοιπα 355-365),
που σχηµατίζει µία µερικώς εκτεθειµένη έλικα. Η τρίτη αλληλουχία έχει προέλ-
θει από την πρωτεΐνη τροπονίνη-C (κατάλοιπα 87-97), η οποία σχηµατίζει µία
τελείως εκτεθειµένη έλικα. Τα φορτισµένα αµινοξέα είναι χρωµατισµένα κόκ-
κινα, τα πολικά µπλε και τα υδρόφοβα πράσινα.

Πίνακας 2.1 Αµινοξικές αλληλουχίες τριών α-ελίκων



εσωτερικό της πρωτεΐνης), ενώ σε άλλες περιπτώσεις οι α-έλικες
µπορεί να είναι ολοκληρωτικά θαµµένες µέσα σε µια πρωτεΐνη ή
και ολοκληρωτικά εκτεθειµένες. Ο Πίνακας 2.1 παρουσιάζει παρα-
δείγµατα των αµινοξικών αλληλουχιών µιας ολοκληρωτικά θαµµέ-
νης, µιας µερικώς θαµµένης και µιας ολοκληρωτικά εκτεθειµένης
α-έλικας.

Ένας χρήσιµος τρόπος για την απεικόνιση των αµινοξικών
αλληλουχιών των ελίκων είναι ο ελικοειδής τροχός (helical wheel)
ή σπείρα. Εφόσον µια στροφή α-έλικας περιέχει 3.6 κατάλοιπα,
αυτά µπορούν να τοποθετούνται κάθε 360/3.6 = 100° γύρω από
έναν κύκλο ή µια σπείρα, όπως φαίνεται και στην Εικόνα 2.4.

Σ’ ένα τέτοιο διάγραµµα απεικονίζεται η προβολή της θέσης
των καταλοίπων σ’ ένα επίπεδο κάθετο στον άξονα της έλικας. Τα
κατάλοιπα στη µία πλευρά της έλικας αντιστοιχούν (στο διάγραµ-
µα) µε µία πλευρά της σπείρας. Οι τρεις έλικες των οποίων οι
αλληλουχίες δίνονται στον Πίνακα 2.1 απεικονίζονται κατ’ αυτό
τον τρόπο στην Εικόνα 2.4, χρησιµοποιώντας έναν κώδικα χρωµά-
των για τα υδρόφοβα, πολικά και φορτισµένα κατάλοιπα. Είναι
εµφανές ότι η µία πλευρά της έλικας από την πρωτεΐνη αλκοολική
αφυδρογονάση είναι υδρόφιλη και η άλλη πλευρά είναι υδρόφοβη
(αµφιπαθείς έλικες).

Οι α-έλικες που διαπερνούν µεµβράνες βρίσκονται σ’ ένα
υδρόφοβο περιβάλλον. Συνεπώς, οι περισσότερες από τις πλευρι-
κές τους οµάδες είναι υδρόφοβες. Έτσι, µεγάλες περιοχές υδρό-
φοβων καταλοίπων στην αµινοξική αλληλουχία µιας πρωτεΐνης
που είναι διαµεµβρανική µπορούν να προβλεφθούν ως διαµεµβρα-
νικές έλικες µε έναν υψηλό δείκτη αξιοπιστίας.

2.6 Οι β-πτυχωτές επιφάνειες έχουν παράλληλους ή
αντιπαράλληλους β-κλώνους

Το δεύτερο µείζον στοιχείο δευτεροταγούς δοµής που βρέ-
θηκε στις σφαιρικές πρωτεΐνες είναι η β-πτυχωτή επιφάνεια. Η
δοµή αυτή συγκροτείται από ένα συνδυασµό αρκετών περιοχών
της πολυπεπτιδικής αλυσίδας (σε αντίθεση µε τις α-έλικες οι οποί-
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Εικόνα 2.4 Ο ελικοειδής τροχός ή σπείρα.
Tα αµινοξικά κατάλοιπα τοποθετούνται
κάθε 100° γύρω από τη σπείρα, σύµφωνα µε
τις αλληλουχίες που δίνονται στον Πίνακα
2.1. Χρησιµοποιείται ο ακόλουθος κώδικας
χρωµάτων: πράσινα είναι τα αµινοξέα µε
υδρόφοβη πλευρική αλυσίδα, µπλε αυτά µε
πολική πλευρική αλυσίδα και κόκκινα όσα
έχουν φορτισµένη πλευρική αλυσίδα. Η
πρώτη έλικα είναι εξολοκλήρου υδρόφοβη,
η δεύτερη πολική στη µία πλευρά και υδρό-
φοβη στην άλλη, ενώ η τρίτη είναι εξολοκλή-
ρου πολική.



Εικόνα 2.5 Σχηµατικές ανα-
παραστάσεις αντιπαράλλη-
λων β-πτυχωτών επιφανει-
ών. Οι β-πτυχωτές επιφά-
νειες αποτελούν το δεύτερο
κύριο στοιχείο δευτεροτα-
γούς δοµής στις πρωτεΐνες.
Οι β-κλώνοι µπορούν να
είναι όλοι αντιπαράλληλοι
(όπως στην Εικόνα αυτή), ή
όλοι παράλληλοι ή µεικτοί
(όπως παρουσιάζεται στις
επόµενες Εικόνες). (a) Η
εκτεταµένη διαµόρφωση
ενός β-κλώνου. Οι πλευρι-
κές οµάδες παρουσιάζονται
ως µοβ κύκλοι. Ο προσανα-
τολισµός του β-κλώνου
είναι ίδιος µε αυτόν στις
Εικόνες (b) και (c). Ένας β-
κλώνος απεικονίζεται σχη-
µατικά ως ένα βέλος από το
Ν προς το C-τελικό άκρο.
(b) Σχηµατική αναπαράστα-
ση του προτύπου των
δεσµών υδρογόνου σε µία
αντιπαράλληλη β-πτυχωτή
επιφάνεια. Τα Ν και Ο
άτοµα της κύριας αλυσίδας σε µία β-πτυχωτή επιφάνεια συνδέονται µεταξύ τους
µε δεσµούς υδρογόνου. (c) Μια αναπαράσταση µε σκελετικό µοντέλο της διευθέτη-
σης που δείχνει η Εικόνα (b). Τα άτοµα οξυγόνου είναι κόκκινα, ενώ τα άτοµα
αζώτου είναι µπλε. Το άτοµο υδρογόνου στην οµάδα ΝΗ είναι άσπρο. Τα Cα
άτοµα άνθρακα της κύριας αλυσίδας είναι µαύρα. Οι πλευρικές οµάδες απεικονί-
ζονται ως ένας µοβ κύκλος. Ο προσανατολισµός των β-κλώνων είναι διαφορετι-
κός από αυτόν της Εικόνας (a). (d) Απεικόνιση της πτύχωσης µιας β-πτυχωτής
επιφάνειας. ∆ύο αντιπαράλληλοι β-κλώνοι παρατηρούνται από τα πλάγια της β-
πτυχωτής επιφάνειας. Σηµειώστε ότι οι κατευθύνσεις των πλευρικών οµάδων (R)
ακολουθούν την πτύχωση, η οποία επισηµαίνεται µε κίτρινο χρώµα.
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ες δηµιουργούνται από µία συνεχόµενη περιοχή). Οι περιοχές
αυτές, οι β-κλώνοι, είναι συνήθως µήκους 5-10 καταλοίπων και
έχουν µία σχεδόν πλήρως εκτεταµένη διαµόρφωση, µε τις φ και ψ
γωνίες να εντοπίζονται στη µεγάλη επιτρεπτή περιοχή του επάνω
αριστερά τεταρτηµορίου του διαγράµµατος Ramachandran (βλ.
Εικόνα 1.7). Οι β-κλώνοι στοιχίζονται γειτονικά ο ένας µε τον άλλο
(βλ. Εικόνες 2.5 και 2.6) και µε τέτοιον τρόπο ώστε να µπορούν να
σχηµατιστούν δεσµοί υδρογόνου ανάµεσα στις C΄=Ο οµάδες του
ενός β-κλώνου µε τις ΝΗ οµάδες ενός παρακείµενου β-κλώνου,
και αντίστροφα. Οι β-πτυχωτές επιφάνειες που σχηµατίζονται από
τη συνάθροιση πολλών τέτοιων β-κλώνων είναι «πτυχωµένες», µε
τα Cα άτοµα να προβάλλουν εναλλάξ, ελαφρώς πάνω και κάτω
από το επίπεδο της β-πτυχωτής επιφάνειας. Οι πλευρικές αλυσί-
δες ακολουθούν το ίδιο πρότυπο, έτσι ώστε µέσα σ’ ένα β-κλώνο
να προβάλλουν επίσης εναλλάξ, πάνω και κάτω από τη β-πτυχωτή
επιφάνεια.

Οι β-κλώνοι µπορούν να αλληλεπιδράσουν µε δύο τρόπους
προκειµένου να σχηµατίσουν µία πτυχωτή επιφάνεια. Στον πρώτο
τρόπο, τα αµινοξέα των στοιχισµένων β-κλώνων έχουν όλα την
ίδια βιοχηµική κατεύθυνση, από το αµινοτελικό προς το καρβοξυ-
τελικό άκρο, οπότε και η επιφάνεια χαρακτηρίζεται ως παράλληλη.
Στο δεύτερο τρόπο, τα αµινοξέα διαδοχικών κλώνων έχουν αντί-
θετες κατευθύνσεις, δηλαδή ο ένας κλώνος κατευθύνεται από το
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Εικόνα 2.6 Παράλληλη β-πτυχωτή επιφά-
νεια. (a) Σχηµατικό διάγραµµα που δείχνει
το πρότυπο των υδρογονοδεσµών σε µία
παράλληλη β-πτυχωτή επιφάνεια. (b) Το
σκελετικό µοντέλο που αντιστοιχεί στην
Εικόνα (a). Χρησιµοποιείται το ίδιο χρωµα-
τικό πρότυπο, όπως και στην Εικόνα 2.5c.
(c) Σχηµατικό διάγραµµα στο οποίο απεικο-
νίζεται η πτύχωση µιας παράλληλης β-πτυ-
χωτής επιφάνειας.



αµινοτελικό προς το καρβοξυτελικό άκρο, ο επόµενος από το καρ-
βοξυτελικό προς το αµινοτελικό άκρο, ο επόµενος από το αµινο-
τελικό προς το καρβοξυτελικό κ.ο.κ., οπότε και η πτυχωτή επιφά-
νεια ονοµάζεται αντιπαράλληλη. Καθεµία από αυτές τις δύο διευ-
θετήσεις χαρακτηρίζεται από ένα συγκεκριµένο και χαρακτηριστι-
κό πρότυπο υδρογονοδεσµών.

Οι παράλληλες β-πτυχωτές επιφάνειες (βλ. Εικόνα 2.6)
έχουν οµοιόµορφα κατανεµηµένους δεσµούς υδρογόνου, οι οποί-
οι σχηµατίζουν γωνία ως προς τους β-κλώνους που συνδέουν. Και
στους δύο τύπους των β-πτυχωτών επιφανειών σχηµατίζονται
όλοι οι δυνατοί δεσµοί υδρογόνου ανάµεσα στα άτοµα των κεντρι-
κών αλυσίδων, µε εξαίρεση τους δύο ακραίους κλώνους της β-πτυ-
χωτής επιφάνειας (καθένας από τους οποίους έχει µόνο ένα γει-
τονικό β-κλώνο).

Οι β-κλώνοι µπορούν επίσης να συνδυαστούν σε µεικτές β-
πτυχωτές επιφάνειες, µε κάποια ζεύγη β-κλώνων παράλληλα και
κάποια αντιπαράλληλα. Οι µεικτές β-πτυχωτές επιφάνειες δεν
είναι (ενεργειακά) προτιµώµενες: µόνο το 20% των κλώνων των β-
πτυχωτών επιφανειών (από τις γνωστές πρωτεϊνικές δοµές) έχει
έναν παράλληλο κλώνο από τη µία πλευρά και έναν αντιπαράλλη-
λο από την άλλη. Στην Εικόνα 2.7 απεικονίζεται πώς διευθετούνται
οι δεσµοί υδρογόνου µεταξύ των β-κλώνων µιας µεικτής β-πτυχω-
τής επιφάνειας.
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Εικόνα 2.7 (a) Απεικόνιση
της στρέψης των β-πτυχω-
τών επιφανειών. Στη σχη-
µατική αυτή αναπαράστα-
ση της πρωτεΐνης
thioredoxin από την E.
coli, οι β-κλώνοι παριστά-
νονται ως βέλη µε κατεύ-
θυνση από το αµινοτελικό
προς το καρβοξυτελικό
άκρο του β-κλώνου. Η
δοµή της πρωτεΐνης προσ-
διορίστηκε στο εργαστή-
ριο του Carl Branden,
στην Ουψάλα της
Σουηδίας, σε διακριτικό-
τητα 2.8 Å. Η µεικτή β-
πτυχωτή επιφάνεια παρα-
τηρείται από το ένα άκρο
της. (b) Οι δεσµοί υδρογό-
νου ανάµεσα στους β-
κλώνους στη µεικτή β-
πτυχωτή επιφάνεια της
ίδιας πρωτεΐνης. [(a)
Προσαρµοσµένο από τον
Β. Furugren.]



Όπως εµφανίζονται στις γνωστές πρωτεϊνικές δοµές, σχε-
δόν όλες οι β-πτυχωτές επιφάνειες –παράλληλες, αντιπαράλλη-
λες και µεικτές– έχουν κλώνους µε κλίση µεταξύ τους, δηµιουρ-
γώντας µια συνολική στρέψη της β-πτυχωτής επιφάνειας. Η στρέ-
ψη αυτή των β-κλώνων έχει πάντα την ίδια φορά, που είναι αυτή
που παρουσιάζεται στην Εικόνα 2.7 (και η οποία χαρακτηρίζεται
ως δεξιόστροφη).

2.7 Οι βρόχοι βρίσκονται στην επιφάνεια των πρωτεϊ-
νικών µορίων

Οι περισσότερες πρωτεϊνικές δοµές σχηµατίζονται από συν-
δυασµούς στοιχείων δευτεροταγούς δοµής, α-έλικες και β-κλώ-
νους, που συνδέονται µεταξύ τους µε βρόχους διαφόρων µηκών και
ακανόνιστων σχηµάτων. Ένας συνδυασµός στοιχείων δευτεροτα-
γούς δοµής σχηµατίζει το σταθερό υδρόφοβο πυρήνα του µορίου.
Οι βρόχοι βρίσκονται στην επιφάνεια του µορίου. Οι οµάδες C΄=Ο
και ΝΗ της κύριας αλυσίδας των βρόχων συνήθως δε σχηµατίζουν
δεσµούς υδρογόνου µεταξύ τους, είναι εκτεθειµένες στο διαλύτη
και µπορούν να σχηµατίσουν δεσµούς υδρογόνου µε µόρια νερού.

Οι βρόχοι που εκτίθενται στο διαλύτη είναι πλούσιοι σε
φορτισµένα και πολικά (δηλαδή υδρόφιλα) κατάλοιπα. Αυτό έχει
χρησιµοποιηθεί σε πολλά υπολογιστικά συστήµατα πρόβλεψης
βρόχων και έχει αποδειχθεί δυνατή η πρόβλεψη βρόχων από την
αµινοξική αλληλουχία, και µάλιστα µε δείκτη αξιοπιστίας µεγαλύ-
τερο από τον αντίστοιχο για την πρόβλεψη α-ελίκων και β-κλώνων
(γεγονός που είναι κάπως ειρωνικό, αφού οι βρόχοι –σε αντίθεση
µε τα άλλα δύο στοιχεία– έχουν ακανόνιστες δοµές).

Όταν συγκρίνονται οµόλογες αµινοξικές αλληλουχίες από
διαφορετικά είδη, παρατηρείται πως τα φαινόµενα εισαγωγών-δια-
γραφών καταλοίπων συµβαίνουν σχεδόν αποκλειστικά στις περιο-
χές των βρόχων. Φαίνεται λοιπόν πως κατά τη διάρκεια της εξέλιξης
οι πυρήνες των πρωτεϊνών είναι περισσότερο σταθεροί από τους
βρόχους. Οι θέσεις των εσωνίων στα δοµικά γονίδια συχνά βρίσκο-
νται σε περιοχές που αντιστοιχούν σε βρόχους στην πρωτεϊνική
δοµή. Εφόσον οι πρωτεΐνες µε οµοιότητα στην πρωτοταγή τους
δοµή έχουν γενικά όµοιες δοµές πυρήνων, είναι εµφανές ότι η διευ-
θέτηση των στοιχείων δευτεροταγούς δοµής στον πυρήνα δεν είναι
ευαίσθητη στην αλλαγή του µήκους των βρόχων. Εκτός από τη λει-
τουργία τους ως συνδετικοί κρίκοι µεταξύ των στοιχείων δευτερο-
ταγούς δοµής, οι βρόχοι συχνά συµµετέχουν τόσο στο σχηµατισµό
θέσεων πρόσδεσης σε διάφορες πρωτεΐνες όσο και στη δηµιουργία
των ενεργών κέντρων ενζύµων. Για παράδειγµα, οι θέσεις πρόσδε-
σης αντιγόνου στα αντισώµατα δηµιουργούνται από έξι βρόχους, οι
οποίοι ποικίλλουν τόσο σε µήκος όσο και στην αµινοξική τους αλλη-
λουχία. Έτσι, η δηµιουργία ενός µοντέλου της θέσης πρόσδεσης
ενός αντιγόνου µε βάση τη γνωστή αλληλουχία ενός αντισώµατος
(βλ. Κεφάλαιο 17) αποτελεί, ουσιαστικά, ένα πρόβληµα πρόβλεψης
των τρισδιάστατων δοµών των βρόχων, καθώς οι δοµές των πυρή-
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νων των αντισωµάτων είναι µεταξύ τους πολύ όµοιες. Η κατασκευή
τέτοιων µοντέλων είναι πλέον εφικτή, καθώς πρόσφατες ανακαλύ-
ψεις έδειξαν ότι οι βρόχοι έχουν ορισµένες προτιµητέες διαµορφώ-
σεις. Μελέτες γνωστών τρισδιάστατων δοµών βρόχων έχουν δείξει
ότι αυτοί µπορούν να οµαδοποιηθούν σε έναν περιορισµένο αριθµό
δοµών και δεν αποτελούν µια τυχαία συλλογή πιθανών δοµών (βλ.
Εικόνα 2.8). Οι βρόχοι που συνδέουν δύο παρακείµενους αντιπα-
ράλληλους β-κλώνους ονοµάζονται βρόχοι φουρκέτας. Οι µικροί
βρόχοι φουρκέτας ονοµάζονται, συνήθως, ανάστροφες στροφές ή,
απλά, στροφές. Η Εικόνα 2.8b παρουσιάζει δύο από τις πιο συχνά
απαντώµενες στροφές: τη στροφή Τύπου Ι και τη στροφή Τύπου ΙΙ.
Η στροφή Τύπου ΙΙ έχει συνήθως ένα κατάλοιπο γλυκίνης ως το δεύ-
τερο από τα δύο κατάλοιπα της στροφής.

Οι µεγάλου µήκους βρόχοι είναι συχνά ευέλικτοι και µπο-
ρούν να υιοθετήσουν αρκετές διαφορετικές διαµορφώσεις, γεγο-
νός που συχνά τους καθιστά (τόσο για τις κρυσταλλογραφικά όσο
και για τις NMR-προσδιορισµένες δοµές) περιοχές άγνωστης (πει-
ραµατικά απροσδιόριστης) δοµής. Τέτοιοι βρόχοι συχνά εµπλέκο-
νται στη λειτουργία της πρωτεΐνης και µπορούν να µεταπηδούν
από µία «ανοιχτή» διευθέτηση, η οποία επιτρέπει την πρόσβαση
στο ενεργό κέντρο, σε µία «κλειστή» διευθέτηση, που προστατεύ-
ει τις δραστικές οµάδες του ενεργού κέντρου από το νερό.

Οι µεγάλου µήκους βρόχοι είναι σε πολλές περιπτώσεις
ευάλωτοι στην πρωτεολυτική αποικοδόµηση. Ένας συγκεκριµένος
τύπος µεγάλου µήκους βρόχου, ο βρόχος ωµέγα, περιέχει επαρ-
κείς εσωτερικές αλληλεπιδράσεις και συνεπώς είναι αρκετά στα-
θερός. Άλλοι µεγάλου µήκους βρόχοι (οι οποίοι από µόνοι τους θα
προσβάλλονταν από πρωτεολυτικά ένζυµα) σταθεροποιούνται και
προστατεύονται χάρη στη σύνδεσή τους µε µεταλλικά ιόντα, και
κυρίως ασβέστιο.
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Εικόνα 2.8 Γειτονικοί αντιπαράλληλοι β-
κλώνοι συνδέονται µε βρόχους φουρκέτας.
Τέτοιοι βρόχοι είναι συχνά µικροί και δεν
έχουν κάποια κανονική δευτεροταγή δοµή.
Παρ’ όλα αυτά, πολλοί βρόχοι σε διαφορετι-
κές πρωτεΐνες έχουν παρόµοιες δοµές. (a)
Ιστόγραµµα στο οποίο απεικονίζεται η
συχνότητα των φουρκετών ως συνάρτηση
του µήκους τους για 62 διαφορετικές πρω-
τεΐνες. (b) Οι δύο πιο συχνά απαντώµενες
στροφές, µήκους δύο καταλοίπων. Στροφή
Τύπου I στα αριστερά και Τύπου II στα
δεξιά. Οι οµοιοπολικοί δεσµοί εντός των
ορίων των στροφών παρουσιάζονται µε πρά-
σινο χρώµα. [∆ιασκευασµένο από τους B. L.
Sibanda και J. M. Thornton, Nature, 316:170-
174,1985.]



Εικόνα 2.9 (a) ∆ιάγραµµα της
δοµής της µυοσφαιρίνης στο οποίο
γίνεται πλήρης αναπαράσταση
όλων των ατόµων (µικροί κύκλοι)
και όλων των µεταξύ τους οµοιο-
πολικών δεσµών (ευθείες γραµµές).
Παρ’ όλο που φαίνονται µόνο οι
πλευρικές αλυσίδες στην επιφάνεια
του µορίου, η εικόνα περιέχει τόσα
πολλά άτοµα, που µια τέτοια δισ-
διάστατη εικόνα είναι πολύ πολύ-
πλοκη και παρέχει πολύ λίγη πλη-
ροφορία. (b-d) Σχηµατικά διαγράµ-
µατα που έχουν παραχθεί από υπο-
λογιστή, σε διαφορετικά επίπεδα
απλούστευσης της δοµής της µυο-
σφαιρίνης. [(a) Τµήµα ενός στερεο-
διαγράµµατος από τον H. C.
Watson, Prog. Stereochem. 4:299-
333, 1969, µε την άδεια του Plenum
Press. (b-d) Από τον Arthur Lesk,
Protein Architecture: A Practical
Approach, 1991, Oxford University
Press.]

2.8 Σχηµατικές εικόνες των πρωτεϊνών επισηµαίνουν
τη δευτεροταγή δοµή

Όλες οι σχηµατικές αναπαραστάσεις των µορίων είναι
απλοποιηµένες εκδοχές του τρέχοντος µοντέλου που διαθέτουµε
για τα πραγµατικά µόρια, τα οποία (από την κβαντοµηχανική σκο-
πιά) είναι πιθανολογικές συλλογές ατόµων που έχουν δυαδική
(σωµατιδιακή-κυµατική) φύση. Μια τέτοια (πιθανολογική) προσέγ-
γιση είναι εµφανώς δύσκολο να απεικονιστεί. Συνεπώς, χρησιµο-
ποιούµε διάφορους τύπους απλοποιηµένων αναπαραστάσεων,
όπως χωροπληρωτικά µοντέλα και σκελετικά µοντέλα, όπου τα
άτοµα παριστάνονται ως σφαίρες και οι δεσµοί ως ράβδοι, καθώς
και µοντέλα που απεικονίζουν ιδιότητες των επιφανειών. Οι πλέον
λεπτοµερείς αναπαραστάσεις είναι αυτές που παρέχονται από τα
σκελετικά µοντέλα. Ωστόσο, ένα τέτοιο µοντέλο πρωτεϊνικής
δοµής (όταν δηλαδή παρατίθενται όλα τα άτοµα) είναι πολύπλοκο
και ασαφές εξαιτίας του µεγάλου όγκου πληροφορίας που περιέ-
χει (βλ. Εικόνα 2.9a).
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Μια δισδιάστατη εικόνα του σκελετικού µοντέλου ενός
µακροµορίου είναι αδύνατο να ερµηνευτεί. Ακόµα και αν αποκλει-
στούν από την εικόνα τα άτοµα των πλευρικών αλυσίδων, εξακο-
λουθεί να είναι δύσκολο να εξαχθούν ουσιαστικές πληροφορίες
από µία δισδιάστατη εικόνα ενός τέτοιου µοντέλου, κυρίως εξαι-
τίας της δυσκολίας να εντοπιστούν οι σχέσεις στο χώρο µεταξύ
των στοιχείων δευτεροταγούς δοµής. Καθώς τα στοιχεία αυτά
κυριαρχούν στη δοµή, η εικόνα γίνεται καθαρότερη αν αυτά απλο-
ποιηθούν και επισηµανθούν µε κάποιον τρόπο. Κάτι τέτοιο συµβαί-
νει, συνήθως, παριστάνοντας την πολυπεπτιδική αλυσίδα µε τρία
διαφορετικά σύµβολα: κυλίνδρους για τις α-έλικες, βέλη –που δεί-
χνουν την κατεύθυνση από το αµινοτελικό προς το καρβοξυτελικό
άκρο– για τους β-κλώνους, και ταινίες για τα εναποµείναντα µέρη.
Τα σχηµατικά αυτά διαγράµµατα προσφέρουν χρήσιµες αναπαρα-
στάσεις των πρωτεϊνικών δοµών, αλλά, φυσικά, δεν παρέχουν
λεπτοµερείς πληροφορίες. Οι λεπτοµέρειες µελετώνται καλύτερα
στα συστήµατα γραφικής απεικόνισης, όπου κάποιος µπορεί να
χειριστεί το µοντέλο που παράγει ο υπολογιστής στην οθόνη. Με
τον τρόπο αυτό, οι δυνατότητες των συστηµάτων γράφησης καθι-
στούν δυνατή για το χρήστη µια πιο κατανοητή και σε βάθος µελέ-
τη των πρωτεϊνικών δοµών.

Η Jane Richardson του Πανεπιστηµίου Duke έχει δηµιουρ-
γήσει µια πολύ δηµοφιλή συλλογή σχηµατικών διαγραµµάτων ποι-
κίλων πρωτεϊνικών µορίων µε µια καλλιτεχνική χροιά, που δηµι-
ουργεί ένα καλαίσθητο αποτέλεσµα χωρίς να χάνεται µεγάλο
ποσοστό ακριβείας.

Ο Arthur Lesk στο MRC Laboratory of Molecular Biology, στο
Cambridge του Ηνωµένου Βασιλείου, και ο Karl Hardman, στην
ΙΒΜ, πρωτοστάτησαν στη χρήση προγραµµάτων υπολογιστών για
την παραγωγή σχηµατικών διαγραµµάτων µε τη βοήθεια υπολογι-
στή, χρησιµοποιώντας ως βάση τις συντεταγµένες των ατόµων
της κύριας αλυσίδας. Στις Εικόνες 2.9c και 2.10 παρουσιάζονται
αντιπροσωπευτικά παραδείγµατα των διαγραµµάτων τύπου Lesk
και τύπου Richardson.
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Εικόνα 2.10 Παραδείγµατα σχηµατικών δια-
γραµµάτων του τύπου που καθιέρωσε η Jane
Richardson. Στο διάγραµµα (a) απεικονίζεται
η δοµή της µυοσφαιρίνης µε τον ίδιο προσα-
νατολισµό, όπως στα διαγράµµατα της
Εικόνας 2.9b-d. Στο διάγραµµα (b), το οποίο
έχει προσαρµοστεί από την J. Richardson,
παρουσιάζεται η δοµή του ενζύµου ισοµερά-
ση της φωσφορικής τριόζης, προσδιορισµένη
σε διακριτικότητα 2.5 Å στο εργαστήριο του
David Phillips στο Πανεπιστήµιο της
Οξφόρδης. Τέτοια διαγράµµατα µπορούν
εύκολα να αποκτηθούν από βάσεις δεδοµέ-
νων όπως οι PDB, SCOP ή CATH, οι οποίες
είναι διαθέσιµες στο διαδίκτυο.



2.9 Τα τοπολογικά διαγράµµατα είναι χρήσιµα για την
ταξινόµηση των πρωτεϊνικών δοµών

Σε µερικές περιπτώσεις είναι αναγκαίο να απλοποιήσουµε
ακόµα περισσότερο την αναπαράσταση των στοιχείων δευτεροτα-
γούς δοµής των πρωτεϊνών, ιδιαιτέρα για τις β-πτυχωτές επιφάνει-
ες. Οι πιο χαρακτηριστικές ιδιότητες µιας β-πτυχωτής επιφάνειας
είναι: ο αριθµός των κλώνων, οι σχετικές τους διευθύνσεις (παράλ-
ληλες ή αντιπαράλληλες) και το πώς συνδέονται οι κλώνοι κατά
µήκος της πολυπεπτιδικής αλυσίδας (διάταξη κλώνων). Οι πληρο-
φορίες αυτές παρέχονται εύκολα µέσα από απλά διαγράµµατα συν-
δεόµενων τόξων, όπως αυτά της Εικόνας 2.11, όπου τέτοια απλά
τοπολογικά διαγράµµατα συγκρίνονται µε τα πιο εξεζητηµένα δια-
γράµµατα Richardson. Η στροφή της β-πτυχωτής επιφανείας δεν
είναι εµφανής στα τοπολογικά διαγράµµατα. Παρ’ όλα αυτά, είναι
πολύ χρήσιµα όταν χρησιµοποιούνται στη σύγκριση β-δοµών ή στην
ανάλυση και στην παρουσίαση δεδοµένων στις αναζητήσεις σε
υπολογιστικές βάσεις δεδοµένων παρόµοιων δοµών. Τέτοια τοπο-
λογικά διαγράµµατα θα χρησιµοποιούνται συχνά στο βιβλίο αυτό.

2.10 Τα στοιχεία δευτεροταγούς δοµής συνδέονται για
να σχηµατίσουν απλά µοτίβα
Απλοί συνδυασµοί µερικών στοιχείων δευτεροταγούς

δοµής µε µια συγκεκριµένη γεωµετρική διευθέτηση συναντώνται
συχνά στις πρωτεϊνικές δοµές. Οι µονάδες αυτές ονοµάζονται
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Εικόνα 2.11 Στα τοπολογικά διαγράµµατα, οι
β-πτυχωτές επιφάνειες απεικονίζονται συνή-
θως µε βέλη που δείχνουν τόσο την κατεύθυν-
ση κάθε β-κλώνου όσο και τον τρόπο µε τον
οποίο συνδέονται οι κλώνοι µεταξύ τους κατά
µήκος της πολυπεπτιδικής αλυσίδας. Τέτοια
τοπολογικά διαγράµµατα συγκρίνονται µε
περισσότερο λεπτοµερή σχηµατικά διαγράµµα-
τα για διάφορους τύπους β-πτυχωτών επιφα-
νειών. (a) Τέσσερις κλώνοι. Μία αντιπαράλλη-
λη β-πτυχωτή επιφάνεια σε µια επικράτεια του
ενζύµου τρανσκαρβαµυλάση του ασπαρτικού.
Η δοµή του ενζύµου αυτού έχει αναλυθεί σε
διακριτικότητα 2.8 Å στο εργαστήριο του
William Lipscomb, Harvard University. (b)
Πέντε κλώνοι. Η παράλληλη β-πτυχωτή επιφά-
νεια στη ρεδουκτάση (οξειδοαναγωγάση), η
δοµή της οποίας έχει αναλυθεί σε διακριτικό-
τητα 1.8 Å στο εργαστήριο της Martha
Ludwing, University of Michigan. (c) Οκτώ κλώ-
νοι. Αντιπαράλληλο β-βαρέλι στο µεταφορέα
ηλεκτρονίων πλαστοκυανίνη. Είναι ένα κλει-
στό βαρέλι, όπου η πτυχωτή επιφάνεια διπλώ-
νεται µε τέτοιον τρόπο, ώστε οι β-κλώνοι 2 και
8 να είναι παρακείµενοι. Η δοµή έχει αναλυθεί
σε διακριτικότητα 1.6 Å στο εργαστήριο του
Hans Freeman στο Σίδνεϋ της Αυστραλίας.
(∆ιασκευασµένο από την J. Richardson.)

(c)



είτε υπερδευτεροταγείς δοµές είτε µοτίβα. Σ’ αυτo τo βιβλίο θα
χρησιµοποιήσουµε τον όρο «µοτίβο». Κάποια από τα µοτίβα αυτά
µπορούν να συσχετιστούν µε µια συγκεκριµένη λειτουργία, ό-
πως,για παράδειγµα, την πρόσδεση στο DNA. Κάποια άλλα δεν
έχουν συγκεκριµένη βιολογική λειτουργία από µόνα τους, αποτε-
λούν όµως µέρη µεγαλύτερων δοµικών και λειτουργικών συστη-
µάτων.

Το πιο απλό µοτίβο µε συγκεκριµένη λειτουργία αποτελεί-
ται από δύο α-έλικες συνδεόµενες µε ένα βρόχο. ∆ύο τέτοια µοτί-
βα, το καθένα µε τη δική του χαρακτηριστική γεωµετρία και αµινο-
ξική ακολουθία, έχουν παρατηρηθεί ως τµήµατα πολλών πρωτεϊνι-
κών δοµών (βλ. Εικόνα 2.12).

Ένα από τα µοτίβα αυτά, που ονοµάζεται µοτίβο έλικα-
στροφή-έλικα, είναι ειδικό για πρόσδεση στο DNA και περιγράφε-
ται λεπτοµερώς στα Κεφάλαια 8 και 9. Το δεύτερο µοτίβο είναι
ειδικό για τη δέσµευση ασβεστίου και είναι παρόν στην παρβαλ-
βουµίνη (parvalbumin), στην καλµοδουλίνη (calmodulin), στην τρο-
πονίνη-C (troponin-C) και σε άλλες πρωτεΐνες που δεσµεύουν
ασβέστιο, ρυθµίζοντας έτσι διάφορες κυτταρικές λειτουργίες. Το
µοτίβο δέσµευσης ασβεστίου ανακαλύφθηκε το 1973 από το
Robert Kretsinger, στο Πανεπιστήµιο της Virginia, όταν προσδιόρι-
σε τη δοµή της παρβαλβουµίνης σε διακριτικότητα 1.8 Å.

Η παρβαλβουµίνη είναι µια µυϊκή πρωτεΐνη που αποτελείται
από µια πολυπεπτιδική αλυσίδα 109 αµινοξέων. Η λειτουργία της
δεν είναι προσδιορισµένη, αλλά πιθανότατα η σύνδεση αυτής της
πρωτεΐνης µε το ασβέστιο φαίνεται να παίζει σηµαντικό ρόλο στη
µυϊκή χαλάρωση. Το µοτίβο έλικα-στροφή-έλικα εµφανίζεται τρεις
φορές στη δοµή αυτή. Στις δύο (από τις τρεις) περιπτώσεις υπάρ-
χει µία θέση δέσµευσης ασβεστίου. Στην Εικόνα 2.13 απεικονίζε-
ται το µοτίβο αυτό, το οποίο ονοµάζεται EF hand, διότι η πέµπτη
και η έκτη (από το αµινοτελικό άκρο) έλικα στην παρβαλβουµίνη,
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Εικόνα 2.12 ∆ύο α-έλικες που συνδέονται µε
ένα µικρό βρόχο συγκεκριµένης γεωµετρικής
διευθέτησης αποτελούν ένα µοτίβο έλικα-
στροφή-έλικα. Παρουσιάζονται δύο τέτοια
µοτίβα: (a) το µοτίβο που προσδένεται σε
DNA (βλ. Κεφάλαιο 8) και (b) το µοτίβο
δέσµευσης ασβεστίου, που είναι παρόν σε
πολλές πρωτεΐνες των οποίων η λειτουργία
ρυθµίζεται από το ασβέστιο.



οι οποίες ονοµάστηκαν Ε και F, είναι τα µέρη εκείνα της πρωτεϊνι-
κής δοµής που αρχικά χρησιµοποιήθηκαν για να απεικονιστεί η
δέσµευση του ασβεστίου από το µοτίβο αυτό. Παρά την απλοϊκό-
τητα της προέλευσής του, το όνοµα του µοτίβου έχει διατηρηθεί
στη βιβλιογραφία.

Το άτοµο του ασβεστίου προσδένεται στο βρόχο ανάµεσα
στις δύο α-έλικες. Καρβοξυλικές πλευρικές αλυσίδες από το
ασπαρτικό (Asp) και το γλουταµικό (Glu), οµάδες C΄=Ο της κύριας
αλυσίδας και µόρια Η2Ο σχηµατίζουν τη θέση πρόσδεσης του ατό-

µου του µετάλλου (βλ. Εικόνα 2.13b). Συνεπώς, τόσο η συγκεκρι-
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Εικόνα 2.13 Σχηµατικά διαγράµµατα του
µοτίβου δέσµευσης ασβεστίου. (a) Το µοτίβο
δέσµευσης ασβεστίου συµβολίζεται µε ένα
δεξί χέρι. Η έλικα Ε (κόκκινη) ξεκινά από
την κορυφή και καταλήγει στη βάση του δεί-
κτη. Το λυγισµένο µεσαίο δάχτυλο αντιστοι-
χεί στον πράσινο βρόχο 12 καταλοίπων, που
προσδένει το ασβέστιο (ροζ). Η έλικα F
(µπλε) εντοπίζεται στο άκρο του αντίχειρα.
(b) Το άτοµο ασβεστίου όπως αυτό προσδέ-
νεται σε ένα από τα µοτίβα της µυϊκής πρω-
τεΐνης τροπονίνης-C. Στην πρόσδεση συµµε-
τέχουν έξι άτοµα οξυγόνου, τα οποία είναι
τα ακόλουθα: ένα από την πλευρική αλυσί-
δα των Asp (D) 9, Asn (N) 11 και Asp (D)
13, ένα από την κεντρική αλυσίδα του κατα-
λοίπου 15 και δύο από την πλευρική αλυσί-
δα του Glu (E) 20. Επιπλέον, ένα µόριο
νερού (W) συνδέεται στο άτοµο ασβεστίου.
(c) Σχηµατικό διάγραµµα στο οποίο φαίνε-
ται ότι η δοµή της τροπονίνης-C δηµιουρ-
γείται από τέσσερα EF µοτίβα [ο χρωµατι-
κός κώδικας είναι ο ίδιος µε αυτόν που
χρησιµοποιήθηκε στο (a)]. ∆ύο απ’ αυτά
προσδένουν άτοµα ασβεστίου (ροζ σφαίρες).
(∆ιασκευασµένο από ένα διάγραµµα της J.
Richardson στη δηµοσίευση των O. Herzberg
και M. James, Nature 313: 653-659, 1985.)

(c)



µένη διαµόρφωση της κύριας αλυσίδας του βρόχου όσο και οι
συγκεκριµένες πλευρικές αλυσίδες απαιτούνται προκειµένου να
είναι λειτουργικό το µοτίβο. Το µοτίβο έλικα-στροφή-έλικα παρέ-
χει ένα ικρίωµα που συγκρατεί τους υποκαταστάτες ασβεστίου
στην κατάλληλη θέση, έτσι ώστε να συνδέεται και να απελευθερώ-
νεται το ασβέστιο.

Όταν ο Kretsinger ανέλυσε λεπτοµερώς τη δοµή του µοτί-
βου δέσµευσης ασβεστίου στην παρβαλβουµίνη το 1973, εξήγαγε
ένα σύνολο περιορισµών στους οποίους πρέπει να υπακούει µια
αµινοξική ακολουθία προκειµένου να σχηµατίσει ένα τέτοιο µοτί-
βο. Το µοτίβο περιλαµβάνει δύο α-έλικες, τις Ε και F, που βρίσκο-
νται εκατέρωθεν ενός βρόχου 12 συνεχόµενων καταλοίπων.
Πέντε από τα κατάλοιπα του βρόχου συµµετέχουν στην πρόσδεση
του ασβεστίου, και συνεπώς οι πλευρικές τους οµάδες πρέπει να
περιέχουν ένα άτοµο οξυγόνου. Τα κατάλοιπα αυτά θα πρέπει
κατά προτίµηση να είναι Asp ή Glu (βλ. Πίνακα 2.2). Το κατάλοιπο
6 του βρόχου πρέπει να είναι γλυκίνη, διότι η πλευρική αλυσίδα
οποιουδήποτε άλλου καταλοίπου θα παρεµπόδιζε τη δοµή του
µοτίβου. Τέλος, ένας αριθµός πλευρικών οµάδων σχηµατίζει έναν
υδρόφοβο πυρήνα ανάµεσα στις α-έλικες, και συνεπώς αυτά τα
κατάλοιπα θα πρέπει να είναι υδρόφοβα. Εφαρµόζοντας τους
περιορισµούς αυτούς, ο Kretsinger προέβλεψε πως αρκετές διαφο-
ρετικές πρωτεΐνες που προσδένουν ασβέστιο θα µπορούσαν να
σχηµατίσουν το µοτίβο αυτό. Ανάµεσα στις πρωτεΐνες αυτές
συγκαταλεγόταν η πολύ σηµαντική µυϊκή πρωτεΐνη τροπονίνη C,
καθώς και η καλµοδουλίνη, που ρυθµίζει µια ποικιλία κυτταρικών
λειτουργιών µέσω της δέσµευσης ασβεστίου. Μεταγενέστερες
δοµικές αναλύσεις των δύο αυτών πρωτεϊνών έδειξαν πως η πρό-
βλεψη του Kretsinger ήταν σωστή. Στην Εικόνα 2.13 παρουσιάζε-
ται η δοµή της µίας από τις δύο, της τροπονίνης C, η οποία προσ-
διορίστηκε από τον Osnat Herzberg στο εργαστήριο του Michael
James στο Edmonton του Καναδά, σε διακριτικότητα 2.0 Å.
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Πίνακας 2.2 Αµινοξικές ακολουθίες µοτίβων δέσµευσης ασβεστίου EF σε τρεις διαφορετικές
πρωτεΐνες. 

Τα κατάλοιπα που συµµετέχουν στη δέσµευση του ασβεστίου είναι χρωµατισµένα πορτοκαλί
και αυτά που δοµούν τον υδρόφοβο πυρήνα είναι χρωµατισµένα µε ανοιχτό πράσινο. Η περιο-
χή έλικα-βρόχος-έλικα που φαίνεται από κάτω είναι χρωµατισµένη όπως στην Εικόνα 2.13.



2.11 Το µοτίβο β-φουρκέτας συναντάται συχνά στις
πρωτεϊνικές δοµές

Το πιο απλό µοτίβο που περιλαµβάνει β-κλώνους, απλού-
στερο από το α-ελικοειδές µοτίβο δέσµευσης ασβεστίου, αποτε-
λείται από δύο γειτονικούς αντιπαράλληλους κλώνους που συνδέ-
ονται µέσω ενός βρόχου. Το µοτίβο αυτό, που ονοµάζεται είτε
φουρκέτα είτε β-β-µονάδα, συναντάται αρκετά συχνά. Είναι παρόν
στις περισσότερες αντιπαράλληλες β-δοµές, τόσο µε τη µορφή
µιας αποµονωµένης µονάδας όσο και ως τµήµα πιο πολύπλοκων β-
πτυχωτών επιφανειών. Όταν δυο β-κλώνοι είναι διαδοχικοί σε επί-
πεδο αλληλουχίας, υπάρχει µια προτίµηση να είναι γειτονικοί και
στις β-πτυχωτές επιφάνειες (της τρισδιάστατης δοµής). Αυτό επι-
τυγχάνεται µε το σχηµατισµό ενός µοτίβου β-φουρκέτας. Τα µήκη
των βρόχων ανάµεσα στους β-κλώνους ποικίλλουν, αλλά συνήθως
περιέχουν δύο µε πέντε κατάλοιπα (βλ. Εικόνα 2.8). ∆εν υπάρχει
συγκεκριµένη λειτουργία που να συνδέεται µε το µοτίβο αυτό.

Στην Εικόνα 2.14 παρουσιάζονται παραδείγµατα των δύο
περιπτώσεων, δηλαδή της αποµονωµένης β-φουρκέτας, και της
φουρκέτας ως τµήµα µιας β-πτυχωτής επιφάνειας. Η αποµονωµένη
β-φουρκέτα είναι αυτή που βρέθηκε στη δοµή του αναστολέα της
θρυψίνης (βλ. Εικόνα 2.14a), ενός µικρού και πολύ σταθερού πολυ-
πεπτιδίου 58 αµινοξέων που αναστέλλει τη δράση της πρωτεάσης
θρυψίνης και του οποίου η δοµή έχει λυθεί σε διακριτικότητα 1.0 Å
στο εργαστήριο του Robert Huber στο Μόναχο της Γερµανίας. Τα
µοτίβα φουρκέτας, ως µέρη µιας β-πτυχωτής επιφάνειας, παριστά-
νονται στη δοµή της εραβουτοξίνης (erabutoxin) από το δηλητήριο
των φιδιών (βλ. Εικόνα 2.14b). Αυτή η πρωτεΐνη προσδένεται και
αναστέλλει τον υποδοχέα της ακετυλοχολίνης στα νευρικά κύττα-
ρα. Η δοµή έχει προσδιοριστεί σε διακριτικότητα 1.4 Å στο εργαστή-
ριο της Barbara Low στο Πανεπιστήµιο της Columbia. Ο πυρήνας της
δοµής αυτής είναι µια β-πτυχωτή επιφάνεια πέντε κλώνων που
περιέχει δύο µοτίβα φουρκέτας και έναν πρόσθετο β-κλώνο.

2.12 Το µοτίβο Ελληνικό κλειδί συναντάται στις αντι-
παράλληλες β-πτυχωτές επιφάνειες

Τέσσερις παρακείµενοι αντιπαράλληλοι β-κλώνοι συχνά
διευθετούνται µε ένα πρότυπο παρόµοιο µε την επαναλαµβανόµε-
νη µονάδα ενός διακοσµητικού µοτίβου που χρησιµοποιούνταν
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Εικόνα 2.14 Το µοτίβο φουρκέτας είναι πολύ συχνό στις β-πτυχωτές
επιφάνειες και δηµιουργείται από δύο παρακείµενους β-κλώνους που
συνδέονται µε ένα βρόχο. Παρουσιάζονται δύο παραδείγµατα τέτοιων
µοτίβων. (a) Σχηµατικό διάγραµµα της δοµής του αναστολέα της θρυ-
ψίνης. Το µοτίβο φουρκέτας παριστάνεται µε κόκκινο χρώµα. (b)
Σχηµατικό διάγραµµα της δοµής της εραβουτοξίνης (erabutoxin) από
το δηλητήριο των φιδιών. Τα δύο µοτίβα φουρκέτας στη β-πτυχωτή
επιφάνεια χρωµατίζονται µε κόκκινο και πράσινο. (∆ιασκευασµένο
από την J. Richardson.)



στην αρχαία Ελλάδα. Το µοτίβο αυτό πήρε και επίσηµα ένα όνοµα
αντίστοιχο της προέλευσής του και είναι πλέον γνωστό µε το
όνοµα «Ελληνικό κλειδί».

Στις πρωτεΐνες, το µοτίβο αυτό ονοµάζεται, συνεπώς, µοτί-
βο Ελληνικό κλειδί (Greek key motif). Στην Εικόνα 2.15 παρουσιά-
ζεται ένα παράδειγµα τέτοιου µοτίβου από τη δοµή της σταφυλο-
κοκκικής νουκλεάσης, ενός ενζύµου που αποσυνθέτει µόρια DNA.
Το µοτίβο Ελληνικό κλειδί δε σχετίζεται µε κάποια συγκεκριµένη
λειτουργία, αλλά συναντάται συχνά στις πρωτεϊνικές δοµές.

Τα µοτίβο αυτό έχει αναλυθεί λεπτοµερώς και έχει προτα-
θεί ότι η συχνή του εµφάνιση (σε σύγκριση µε άλλες διευθετήσεις
τεσσάρων αντιπαράλληλων β-κλώνων) βασίζεται στη δηµιουργία
µιας αρχικής µεγάλου µήκους αντιπαράλληλης δοµής, µε βρόχους
µεταξύ τεσσάρων διαδοχικών β-κλώνων, όπως φαίνεται στην
Εικόνα 2.16. Μέσω δοµικών αλλαγών στους βρόχους µεταξύ των
β-κλώνων 1-2 και 3-4, το άνω µέρος διπλώνεται προς τα κάτω, έτσι
ώστε ο β-κλώνος 2 να πλησιάζει το β-κλώνο 1. Στη συνέχεια, οι
κλώνοι 1 και 2 σχηµατίζουν δεσµούς υδρογόνου και έτσι σχηµατί-
ζεται το µοτίβο Ελληνικό κλειδί.
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Εικόνα 2.15 Το µοτίβο Ελληνικό κλειδί συναντάται στις αντιπαράλ-
ληλες β-πτυχωτές επιφάνειες, όταν τέσσερις παρακείµενοι β-κλώνοι
διατάσσονται σύµφωνα µε το πρότυπο που παρουσιάζεται ως τοπο-
λογικό διάγραµµα στο (a). Το µοτίβο συναντάται σε πολλές β-πτυχω-
τές επιφάνειες. Ως παράδειγµα παρατίθεται στο (b) η δοµή του ενζύ-
µου σταφυλοκοκκική νουκλεάση. Οι τέσσερις β-κλώνοι που σχηµατί-
ζουν το µοτίβο χρωµατίζονται µε κόκκινο και µπλε. Η δοµή αυτού
του ενζύµου προσδιορίστηκε σε διακριτικότητα 1.5 Å στο εργαστήριο
του Al Cotton στο ΜΙΤ. (∆ιασκευασµένο από την J. Richardson.)

Εικόνα 2.16 Προτεινόµενος τρόπος µετάβασης από µία δοµή όµοια µε
φουρκέτα στο µοτίβο Ελληνικό κλειδί. Οι β-κλώνοι 2 και 3 διπλώ-
νουν µε τέτοιον τρόπο, ώστε ο κλώνος 2 να στοιχίζεται γειτονικά και
αντιπαράλληλα στον κλώνο 1. Το τοπολογικό διάγραµµα του µοτίβου
Ελληνικό κλειδί που παρουσιάζεται εδώ είναι το ίδιο µε αυτό της
Εικόνας 2.15a, αλλά έχει περιστραφεί κατά 180° γύρω από έναν
άξονα κάθετο στην επιφάνεια της σελίδας.



2.13 Το µοτίβο β-α-β περιέχει δύο παράλληλους
β-κλώνους

Το µοτίβο φουρκέτας είναι ένας απλός και συνήθης τρόπος
για να συνδεθούν δύο αντιπαράλληλοι β-κλώνοι, καθώς τα συνδε-
όµενα άκρα των β-κλώνων βρίσκονται κοντά µεταξύ τους, στην
ίδια πλευρά της β-πτυχωτής επιφάνειας. Πώς όµως συνδέονται οι
παράλληλοι β-κλώνοι; Αν δύο παράλληλοι παρακείµενοι κλώνοι
είναι συνεχόµενοι στην αµινοξική αλληλουχία, τα δύο άκρα τους
(αυτά που θα πρέπει να ενωθούν) βρίσκονται σε αντίθετες πλευ-
ρές της β-πτυχωτής επιφάνειας. Η πολυπεπτιδική αλυσίδα θα πρέ-
πει λοιπόν να ακολουθήσει µια τέτοια διαδροµή ώστε να συνδεθεί
η µία πλευρά της β-πτυχωτής επιφάνειας µε την άλλη (ούτως ώστε
να συνδεθεί ο δεύτερος β-κλώνος µε τον πρώτο). Τέτοιες σταυρω-
τές συνδέσεις γίνονται, συχνά, από α-έλικες. Η πολυπεπτιδική
αλυσίδα πρέπει να καµφθεί δύο φορές χρησιµοποιώντας βρόχους.
Κατά συνέπεια, το µοτίβο που δηµιουργείται είναι ένας β-κλώνος
που ακολουθείται από ένα βρόχο, µία α-έλικα, έναν ακόµα βρόχο
και τελικά το δεύτερο β-κλώνο.

Το µοτίβο αυτό ονοµάζεται β-α-β (βλ. Εικόνα 2.17) και
συναντάται ως τµήµα σχεδόν κάθε πρωτεϊνικής δοµής που περιέ-
χει µία παράλληλη β-πτυχωτή επιφάνεια. Για παράδειγµα, το µόριο
που παρουσιάζεται στην Εικόνα 2.10b, η ισοµεράση της φωσφορι-
κής τριόζης, δοµείται ολοκληρωτικά από επαναλαµβανόµενους
συνδυασµούς αυτού του µοτίβου, όπου δύο διαδοχικά µοτίβα µοι-
ράζονται ένα β-κλώνο. Εναλλακτικά, µπορεί να θεωρηθεί πως
δοµείται από τέσσερα διαδοχικά µοτίβα β-α-β-α.

Η α-έλικα στο µοτίβο β-α-β συνδέει το καρβοξυτελικό άκρο
του ενός β-κλώνου µε το αµινοτελικό άκρο του επόµενου β-κλώ-
νου (βλ. Εικόνα 2.17) και είναι συνήθως προσανατολισµένη µε
τέτοιον τρόπο, ώστε ο άξονάς της να είναι κατά προσέγγιση
παράλληλος µε τους επιµήκεις άξονες των δύο β-κλώνων. Η α-
έλικα «σκεπάζει» τους β-κλώνους κι εποµένως προστατεύει τα
υδρόφοβα κατάλοιπα τους από το διαλύτη. Το µοτίβο β-α-β απο-
τελείται λοιπόν από δύο παράλληλους β-κλώνους, µία α-έλικα και
δύο βρόχους (εκτός από λίγες περιπτώσεις, όπου η σύνδεση ανά-
µεσα στους δύο παράλληλους β-κλώνους δε γίνεται µέσω α-έλι-
κας, αλλά µέσω ενός τµήµατος πολυπεπτιδικής αλυσίδας µε ακα-
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Εικόνα 2.17 ∆ύο γειτονικοί παράλληλοι β-
κλώνοι συνήθως ενώνονται µέσω µίας α-
έλικας που συνδέει το C-άκρο του κλώνου 1
µε το N-άκρο του κλώνου 2. Οι περισσότε-
ρες πρωτεϊνικές δοµές που περιέχουν
παράλληλες β-πτυχωτές επιφάνειες σχηµατί-
ζονται από συνδυασµούς τέτοιων µοτίβων
β-α-β. Οι β-κλώνοι είναι κόκκινοι και οι α-
έλικες κίτρινες. Τα βέλη αντιπροσωπεύουν
τους β-κλώνους και οι κύλινδροι τις έλικες.
(a) Σχηµατικό διάγραµµα του σκελετού της
κύριας αλυσίδας. (b) Τοπολογικά διαγράµ-
µατα του µοτίβου β-α-β.



νόνιστο σχήµα). Οι βρόχοι µπορεί να ποικίλλουν σε µήκος, από
ένα ή δύο κατάλοιπα µέχρι και πάνω από εκατό. Οι δύο βρόχοι
έχουν διαφορετικές λειτουργίες. Ο βρόχος (µε σκούρο πράσινο
στην Εικόνα 2.17) που συνδέει το καρβοξυτελικό άκρο του β-κλώ-
νου µε το αµινοτελικό άκρο της α-έλικας συχνά σχετίζεται µε το
σχηµατισµό της λειτουργικής θέσης δέσµευσης ή του ενεργού
κέντρου αυτών των δοµών. Αυτές οι περιοχές, κατά συνέπεια,
έχουν συνήθως συντηρηµένες αµινοξικές αλληλουχίες στις οµό-
λογες πρωτεΐνες. Αντιθέτως, ο άλλος βρόχος (µε ανοιχτό πράσι-
νο στην Εικόνα 2.17) δεν έχει ποτέ βρεθεί να συµµετέχει στο
σχηµατισµό κάποιου ενεργού κέντρου.

Το µοτίβο β-α-β µπορεί να θεωρηθεί ως µία χαλαρή ελικοει-
δής στροφή, που ξεκινάει από τον ένα β-κλώνο, συνεχίζει γύρω
από τη σύνδεση και καταλήγει στον επόµενο β-κλώνο. Συνεπώς,
το µοτίβο β-α-β µπορεί να είναι δεξιόστροφο ή αριστερόστροφο
(βλ. Εικόνα 2.18).

Σχεδόν όλα τα β-α-β µοτίβα γνωστών πρωτεϊνικών δοµών
έχουν βρεθεί να είναι δεξιόστροφα, δηλαδή να έχουν τον ίδιο
προσανατολισµό µε µία δεξιόστροφη α-έλικα. ∆εν έχει βρεθεί
κάποια ικανοποιητική εξήγηση γι’ αυτήν την κανονικότητα, παρ’
ότι είναι ο µόνος γενικός κανόνας που περιγράφει τον τρόπο µε
τον οποίο διευθετούνται τρία στοιχεία δευτεροταγούς δοµής
µεταξύ τους. Αυτή η δεξιόστροφη σύνδεση έχει σηµαντικές
δοµικές και λειτουργικές συνέπειες όταν πολλά απ’ αυτά τα
µοτίβα συνδέονται σε µία επικράτεια, όπως θα περιγραφεί στο
Κεφάλαιο 8.

2.14 Τα πρωτεϊνικά µόρια οργανώνονται σε µία δοµική
ιεραρχία
Ο ∆ανός βιοχηµικός Kai Linderstrom-Lang επινόησε τους

όρους «πρωτοταγής», «δευτεροταγής» και «τριτοταγής» δοµή
προκειµένου να δώσει έµφαση στην ιεραρχική δόµηση των πρω-
τεϊνών (βλ. Εικόνα 1.1). Η πρωτοταγής δοµή είναι η αµινοξική
αλληλουχία ή, µε άλλα λόγια, η διευθέτηση των αµινοξέων κατά
µήκος µιας γραµµικής πολυπεπτιδικής αλυσίδας. ∆ύο διαφορε-
τικές πρωτεΐνες που έχουν σηµαντικές οµοιότητες στις πρωτο-
ταγείς δοµές τους θεωρούνται οµόλογες µεταξύ τους και,
καθώς οι αντίστοιχες ακολουθίες DNA µάλλον θα είναι εξίσου
όµοιες, συµπεραίνεται ότι οι δύο πρωτεΐνες έχουν κάποια εξε-
λικτική συγγένεια, δηλαδή έχουν προέλθει από ένα κοινό προ-
γονικό γονίδιο.
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Εικόνα 2.18 Το µοτίβο β-α-β µπορεί να είναι δεξιόστροφο ή αριστε-
ρόστροφο. (a) Η σύνδεση αυτή (µε την έλικα πάνω από την επιφά-
νεια) συναντάται σε όλες σχεδόν τις πρωτεΐνες και ονοµάζεται δεξιό-
στροφη επειδή η διαδροµή του πρωτεϊνικού σκελετού στο χώρο ακο-
λουθεί τη διαδροµή µιας δεξιόστροφης έλικας. (b) Η αριστερόστροφη
σύνδεση, µε την έλικα κάτω από την επιφάνεια.



Η δευτεροταγής δοµή εµφανίζεται κυρίως µέσω της παρου-
σίας α-ελίκων και β-κλώνων στην τρισδιάστατη δοµή. Η δηµιουρ-
γία της δευτεροταγούς δοµής σε µία περιοχή της πολυπεπτιδικής
αλυσίδας καθορίζεται, ως ένα βαθµό, από την πρωτοταγή δοµή.
Συγκεκριµένες αλληλουχίες αµινοξέων ευνοούν το σχηµατισµό
είτε α-ελίκων είτε β-κλώνων, ενώ άλλες ευνοούν το σχηµατισµό
βρόχων. Τα στοιχεία δευτεροταγούς δοµής συνήθως οργανώνο-
νται σε απλά µοτίβα, όπως περιγράφηκε και παραπάνω. Τα µοτίβα
σχηµατίζονται από το πακετάρισµα των πλευρικών αλυσίδων γει-
τονικών α-ελίκων ή β-κλώνων.

Συνήθως, πολλά µοτίβα συνδυάζονται προκειµένου να σχη-
µατίσουν συµπαγείς σφαιρικές δοµές, οι οποίες ονοµάζονται επι-
κράτειες (domains). Στο βιβλίο αυτό θα χρησιµοποιήσουµε τον
όρο τριτοταγής δοµή τόσο για να περιγράψουµε τον τρόπο µε τον
οποίο οργανώνονται τα µοτίβα στις επικράτειες, όσο και για να
αναφερθούµε στον τρόπο µε τον οποίο µία πολυπεπτιδική αλυσί-
δα αναδιπλώνεται για να σχηµατίσει µία ή περισσότερες επικρά-
τειες. Σε όλες τις περιπτώσεις που έχουν εξεταστεί µέχρι τώρα,
έχει βρεθεί πως αν υπάρχει σηµαντική οµοιότητα στην αµινοξική
αλληλουχία δύο επικρατειών από διαφορετικές πρωτεΐνες, τότε
αυτές οι επικράτειες έχουν όµοιες τριτοταγείς δοµές.

Τα πρωτεϊνικά µόρια που αποτελούνται από µία µόνο πολυ-
πεπτιδική αλυσίδα ονοµάζονται µονοµερείς πρωτεΐνες. Όµως,
ένας αρκετά µεγάλος αριθµός πρωτεϊνών διαθέτει τεταρτοταγή
δοµή, η οποία συγκροτείται από αρκετές πανοµοιότυπες πολυπε-
πτιδικές αλυσίδες (υποµονάδες) που οργανώνονται σ’ ένα πολυµε-
ρές µόριο µε ένα συγκεκριµένο τρόπο. Αυτές οι υποµονάδες µπο-
ρούν να λειτουργήσουν είτε ανεξάρτητα είτε συνεργικά, έτσι ώστε
η λειτουργία µιας υποµονάδας να εξαρτάται από τη λειτουργική
κατάσταση των υπόλοιπων υποµονάδων. Άλλα πρωτεϊνικά µόρια
συγκροτούνται από αρκετές διαφορετικές υποµονάδες µε ποκίλες
λειτουργίες· για παράδειγµα, η RNA πολυµεράση από το βακτήριο
E. coli περιέχει πέντε διαφορετικές πολυπεπτιδικές αλυσίδες.

2.15 Οι µεγάλου µήκους πολυπεπτιδικές αλυσίδες
σχηµατίζουν πολλές επικράτειες
Η θεµελιώδης µονάδα της τριτοταγούς δοµής είναι η επι-

κράτεια. Αυτή ορίζεται ως µία πολυπεπτιδική αλυσίδα ή ως ένα
τµήµα µιας πολυπεπτιδικής αλυσίδας που µπορεί να αναδιπλωθεί
ανεξάρτητα παράγοντας µία σταθερή τριτοταγή δοµή. Οι επικρά-
τειες πέρα από δοµικές µονάδες είναι και λειτουργικές µονάδες.
Συχνά, οι διάφορες επικράτειες µιας πρωτεΐνης σχετίζονται µε
διαφορετικές λειτουργίες. Για παράδειγµα, στον καταστολέα του
βακτηριοφάγου λάµδα (βλ. Κεφάλαιο 8) µία επικράτεια στο Ν-άκρο
της πολυπεπτιδικής αλυσίδας προσδένεται στο DNA, ενώ µία άλλη
επικράτεια (στο C-τελικό άκρο) περιέχει µία θέση απαραίτητη για
το διµερισµό δύο πολυπεπτιδικών αλυσίδων, προκειµένου να σχη-
µατιστεί ο διµερής καταστολέας.
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Ο αριθµός επικρατειών που µπορεί να περιέχει µια πρω-
τεΐνη ποικίλλει από µία µόνο επικράτεια µέχρι και πολλές δωδεκά-
δες (βλ. Εικόνα 2.19). ∆εν υπάρχει κάποια θεµελιώδης δοµική διά-
κριση ανάµεσα σε µία επικράτεια και σε µία υποµονάδα (subunit).
Σε πολλές περιπτώσεις, βιολογικές λειτουργίες που πραγµατοποι-
ούνται µέσω της δράσης πολλών ξεχωριστών πρωτεϊνών σε ένα
είδος πραγµατοποιούνται από διακριτές επικράτειες µιας και µόνο
πρωτεΐνης σε ένα άλλο είδος. Για παράδειγµα, η σύνθεση των
λιπαρών οξέων απαιτεί την πραγµατοποίηση επτά διαφορετικών
χηµικών αντιδράσεων.

Ενώ στους χλωροπλάστες των φυτών οι αντιδράσεις αυτές
καταλύονται από επτά διαφορετικές πρωτεΐνες, στα θηλαστικά
πραγµατοποιούνται από µία πολυπεπτιδική αλυσίδα οργανωµένη
σε επτά επικράτειες (µε µικρές συνδετικές περιοχές µεταξύ των
επικρατειών). Τέτοιου τύπου διαφορές αντανακλούν διαφορές
στην οργάνωση των γονιδιωµάτων και όχι στη δοµική βιολογία
των υπό εξέταση συστηµάτων.

2.16 Οι επικράτειες δηµιουργούνται από δοµικά µοτίβα
Οι επικράτειες σχηµατίζονται µε το συνδυασµό διαφόρων

στοιχείων δευτεροταγούς δοµής και µοτίβων. Οι α-έλικες και β-
κλώνοι των µοτίβων πακετάρονται µεταξύ τους στην τρισδιάστατη
δοµή και συνδέονται µε περιοχές βρόχων. Μοτίβα που είναι διαδο-
χικά στην αλληλουχία, ή και µοτίβα που σχηµατίζονται από συνε-
χόµενες περιοχές της πρωτοταγούς δοµής µιας πολυπεπτιδικής
αλυσίδας, συνήθως βρίσκονται κοντά µεταξύ τους και στην τρισ-
διάστατη δοµή (βλ. Εικόνα 2.20). Κατά συνέπεια, σε µια πρώτη
προσέγγιση, η πολυπεπτιδική αλυσίδα µπορεί να θεωρηθεί ως µία
διαδοχή τέτοιων απλών µοτίβων. Ο αριθµός τέτοιων συνδυασµών
µοτίβων που συναντώνται στις πρωτεΐνες είναι περιορισµένος και
κάποιοι συνδυασµοί φαίνεται πως ευνοούνται δοµικά. Το αποτέλε-
σµα είναι ότι επικράτειες µε παρόµοιες δοµές συναντώνται συχνά
σε διαφορετικές πρωτεΐνες µε διαφορετικές λειτουργίες και τελεί-
ως διαφορετικές αµινοξικές αλληλουχίες.
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Εικόνα 2.19 Οργάνωση των πολυπεπτιδικών
αλυσίδων σε επικράτειες. Μικρά πρωτεϊνικά
µόρια, όπως ο επιδερµικός αυξητικός παρά-
γοντας (EGF), αποτελούνται από µία επι-
κράτεια. Άλλα, όπως η χυµοθρυψίνη (µια
πρωτεάση σερίνης) συγκροτούνται από δύο
επικράτειες οι οποίες απαιτούνται προκειµέ-
νου να σχηµατιστεί µια λειτουργική µονάδα
(βλ. Κεφάλαιο 11). Πολλές από τις πρω-
τεΐνες που συµµετέχουν στην πήξη του αίµα-
τος και την ινωδόλυση, όπως η ουροκινάση,
ο παράγοντας ΙΧ και το πλασµινογόνο,
έχουν µεγάλου µήκους πολυπεπτιδικές αλυ-
σίδες που περιέχουν διάφορους συνδυα-
σµούς επικρατειών, µερικές από τις οποίες
είναι οµόλογες µε τον EGF και µε τις πρωτε-
άσες της σερίνης, ενώ άλλες δρουν ως επι-
κράτειες δέσµευσης ασβεστίου ή ανήκουν
στις λεγόµενες επικράτειες Kringle.



2.17 Απλά µοτίβα συνδυάζονται για να σχηµατίσουν
πολύπλοκα µοτίβα
Στην Εικόνα 2.21(a και b) παρουσιάζονται οι 24 πιθανοί τρό-

ποι µε τους οποίους δύο γειτονικά µοτίβα β-φουρκέτας, καθένα
από τα οποία αποτελείται από δύο αντιπαράλληλους β-κλώνους
συνδεδεµένους µέσω ενός βρόχου, µπορούν να συνδυαστούν για
να σχηµατίσουν ένα πιο πολύπλοκο µοτίβο.

Μια επισκόπηση όλων των γνωστών –µέχρι και το 1991–
δοµών, έδειξε ότι από αυτούς τους 24 συνδυασµούς, µόνο οι οχτώ
διευθετήσεις που παρουσιάζονται στην Εικόνα 2.21a εµφανίζονται
στις πειραµατικά προσδιορισµένες δοµές (σηµειώστε ότι τα µοτί-
βα αυτά µπορούν να αντιστοιχούν είτε σε ολόκληρες β-πτυχωτές
επιφάνειες, είτε σε τµήµατα µιας β-πτυχωτής επιφάνειας µε
περισσότερους από τέσσερις κλώνους). Η συχνότητα εµφάνισης
αυτών των µοτίβων στις γνωστές δοµές ήταν 65, 29, 23, 11, 9, 3,
2, 1 για τα (i) έως (viii) αντίστοιχα.

Τα µοτίβα του τύπου Ελληνικό κλειδί που παρουσιάζονται
στα (i) και (v) (της Εικόνας 2.21a) εµφανίζονται, συνεπώς, πιο
συχνά απ’ ό,τι όλα τα άλλα πιθανά µοτίβα µαζί. Είναι επίσης εµφα-
νές ότι δύο µοτίβα φουρκέτας προτιµούν να συνδυάζονται µε
τέτοιον τρόπο, ώστε και οι τέσσερις κλώνοι να είναι αντιπαράλλη-
λοι παρά να προκύπτουν δύο παρακείµενοι παράλληλοι β-κλώνοι.
Από τις 143 β-πτυχωτές επιφάνειες µε 4 κλώνους, οι 138 ήταν
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Εικόνα 2.20 Τα µοτίβα που είναι γειτονικά
στην αµινοξική ακολουθία είναι συνήθως
και γειτονικά στην τρισδιάστατη δοµή. Η
ισοµεράση της φωσφορικής τριόζης (TIM
barrel) δοµείται από τέσσερα µοτίβα β-α-β-α
που είναι συνεχόµενα και στην αµινοξική
ακολουθία (a), αλλά και στην τρισδιάστατη
δοµή (b).



αντιπαράλληλες, και µόνο 5 περιείχαν παρακείµενους παράλλη-
λους β-κλώνους.

Τα 16 πιθανά µοτίβα που παρουσιάζονται στην Εικόνα 2.21b
δε συναντώνται ποτέ. Παρ’ ότι η βάση δεδοµένων που χρησιµοποι-
ήθηκε ήταν πολύ περιορισµένη (σε σύγκριση µε την πληθώρα των
υπαρχουσών πρωτεϊνών), η έρευνα αυτή εµφανώς έδειξε πως
λίγες σχετικά τοπολογικές διευθετήσεις εµφανίζονται πολύ
συχνότερα από κάποιες άλλες και ότι τα πιο πολύπλοκα (από όλα
τα πιθανά) µοτίβα δεν εµφανίζονται ποτέ ή σε ελάχιστες µόνο
περιπτώσεις. Το 1995, µια προκαταρκτική έρευνα µιας πολύ µεγα-
λύτερης βάσης δεδοµένων γνωστών δοµών κατέληξε στα ίδια
βασικά συµπεράσµατα.
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Εικόνα 2.21 ∆ύο παρακείµενες (στην αλλη-
λουχία) β-φουρκέτες µπορούν να διευθετη-
θούν µε 24 διαφορετικούς τρόπους σε µία β-
πτυχωτή επιφάνεια τεσσάρων β-κλώνων. (a)
Τοπολογικά διαγράµµατα των διευθετήσεων
που έχουν παρατηρηθεί πειραµατικά (µε
βάση µια έρευνα όλων των δοµών που ήταν
γνωστές το 1991). Τα µοτίβα του τύπου
Ελληνικό κλειδί στα (i) και (v) εµφανίστηκαν
74 φορές, ενώ η διευθέτηση που παρουσιάζε-
ται στην (viii) εµφανίστηκε µόνο µία φορά.
(b) Τοπολογικά διαγράµµατα για τις 16 διευ-
θετήσεις που δεν απαντήθηκαν σε καµιά
γνωστή, ως εκείνη την περίοδο, δοµή. Οι
περισσότερες απ’ αυτές τις διευθετήσεις
περιέχουν ένα ζευγάρι γειτονικών παράλλη-
λων β-κλώνων.



2.18 Οι πρωτεϊνικές δοµές µπορούν να χωριστούν σε
τρεις κύριες κατηγορίες
Με βάση µερικές απλές αρχές για το πώς συνδέονται µετα-

ξύ τους τα µοτίβα, οι Michael Levitt και Cyrus Chothia του MRC
Laboratory of Molecular Biology, Cambridge, δηµιούργησαν ένα
σύστηµα ταξινόµησης των πρωτεϊνικών δοµών και κατέταξαν τις
δοµές των επικρατειών σε τρεις µεγάλες κατηγορίες: τις επικρά-
τειες τύπου α, β και α/β. Στις δοµές τύπου α ο πυρήνας αποτελεί-
ται αποκλειστικά από α-έλικες (βλ. Εικόνα 2.9). Στις δοµές τύπου
β ο πυρήνας περιλαµβάνει αντιπαράλληλες β-πτυχωτές επιφάνει-
ες, και συνήθως υπάρχουν δύο β-πτυχωτές επιφάνειες στοιβαγµέ-
νες η µία απέναντι στην άλλη (βλ. Εικόνα 2.11c). Οι δοµές τύπου
α/β δηµιουργούνται από συνδυασµούς µοτίβων β-α-β, γεγονός που
οδηγεί στο σχηµατισµό µιας κατά κύριο λόγο παράλληλης β-πτυ-
χωτής επιφάνειας η οποία περιστοιχίζεται από α-έλικες (βλ.
Εικόνες 2.10b και 2.11b).

Μερικές πρωτεΐνες χαρακτηρίζονται από την ύπαρξη δύο
διακριτών περιοχών, µιας περιοχής πλούσιας σε µοτίβα τύπου α
και µιας περιοχής πλούσιας σε µοτίβα τύπου β. Οι δοµές τέτοιων
πρωτεϊνών συνήθως αποτελούνται από µία µικρή αντιπαράλληλη
β-πτυχωτή επιφάνεια η οποία πακετάρεται µε έναν αριθµό α-ελί-
κων (βλ. Εικόνα 2.15). Οι δοµές αυτές ανήκουν σε µία µικρότερη,
τέταρτη οµάδα που ονοµάζεται α+β. Εκτός από τις οµάδες αυτές,
υπάρχει ένας αριθµός µικρών πρωτεϊνών που είναι πλούσιες σε
δισουλφιδικούς δεσµούς ή άτοµα µετάλλων και σχηµατίζουν µια
ειδική οµάδα. Οι δοµές των πρωτεϊνών αυτών επηρεάζονται έντο-
να από την παρουσία των συγκεκριµένων µετάλλων ή των δισουλ-
φιδικών δεσµών και συχνά εµφανίζονται ως παραµορφωµένες
εκδοχές κανονικών πρωτεϊνών.

Στο βιβλίο αυτό οι επικράτειες των γνωστών πρωτεϊνικών
δοµών ταξινοµούνται σύµφωνα µε το σύστηµα των Levitt και
Chothia. Οι τρεις κύριες τάξεις (α, β και α/β) θα εξεταστούν µε
περισσότερες λεπτοµέρειες στα Κεφάλαια 3, 4 και 5. Η οµάδα του
Cyrus Chothia κατασκεύασε µια βάση δεδοµένων στην οποία όλες
οι διαθέσιµες πρωτεϊνικές δοµές οργανώνονται µε βάση αυτήν την
ιεραρχία. Σε κάθε τάξη, οι δοµές οργανώνονται σε υπεροικογένει-
ες σύµφωνα µε την τριτοταγή δοµή τους και, µέσα στις υπεροικο-
γένειες, σε οικογένειες ανάλογα µε τη λειτουργία τους και την
ύπαρξη οµολογιών (σε επίπεδο αλληλουχίας). Αυτή η βάση δεδο-
µένων είναι ελεύθερα προσβάσιµη µέσω του διαδικτύου.

2.19 Συµπεράσµατα
Το εσωτερικό των πρωτεϊνικών µορίων περιέχει κυρίως

υδρόφοβες πλευρικές οµάδες. Η κυρίως αλυσίδα, όταν βρίσκεται
στο εσωτερικό του µορίου, διευθετείται σε δευτεροταγείς δοµές
ούτως ώστε να αλληλοεξουδετερώνονται τα πολικά της άτοµα
µέσω του σχηµατισµού δεσµών υδρογόνου. Υπάρχουν δύο κύριοι
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τύποι δευτεροταγούς δοµής: οι α-έλικες και β-πτυχωτές επιφάνειες.
Οι β-πτυχωτές επιφάνειες (ή β-πτυχωτά φύλλα) µπορούν να έχουν
τους κλώνους τους παράλληλους, αντιπαράλληλους ή µεικτούς.

Οι πρωτεΐνες αποτελούνται από συνδυασµούς στοιχείων
δευτεροταγούς δοµής, τις α-έλικες και τους β-κλώνους. Τα στοι-
χεία δευτεροταγούς δοµής σχηµατίζουν τον πυρήνα –το εσωτερι-
κό– του µορίου και συνδέονται µεταξύ τους µε (συνήθως επιφανει-
ακούς) βρόχους. Σχηµατικά και απλά τοπολογικά διαγράµµατα,
όπου επισηµαίνονται αυτά τα στοιχεία δευτεροταγούς δοµής,
είναι πολύ χρήσιµα και χρησιµοποιούνται συχνά. Οι α-έλικες και οι
β-κλώνοι που είναι παρακείµενοι στην αµινοξική αλληλουχία είναι
συνήθως παρακείµενοι και στην τρισδιάστατη δοµή. Κάποιοι συν-
δυασµοί στοιχείων δευτεροταγούς δοµής, που ονοµάζονται µοτί-
βα, συναντώνται αρκετά συχνά, συµπεριλαµβανοµένων των µοτί-
βων έλικα-βρόχος-έλικα και β-φουρκέτας. Ένα µοτίβο έλικα-βρό-
χος-έλικα που προσδένεται στο DNA, καθώς και ένα µοτίβο έλικα-
βρόχος-έλικα για δέσµευση ασβεστίου, το καθένα µε τη δική του
συγκεκριµένη γεωµετρία και αµινοξική ακολουθία, χρησιµοποιού-
νται σε πολλές διαφορετικές πρωτεΐνες.

Το µοτίβο β-α-β, που αποτελείται από δύο παράλληλους β-
κλώνους οι οποίοι συνδέονται µε µία α-έλικα, συναντάται σε όλες
σχεδόν τις δοµές που έχουν µία παράλληλη β-πτυχωτή επιφάνεια.
Τέσσερις αντιπαράλληλοι β-κλώνοι, που διατάσσονται µε ένα
συγκεκριµένο τρόπο, συνιστούν το µοτίβο Ελληνικό κλειδί, το
οποίο συναντάται συχνά σε δοµές µε αντιπαράλληλες β-πτυχωτές
επιφάνειες.

Οι πολυπεπτιδικές αλυσίδες αναδιπλώνονται σε µία ή
περισσότερες ξεχωριστές µονάδες, τις επικράτειες, οι οποίες
αποτελούν τις θεµελιώδεις λειτουργικές και δοµικές µονάδες. Οι
πυρήνες των επικρατειών σχηµατίζονται από συνδυασµούς µικρών
µοτίβων δευτεροταγούς δοµής, όπως έλικα-βρόχος-έλικα, κλώ-
νος-βρόχος-κλώνος ή µοτίβα τύπου β-α-β. Οι επικράτειες ταξινο-
µούνται σε τρεις κύριες τάξεις δοµών: τις δοµές α, όπου ο πυρή-
νας είναι αποκλειστικά δοµηµένος από α-έλικες, τις δοµές β, που
περιέχουν αντιπαράλληλες β-πτυχωτές επιφάνειες, και τις δοµές
α/β, όπου συνδυασµοί µοτίβων β-α-β σχηµατίζουν µία κυρίως
παράλληλη β-πτυχωτή επιφάνεια, περιστοιχιζόµενη από α-έλικες.
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