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Conformations
All bioloical active proteins belong to the class of 
globular proteins.
They differ drastically from the conformations of 
random peptides or the simple structures of the 
structural proteins.
A folded protein does not change its structure 
gradually, but it tries to keep its structure as long as 
possible, and then collapses. 
This unfolded structure is also known as denatured 
state.



Structures
To determine the structure of proteins
Light is needed with a wavelength comparable to the 
size of the structure that one wants to visualise
Therefore to visualize something in the Å size range, 
one needs X‐rays, electrons or neutrons.
X‐rays and neutrons are scattered by proteins in 
solution, but they can not be focused to reconstruct an 
image of a single protein.
This technique provides a mean to determine the size 
and radius of gyration, and shape. Resolution 20‐40Å



X‐ray determination of structures
One prerequisite for this is that the protein can be 
crystallised
The crysdtals must be large.
Individual
Well ordered
Problem:
Proteins have been selected by evolution to be not 
crystalline
Protein crystallisation today has still a touch of black 
magic



X‐ray determination of structures



The unit cell in protein crystals



Unit cells and symmetry operations
Not all space groups for proteins with L‐amino acids 
are possible
The X‐rays used today stem from Synchrotron 
radiation and are of continous wavelength.
The X‐rays are scattered by the electrons of the object
The scattering is proportional to the atomic number of 
the atom.
The structure determined by X‐ray diffraction analysis 
is that of the electron density of molecules in the 
asymetric unit.



Unit cells and symmetry operations



X‐ray diffraction

The effect of the crystal lattice on the diffraction pattern. illustrated with optical transforms. The masks (bottom row) were used to 
generate the six optical transforms at the top. The holes in the masks represent the atoms of one or more molecules; the optical
transform gives the diffraction pattern of the mask. A shows the continuous transform of a single sixatom molecule. B shows the pattern 
from a lattice only. which gives just a uniform series of reciprocal lattice points. The consequences of incorporating the "molecule" of A into 
various lattices (C‐F) is to sample the continuous transform of A at the points of the corresponding reciprocal lattice. (From C. A. Taylor 
and H. Lipson. Optical Transforms, Bell & Hyman Ltd.• London. 1964.) 



X‐ray diffraction

Example of an X‐ray diffraction precession photograph. The hOI plane from the 
diffraction pattern of a crystal of the pore‐forming fragment of colicin A is illustrated. 
The crystal was tetragonal. with space group P432t 2 and unit cell dimensions a = b = 
73.0 Aand c = 171.6 A. (Photograph kindly provided by Dmitri Tsernoglou.) 



Phase determination
The phase problem of crystallography
X‐rays can not be focused
The diffraction pattern has to be recorded
The intensities of the reflections are recorded
Isomorphous replacement:
Incorporation of heavy atoms: Uranium, Mercury, 
Platinum)
Selenomethionine



Phase determination

Fourier synthesis of a one‐dimensional electron density profile (top) using four terms, 
Fo through F3 • The unit cell dimension is a. IFil and lYi are, respectively, the amplitude 
and the phase of the ith term. The sum of these four terms gives the electron density at 
the top. (Adapted from C. C. F. Blake, Essays Biochem. 11:37, 1975.) 



Difference Patterson maps

Two‐dimensional Patterson map. A: Hypothetical molecule with three atoms (A, B, and C) 
in its unit cell in the crystal. B: Theoretical Patterson map of A with the positions of the 
peaks indicated. Each peak is designated as arising from the vector from the first atom to 
the second. The map can be generated by placing each of the three atoms, in turn, at the 
origin with the molecule in the correct orientation and marking the positions of the other 
two atoms; the resulting three representations of the molecule are indicated by the lines 
joining the appropriate peaks. The Patterson map is repetitive, just as the crystal is, and 
one unit cell is indicated by the rectangle. Large peaks at each of the unit cell origins are 
due to the self‐vectors (AA, BB, and CC). 



The calculation of the electron 
density map





Interpretation of the electron 
density map



Refinement model



Model refinement



Neutron diffraction



General properties of protein 
structures



Domain organisation



Different folds of proteins



The contact map



Intrinsic rates of Bond rotation



Beta barrel of TIM



Turns





Supersecondary structures



The protein surface



Protein packing



Protein packing



Protein packing



Internal water molecules



Quaternary structure



Quarternary Structure



Isologous tetrameric structures



Isologous tetrameric structures



Isologous and heterologous 
structure organisation



Structural Hommology within a 
polypeptide chain

Internal symmetry of ferredoxin



Structural Hommology within a 
polypeptide chain



Rationalisation and prediction of 
protein structure



Hydrophobicity vs free energy of 
transfer



Conformational preferences of AA



Modeling homologous Protein 
structures
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