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Proteiner pa ett nytt vis

— 3D-modellering och bioinformatik

St o

VOREE Ui

Proteiner ir livets byggstenar, de osynliga kugghju]

som fir vira kroppar att fungcra. 1 biologi— och
kcmiundcrvisningcn ir de centrala, men deras kom-
plexitet gor det svire for elever att greppa deras
form och funktion fullc ut. Fér att viicka elevernas
nyfikenhet och fordjupa forstielsen sokee jag efter
site ace berika deras fantasi, sa ate de kan forestilla
sig vad som hinder pa mo]eky]ﬁr nivi bortom tvi-
dimensionella bilder. Detta ledde till starten av ett
projeke som kom att utgdra den brygga mellan teori
och verklighet jag letat efter. Dels skapade jag en
tredimensionell proteinmodell som inte bara forkla-
rar utan ocksa liter eleverna hilla i och utforska ect
protein, dels utvecklade jag en bioinformatikévning
som en examinerande uppgift tor en kurs vid Upp—
sala universitet viren 2023: “Bioinformatik i skolan
for dmneslirare, 3 hp” (som Bioresurs stir bakom).

Proteinmodellen representerar enzymet pepsin.
Den fungerar som ett pedagogiske verkeyg som gor
det liceare ate forklara proteiners uppbyggnad och
den komplexa vikningsprocessen (protein folding),
frin primir cill kvartir scrukeur.

Modellen ir byggd av enkla material som metall-
trid, rorpirlor (sidana som anviinds till pérlplattor),
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magneter och en molekylmodellsats (for att bygga
substrat samt inhibitor). Pirlorna representerar amino-
syrorna och de olika firgerna deras kemiska egenskaper
— for act skapa bictre forstdelse for kopplingen mellan
proteiners hydrofoba/hydrofila ytor. Pepsin ir omgivet
av vatten i magsiicken och har en éverviigande hydro-
fil yta, medan de hydrofoba krafterna drar de opolira
aminosyrorna mot proteinets inre.

I den bioinformatiska ovningen far eleverna lira
sig mer om pepsin via UniProt (Universal Protein
resource) och PDB (Protein Data Bank), tvi centrala
protein- och strukturdatabaser som ir gratis atc
anvinda. Ovningen ir uppdelad i cre delar som far
cleverna att upptiicka et nyte sice att scudera pro-
teiner samt bidrar till att befista forscielsen av pep-
sins uppbyggnad och funktion.

Efter att ha arbetat med proteinmodellen och bio-
informatikdvningen har mina elever ficc bygga egna
fysiska modeller av proteiner med cirka 50-250 amino-
syror (pirlor), till exempel insulin, HIVi-proteas, ly-
sozym och myoglobin. De har sedan fitt titta nirmare
pi proteinernas primira till kvartira scrukeur och fice
forsska identifiera var den akeiva ytan finns och hur
aminosyrorna ir férdelade beroende pa polaritet.
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Proteinmodellen

Aktivering

Modellen kan anvéandas for att illustrera hur pep-

sinogen (pepsinets inaktiva tillstand) aktiveras via
en konformationsandring genom att en rorlig poly-
peptid, som blockerar den aktiva ytan i modellen,

klyvs pa grund av sénkt pH-virde i magsicken.

Enzym-substratinteraktioner

Modellen visualiserar ocks& enzym-substrat-
interaktioner, dar magneter demonstrerar hur
substratet binder till enzymets aktiva centrum,
vilket leder till en subtil konformationsandring
som &r viktig for att reaktionen i den aktiva ytan
ska kunna ske.

Inhibition

Modellen introducerar dven begreppet inhibition,
dar magneter pé ett allosteriskt bindningsstille
visar hur en inhibitor kan paverka substratets bind-
ning till den aktiva ytan. Nar en inhibitor binder,
flyttar magneterna pa den aktiva ytan sig bort fran
varandra, vilket férsvagar substratets bindning.

'z Aktivt centrum e
Py (vid de tva gula,  {l&m,
kantiga parlorna) T,

Polypeptidkedja
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Till vanster: Pepsinogen, den inaktiva formen av
pepsin, med en polypeptidkedja som blockerar den
aktiva ytan genom att binda till den ena av de tva
aminosyrorna dar.

Till hoger: Pepsin med en allosterisk inhibitor, som
dkar avstdndet mellan aminosyrorna i det aktiva cen-
trumet. Detta gor interaktionen med substratet svag
eller oméjlig. | modellen pé bilden binder substratet
endast till en av de tvd aminosyrorna i den aktiva ytan.

Bioinformatikévningen

Del 1: Studera den priméara strukturen

Eleverna far férst underséka pepsinets aminosyra-
sekvens pa UniProt. Har kan de studera vilken gen
som kodar fér pepsin, pa vilken kromosom den sit-
ter samt hur manga aminosyror proteinet bestar av.

Del 2: Analysera struktur och funktion

| nésta steg anvander eleverna PDB fér att jamféra
pepsinets struktur i dess aktiva och inaktiva form
genom att se hur proteinets aminosyror ar ordnade
och identifiera de segment av polypeptidkedjan
som klyvs for att aktivera pepsin nar pH-vardet i
magsacken sjunker. Denna del hjilper eleverna att
férsté proteiners konformationséndringar och deras
koppling till enzymaktivitet.

Del 3: Interaktion med substrat

Slutligen studerar eleverna hur pepsinets aktiva
centrum binder ett substrat. Genom att titta pa de
bindningar som bildas mellan aminosyrorna i den
aktiva ytan och substratet far de insikt i bindning-
arnas viktiga roll fér de reaktioner som sker i den
aktiva ytan. Vad hiander om det skulle forekomma
en mutation dar eller om proteinet dndrar form?

Bilderna pa pepsinogen (inaktivt protein) till vanster
och pepsin (aktivt protein) till héger ar skapade via
PDB genom att ange "entry ID" 3PSG respektive 5PEP.
Kélla: RCSB PDB of PDB ID 3PSG och 5PEP. Se dven referens pa sidan 13.

Science on Stage

Science on Stage (www.science-on-stage.cu) ir ett
nitverk dir lirare frin hela Europa utbyter undervis-
ningsidéer inom STEM-imnena (science, technology,
engineering, mathematics). Vartannat ir arrangeras

en festival i ett av medlemslinderna och 2024 igde

den rum i Abo, Finland, diir jag deltog. Mitt projeke

Undervisningsmaterialet (pd engelska)

For beskrivning av hur proteinmodellen kan byggas
samt instruktioner till bioinformatikdvningen och
annat undervisningsmaterial, besok webbplatsen
sites.google.com/procivitas.se/the-protein-model.

viickte stort intresse, eftersom det gav lirarna enkla
och konkreta verktyg i undervisningen om ett annars
abstrakt imne. Som en fin bekriftelse pd projekeets
virde tilldelades jag utmirkelsen The European STEM
Teacher Award. Det var en inspirerande upplevelse
som gav ny energi och stirkte min dvertygelse om hur
viktigt det iir for oss lirare act viga tinka nytt och
konkretisera abstrakta processer for vira elever.
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