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SAMENVA??ING

Dit  pÍoefschr i f t  gaat  ovêr de structuur en de evolut ie van het  spi js-

ve r t e r i ngsenzym r i bonuc lease .

In het  eerste hoofdstuk wordt  in het  kort  de sÈand van zaken beschreven

Ín de eiwi tchenie,  waarvoor r ibonuclease aI  dr ie decennia dienst  doet  aIs

mode l sys teem.  Ook  i n  o i t  p roe f sch r i f !  za l  wee r  b l i j ken  daÈ  men ,  u i t gaande

van  resu lÈa ten  behaa ld  me t  r i bonuc lease ,  conc lus i es  kan  t r ekken  ove r

eiwi t ten in het  a lgemeen.

In het  tweede hoofdstuk wordL,  naar aanleid ing van de arninozuur-

vcl -gorde van de r j -bonuc.Lease ui t  muizepancreas,  ingegaan op de evolut ie van

r i bonuc lease  i n  de  onde rc rde  van  de  myomor fen  (mu i sach t i gen ) .  U i t  een

stanÈoom geconstrueer i  op grond van de aminozuurvolgordes van de r ibo-

nuc leasen  van  mu i s ,  r a t ,  hams te r  en  muskus ra t '  b l i j k t  da t  de  sne lhe i l

vJaarmee aminozuren rn de lcop van de evolut ie vêrvangen worden, n iet

cons tan t  i s  maa r  s t e r k  w i sse l t .  D i t  i s  i n  s t r i j d  mê t  de  hypo these  van  de

evo lu t i ona i r e  k l ok  (W i l son ,  ca r l son  en  l , i h i t e  ( L917 ) ,  Ann .  Reo .  E íochem.  46 ,

573 -639 ) ,  d i e  j u i s t  i nhoud t  da t  de  evo lu t i esne lhe id  cons tan t  i s  en  de t  men

daa rom me t  behu lp  van  rno lecuLa i r - b i o l og i sche  gegevens  d i ve rgen t i e t i j den  kan

be rekenen .

VoorÈs werd gevonden dat  dê evolut iesnelheid in enkele takken van de

r ibonucleasenstamboom ext leem hoog is.  Di t  geLdt met name voor de snelheid

v raa rmee  ra t t e r i bonuc lease  geëvo luee rd  i s  na  de  d i ve rgenÈ ie  van  de  ra - -  en  de

:nu i s .  E r  i s  dus  sp rake  ven  een  zee r  s t e r ke  pos i t i e ve  se fec t i e '  d i e  ge le i d

moet hebben tot  -  nog onbekende -  n ieuwe funct ionele e igenschappen van di t

enzym in de rat .

In het  derde hoofdstuk \dorden enige resul taten behandeld die benaald

z i j n  me t  ke rnsp in - resonan t i e .  Deze  t echn iek  i s  b i j zonde r  gesch i k t  om  de

structuur van een eiwi t  in oplossing te karakter iseren'  vooral  a ls Ínen,

zoa l s  nne t  r i bonuc lease  he t  geva l  i s ,  de  k r i s t a l s t r ucÈuu r  ken t .  He t  g roo t sLe

dee l  van  he t  hoo fds tuk  i s  gew i j d  aan  de  t oekenn ing  van  de  resonan t i es  u i t

het  aronat ische deel  van het  spectrum van runderr ibonuclease aan protonen

van aÊzonder i i jke aromat ische aÍninozuur-residuen. Op grond van deze

toekênningen kunnen dan enÍge conclusies getrokken worden betref fendê

r r "nám icnhc  o i dpnc .h^nnên  wan  de  s t r uc tu r r r  van  r i bonuc lease .  Ve rdg r  i s  de
u J  r r g r , r + J v /  r v

bÍndirg van compet i t ieve re:rners bestuCeerd.  TenslotLe worden enÍge
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resu l t a ten  ve rme ld ,  behaa ld  me t  r i bonuc lease  na  h i t t ê -dena tu ra t i e .  De

s t ruc tuu r  van  d i t  gedena tu ree rde  r i bonuc lease  b l eek  m inde r  a f  t e  w i j ken

v . rn  de  zg .  " r andom co i l "  Can  t o t  nu  t oe  vJe rd  aangenomen .

In het  v ierde hoofdstuk wordt  ingegaan op de vraag welke kenmerken van

dc  am inozuu rvo lgo rde  van  r i bonuc lease  bepa lend  z i j n  voo r  de  ru imLe l i j ke

structuur van het  molecuul .  Aannemende dat  de homoloqe pancreas-

: : i bonuc leasen  nagenoeg  deze l f de  r r im te l i j ke  s t r uc tuu r  hebben ,  gaan  w i j  e r van

ui t  dat  deze structuur vooraf  bepaafd wordt  door de aminozuur-residuen die

L j j dens  de  evo lu t i e  cons tan t  z i j n  gebLeven .  v , 1 i j  hebben  de  moge l i j ke  r oL  van

deze  res i duen  i n  de  vo rm inq  van  de  secunda i re  s t r uc tuu r  onde rzoch t  me t

behu lp  van  ve rsch i l l ende  mode l l en  waa rmee  men  poog t  op  g rond  van  de  amrno -

- r r r r r r r n l q a r à o  À e  c c r r r n d g i a g  S t r u c t u u r  t e  v o o r s n e l l e n -  A l s  e e n  m e t h o d e  o n d a n k s

de  ve rsch i l Len  i n  am inozuu rvo lgo rde  t ussen  de  homo loge  r i bonucLeases

cons i sLen te  r esu f t a ten  gee f t  d i c  i n  ove reens temming  z i j n  me t  de  waa rgenomen

s t rucLuu r ,  kan  men  concLude ren  da t  de  i nva r i an te  r es i duen  z i ch  ged ragen

r r n l a o n c  . i ê  h ( / n ^ t h ê a  d ê z ê  m ê f  h ^ Á o  i  <  n a l - r > < o a r r l

Het  b feek  da t  de  mê thode  van  L im  ( J .  l 4o l .  B ; ' o1 .  àB  (1914 ) ,  873 -894 )

d i o  a o h : c o o r d  i e  n n  d o  n n d o r l  i n ^ ê  n ^ e i t s i o  r r : n  r l e  h r r d r o F n h o  a n  h r r d r o F i c l e

r e c i , r ' r c n  h i  i - n n i o r  o . r c r l e  r e s l l l  f a f ê n  o ê ê F r  \ z ^ ^ r  r l  l p  h r m n l ^ d e  1 . i b o n U C I e a S e n .

De rês i duen  d i e  vo lge r r s  l e  hy .oo theses  van  L im  de  secunda i re  s t r ucLuu r

È ' o n : l o n  È \ l o L Ê n  n n l r  i n r r . r r i a n f  r -  z i  i n  n n  d r ^ n . ]  h i a r r r : n  e n n n l r r r J c r o n  L / i i  d À f! ! y s r L r r

d c  o n d e r l i n a o  n o c i I i o  v r r  h " d v ^ 4 ^ È ó  o r  h w d r o f i c l e  r e s i d r r e n  e s s e n t i e e l  i sl r J v l v  \ v p l

r r o o r  d e  r r o r m i n o  \ / a n  d e  S e c u n d a i f e  S t r u c t u u r  v a n  e i w i t t e n .

1 n  h e t  l a a t s t e  h o o f d s t u k  w o r d e n  v e r s c h i L l e n d e  m e t h o d e n  t e r  v o o r s p e l l i n q

v a n  d e  s e c u n d a i r e  s t r u c t u u r  m e t  e f k a a r  v e r g e l e k e n  d o o r  d e  r e s u l t a t e n  v o o r

z o v e e l  m o g e L i j k  e i w i t t ê n  m e t  b e k e n d e  k r i s t a L s t r u c t u u r  s t a t i s t i s c h  t e

a n e I v q o r o n  r n k ê l ê  n i o l u a  m r l . ^ , 1 ê n  d i p  n n r  r i ê f  ) - ' p c . h i k l - \ À à r  W a l e n  t o e n  h e L

w o r v  ' t a r à  a o À e a n  ^ r È  i n  i n  v i e r d e  h o o f d s t u k  b e s c h r e v e n  s t a a t ,  b L e k e n

g e m i d d e l d  n o g  i e t s  b e L e r  t e  z i j n  o a n  c i e  b o v e n g e n o e m d e  m e t h o d e  v a n  L i m .

H e l a a s  w e r k t  e c h t e r  g o È n  e n k e l e  m e t h o d e  z o  g o e d  d a t  Í e n  z o n d e r  v o o r b e h o u d  o p

d e  r e s u l t a t e n  k a n  v e r l r o u w e n .
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