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Capitolul I. Proteinele - suport material al functiilor biologice

Prof. Dr. Marius Mihasan



Amplasarea cursului in traseul informatiei genetice ‘

Expresia informatiei genetice

. Structura 3D
Secventa de aminoacizi

Ribozomi
(citoplasma)
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Proteinele — suportul material al functiilor biologice

Principalele roluri ale proteinelor:
1) cataliza biologica — enzimele — proteine globulare ce catalizeaza in mod specific reactiile celulare si metabolice;

Ex: alcool-dehidrogenaza — dehidrogenarea alcoolului etilic in aldehida acetica;

2) aparare — anticorpii (imunoglobulinele) — proteine globulare ce recunosc potentialii agenti patogeni;
3) transport — proteine globulare ce vehiculeaza molecule sau ioni in organism sau in celule — hemoglobina;

4) structural — proteine fibrilare — cheratina din par, colagenul din piele, ligamente;

5) miscare — proteinele fibrilare actina si miozina ce transforma energia chimica in miscare;

6) reglare — proteine de dimensiuni mici ce functioneaza ca mesageri intercelulari;
Majoritatea structurilor si functiilor fundamentale celei vii sunt realizate de proteine.

Phenylalanine hydroxylase

Phenylalanine hydroxylase
protein consisting of 4 subunits

U.S. National Library of Medicine

Single phenylalanine
hydroxylase subunit

Immunoglobulin G (IgG)

Foreign particle
binding site
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Ferritin

Ferritin protein consisting

A

of 24 subunits

Foreign particle
binding site

Growth hormone

Growth hormone bound
to receptor

4
Single ferritin subunit % .
;

Cross section
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Actin filament consisting
of multiple subunits

single actin subunit
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Structura proteinelor *

Proteinele sunt polimeri rezultati in urma condensarii unui numar mare de L-aminoacizi si formarii de
legaturi peptidice. Toate proteinele pot cotine pina la 20 aminoacizi proteinogeni diferiti. Acest
numar limitat de aminoacizi nu poate explica varietatea foarte mare de functii pe care
proteinele le indeplinesc.

Functia unei proteine nu este data de tipul de aminoacizi continut, ci de forma tridimensionala pe

care o adopta. . . L
Aminoacidul lizina

6 5 O S
(|3H2 —CH,—CHy;—CH,— (IJH—COO_
Aminoacizii proteinogeni “NH; *NH;

contin o grupare amino, o grupare carboxil si un atom de H legat de un atom de C central numit Ca
majoritatea (exceptand glicina) contin o catena laterala R legata de Ca (atomul de Cimediat vecin gruparii Carboxil)

C00~ C00~

- desi Ca este asimetric,

: - . : wii HoOH S
aminoacizii proteinogeni
. . . T CH; CH;
sunt toti izomeri L. In W LAlanine Al
natura exista si  D- coo" coor-
aminoacizi, dar acestia nu ol € —H H—C —~NH,
. v A CH, CH,
Intra IN structura (b) L-Alanine o-Alanine
proteinelor coo- coo-
H;ﬁ—C—H H—C—ﬁHB
éH; éHs
() L-Alanine p-Alanine

Figure 3-3

ge ipl
©2008 W. H. Freeman and Company
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Cum putem reprezenta aminoacizii?
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Aminoacizi — particularitati structurale

Catena laterala R confera aminoacizilor proprietati specifice. Functie de proprietatile specifice,

aminoacizii proteinogeni se clasifica in:

A. Dupa tipul de catena R:
1. Aminoacizi alifatici

H,N——CH —C——OH H,N——CH—C——OH HN—/CH—C—0OH HN—CH—C—OH H,N—CH—C—OCH

CH2 CH2
Nepolar | |
Nepolar OH o
Polar, neutru Polar, neutru

Nepolar

Glicocaol, glicina (Gly, G) a-AIanina (Ala, A) Serina (Ser, S) Cisteina (Cys, C) Metionina (Met, M)

ﬁ

H,;N——CH—C——OH

Treonina (Thr, T) Valina (Val, V) Leucina (Leu, L) Izoleucina (lle, 1)  Acid aspartic (Asp, D)
04.03.2024 Biologie Moleculara - Curs 8

HZN_CH—C_OH 2N_CH—C_OH H2N_CH—C_OH

| 2N—CH—C—OH
CH—OH
| Negativ
CHs
Nepolar
Polar, neutru Nepolar Nepolar
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Aminoacizi — particularitati structurale ‘
O

0]

i || i

N_CH—C_OH H—C_OH

H,N—/—CH—C——O0OH HN—CH—C—OH H,;N—/CH—C——OH
CH, CH,
c——=0 CH,
NH, cC——0
Polar, neutru NH,
Negativ Polar, neutru
Pozitiv
Pozitiv

Asparagina (Asn, N) Acid glutamic (Glu, E) Glutamina (GIn, Q) Lizina (Lys, K) Arginina (Arg, R)
2. Aminoacizi aromatici:

ZN—CH—C_OH HN—CH—C—OH 2N—CH—C—OH HZN—CH—C—OH C_OH

. . nepolar
Pozitiv

Fenilalanina (Phe, F) Tirozina (Tyr Y) Triptofan (Trp, W)  Histidina (His, H) Prolina (Pro, P)

04.03.2024 Biologie Moleculara - Curs 8 Pagina 7 din 28



Legatura peptidica

Aminoacizii pot realiza reactii de condensare cu eliminare de apa intre grupele -NH2 si
—COOH, rezultand peptide sau proteine, in functie de numarul de aminoacizi care participa la reactie.
Legatura dintre aminoacizi se numeste legatura peptidica. De exemplu, glicina si alanina se
condenseaza formind o tripeptida numita glicil-alanil-glicina:

NH,——CH,——COOH + NH,——CH——COOH + NH,——CH,—COOH ————>
CHj Legatura peptidica

f_% f_E
NH,——CH, T: NH—CH |c NH—— CH,—COOH

Aminoacid N-terminal o CH; O Aminoacid C-terminal

Reactia de condensare are loc in ribozomi. Aici, in medie mai mult de 4 molecule NTP sunt hidrolizate la
NDP pentru a sintetiza 1 legatura peptidica dintr-o molecula proteica. Bilantul energetic este de 4 x 30,5
kJ/mol = 122 kJ/mol cheltuiti pentru a sintetiza o legatura peptidica ce contine 21 kJ/mol.

Acest cost energetic ridicat pentru sinteza unei legaturi peptidice se explica prin faptul ca scopul in sine
nu este de a sintetiza legaturi peptidice oarecare, ci de a asambla aminoaciziii intr-o anumita ordine
(cine specificd ordinea?) pentru a forma un lant de aminoacizi clar definit. Energia suplimentara are rol in a

asigura inserarea corecta a aminoacizilor in procesul traducere a informatiei genetice.
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Legitura peptidica *

Lanturile (catenele) de aminoacizi legati prin legaturi peptidice se pot clasifica dupa numarul de
aminoacizi in:

Oligopeptide — contin un numar mai mic de 10-20 aminoacizi;

Polipeptide - contin un numar mai mare de 20 aminoacizi;

Proteine - contin un numar mai mare de 50 aminoacizi;

Un aminoacid incorporat intr-o catena de aminoacizi este denumit rest de aminoacid (aminoacid
residue). Lantul de aminoacizi este o insiruire de unitati -NH-Ca-CO- conectate prin legaturi peptidice
si poarta numele de schelet polipeptidic (peptide backbone). Radicalii R specifici fiecarui aminoacid
sunt grefati pe Ca ‘perpendicular’ pe scheletul polipeptidic.

OH

Radicali R

= Legatura peptidica

CH; CH,

N “cfi

CH,OH H CH, H CH, CH,
CapétNterminaIlI 1{] (lj CN (l3 o 111 (|j | | | | Capat C terminal
sN—C——C—N—C—C—N—C— C—N—C—C—N—C—COO"

| ” | “ | ” | ” | T Schelet polipeptidic
H O H O H O H O H

Pentapeptida Serilgliciltirosilalanilleucina sau Ser—Gly—Tyr—Ala—Leu sau SGYAL.
Prin conventie peptidele se numesc si se noteza de la stanga la dreapta, in sensul sintezei lor de la

capatul N terminal spre cel C terminal.
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Diverse reprezentari ale unei peptide - GWpPR

04.03.2024 Biologie Moleculara - Curs 8 Pagina 10 din 28



Diverse reprezentari ale unei peptide — un fragment din insulina ‘
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Structura proteinelor *

Electronii t ai dublei legaturi C=0 intra in rezonanta cu atomul de N si legatura peptidica capata caracter partial de
dubla legatura. Legatura peptidica dintre atomul de Csi N devine mai scurta decat legatura C-N din amine iar cei 2
atomi nu se mai pot roti liberi unul fata de celalalt. Toti atomii gruparii peptidice devin co-planari, atomul de O din
CO fiind in trans fata de atomul de H din NH.

+180°

120° -120°

60° -60°

N-Co¢ Cq-C C-N

uuuuuuuu
Lehnin

Figure 4-2b
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company

Catenele polipetidice sunt Tmpachetate in conformatii tridimensionale specifice. In general, plierea unei proteine in forma
tridimensionala specifica se realizeaza spontan, pe baza principiilor de minimizare a energiei. Plierea corecta a proteinelor este
aminoacizii nepolari hidrofobi in interior, iar cei polari la exterior, insa poate fi controlata enzimatic si corectata atunci cand este
cazul de catre proteinele chaperone.

Exista 4 nivele de organizare a structurii proteinelor:

A. Structura primara - numarul, natura si succesiunea resturilor de aminoacizi = secventa de aminoacizi.

1 vlspadktnv kaawgkvgah ageygaeale rmflsfpttk tyfphfdlsh gsagvkghgk
61 kvadaltnav ahvddmpnal salsdlhahk lrvdpvnfkl 1lshcllvtla ahlpaeftpa

121 vhasldkfla svstvltsky re— o )
Capat C terminal
Capat N terminal Secventa unei subunitati a hemoglobinei
Cati aminoacizi are aceasta catena? Este o proteinad sau o peptida ?
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Structura secundara a proteinelor *

B. Structura secundara - este reprezentata de orientarea spatiala locala a unei catenei peptidice,
independenta de forma restului de catena peptidica.

Caracterul partial de dubla legatura al legaturii peptidice si legaturile de H dintre -C=0 si -NH favorizeaza aparitia unor
conformatii sau structuri spatiale specifice. Doua tipuri de structuri secundare sau dovedlt a fi majoritare:

o-helixul peptidic (a-helix)
Scheltul polipeptidic se poate curba si plia sub forma unui tirbuson. Plierea poate avea loc spre dreapta sau spre ‘ 3
stanga. Deci helix-urile din proteine sunt orientate. Datorita unor restrictii sterice, tirbusonul spre stanga se ¢

formeazi rar, majoritatea helix-urilor din proteine sunt spre dreapta.
Cel mai frecvent helix in proteine este a-helixul:
-Tirbuson rasucit spre dreapa, o spira completa are 3,6 resturi de aminoacizi;

- 0din CO al fiecarui rest aac formeaza o legatura de H cu protonul din NH al celui de-al 4 rest
aac.

- Toate legaturile de H posibile a fi realizate se formeaza, structura secundara este stabila.
Doar in capetele helix-ului aminoacizii nu au parteneri pentru formarea de legaturi de H in i_ =,

cadrul aceluiasi helix.
Alte tipuri de helix-uri intalnite in proteine:

-Helixul 2, — legatura de H se stabileste cu cel de-

al doilea aminoacid;

-Helixul 3,5 — legatura de H se stabileste cu cel ¢
de-al treilea aminoacid, apare pe segmente scurte la
capatul unui a-helix;

: ! . & 222 :
- Helixul p — legatura de H se stabileste cu cel de-al cincilea ]27”‘“’“ / 310 helix e g

aminoacid, 4.4 aac pe spira, apare extrem de rar in proteine
04.03.2024 Biologie Moleculara - Curs 8 Pagina 13 din 28
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Left-handed Right-handed
helix helix




Structura secundara a proteinelor ‘

a-helixul peptidic poate fi imaginat ca un cilindru, radicalii R fiid orientati catre exterior.

Amino terminus

@ carbon

O Hydrogen
@ Oxygen
@ Nitrogen
@ Rgroup

54
(3.6 resi

R Carboxyl terminus

side chain (a) (b) () (d)
Figure 4-4

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition

© 2008 W.H.Freeman and Company
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a-helixul peptidic
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Structura secundara a proteinelor *

Structura B-pliata (B-sheets)

Daca in cadrul structurilor helicale legaturile de hidrogen se formeaza in cadrul aceluiasi schelet peptidic intre aminoacizi apropiati, in
cazul structurilor b-pliate legaturile de H se stabilesc intre NH si CO ai resturilor de aminoacizi amplasati

fie pe catene diferite sau fie pe aceeasi catena dar la distante mari unul pe de celalalt.

(a) Antiparallel
Top view i

ol o
e E

Functie de directia celor 2 catene diferite (sau
portiunile indepartate ale aceleiasi catene) ce formeaza
0 zona B-pliata s-au descris structuri B-pliate:
-Antiparalele — o catena are orientarea N-C si cealalta
C-N, un pliu are 7A;

-Paralele — ambele catene au aceeasi orientare, un pliu
are 6,5 A; ® "f‘“‘"e' _

o .?_o“ﬂ - G

Side view

Top view

-Mixte - ambele tipuri de orientari, apar extrem de rar.

Structura B-pliata pot fi imaginata ca o foaie pliata,
Radicalii R fiindd orientati alternativ catre partea
superioara si inferioara a planului foii.
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Structura -pliata
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Structura tertiara a proteinelor

c. Structura tertiara se defineste ca structura tridimensionala globala a unei catene polipeptidice.
- aranjarea, plierea si infasurarea segmentelor a-helicoidale si B-pliate pentru a forma
structura spatiala tridimensionala complexa a proteinei per ansamblu.

Interactiuni implicate in realizarea structurii tertiare: i i (DCH
o . . . . . . . cu metale
-Legaturile de H dintre resturile de aminoacizi - au rol secundar si au \ N j <-\
. o n . . ' )\ \ _—
importanta doar in acele zone ce nu sunt a-helicale, 3-pliate sau ce » N \'

formeaza bucle;

-Interactiunile dintre catenele laterale R ale aminoacizilor — sunt
esentiale in realizarea structurii tertiare. Amplasarea lor spre
exteriorul a-helix-ului si perpendicular pe planul structurii 3-pliate
expune catenele laterale R si permite interactiunea acestora. Aceste
interactiuni pot fi:

a. legaturi de H —intre R apartinand la aminoacizi diferiti;

b. interactiunile hidrofobe — critice pentru realizarea structurii
tertiare - aminoacizii hidrofobi se vor grupa intr-un centru hidrofob,
departe de interactiunile cu apa. Aminoacizii hidrofili se for amplasa
la exteriorul moleculei proteice;

c. interactiuni ionice — intre doi aminoacizi incarcati electric cu sarcini
opuse (ion pair or salt bridge)

d. legaturi covalente — un singur aminoacid poate realiza legaturi
covalente: Cys. Legatura formata intre 2 resturi de C- legatura
disulfidica (S-S). Nu toate resturile de C dintr-o proteina sunt
implicate in formarea de legaturi disulfidice;

e. interactiuni cu molecule neproteice — metale, grupe prostetice.
04.03.2024 Biologie Moleculara - Curs 8
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Diverse reprezentari ale unei peptide — un fragment din insulina ‘




Structura cuaternara a proteinelor *

D. Structura cuaternara reprezinta nivelul de organizare structurala cel mai inalta si este specifica unor
proteine numite proteine multimere. Aceste proteine contin doua sau mai multe lanturi polipeptidice
numite subunitati proteice sau protomeri, fiecare cu structura sa primara, secundara si tertiara
specifice. Protomerii se asociaza necovalent pentru a forma un conglomerat spatial complex — proteina
multimera. Asocierea protomerilor este stabila datorita interactiunilor dintre radicalii R ai aminoacizilor
aflati in zone de contact dintre protomeri si pot fi: legaturi de hidrogen, legaturi S-S sau interactiuni
hidrofobe.

Max Perutz, 1914-2002 (left)
John Kendrew, 1917-1997 (right)

13
FBio

Figure 4-22
Latninger Princi

les of Biochemistry, Fifth Edition

© 2008 W.H.Freeman and Company

Un exemplu de proteina multimera este hemoglobina. Aceasta contine 4 catene polipetidice, identice
doua cate doua si numite catene a (contin 141 de aminoacizi fiecare, de culoare gri in figura de mai sus)
si B (146 aminoacizi fiecare, albastru in figura). Hemoglobina are o structura simetrica, o catena a
interactioneaza cu o catena P, astfel incat despre hemoglobina se spune ca este un tetramer sau un
dimer de protomeri ap. Suplimentar, hemoglobina contine si componente neproteice — 4 atomi de Fe?*

(Fe feros) in centrul unei molecule de hem.

Hemoglobina este prima proteina multimera a carei structura a fost stabilita experimental — M. Perutz si J. Kendrew.
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Structura cuaternara a proteinelor

1. Cooperarea in realizarea unei functii. Asocierea unor subunitati
ce au capacitatea de a lega un substrat duce la cresterea afinitatii

proteinei pentru substrat peste afinitatea unui singur protomer;
Ex: Hemoglobina;

2. Co-localizarea unor functii. Doua subunitati cu functii diferite
se pot asocia astfel cele doua functii vor fi realizare de aceeasi
proteina. Cel mai frecvent aceste functii sunt legate de etape

diferite de procesare a unui substrat; Ex: Triptofan sintaza;

3. Modificarea unei functii. Functia unei proteine se poate
modifica functie de tipul de subunitate legata; Ex:
Imunoglobulinele;

4. Realizarea unor structuri moleculare de dimensiuni mari. Ex:
actina si miozina, microfilamentele de actina, microtubulii,
filamentele intermediare;
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Cum isi indeplinesc proteinele rolurile specifice? ‘

Oricare ar fi functia sa specifica (rolurile proteinelor au fost detaliate in cursul anterior), pentru a o
indeplini orice proteina trebuie sa interactioneze cu alte molecule. Interactiunea se realizeaza prin
formarea permanenta sau temporara de legaturi chimice (legaturi de H, coordinative, ionice,
interactiuni hidrofobe sau Van der Waals) intre catenele laterale R ale aminoacizilor din structura
proteica si atomii moleculei cu care proteina interactioneaza.

Interactiunile dintre o proteina si alta molecula pot fi de 2 tipuri:

1. interactiuni in urma caror structura sau conformatia moleculei nu sunt alterate. Aceste
interactiuni pot fi sau nu temporare si sunt extrem de importante din punct de vedere biochimic.
Daca interactiunile sunt tranzitorii (temporare), molecula cu care o proteina interactioneaza
reversibil se numeste ligand (termenul nu trebuie confundat cu ligandul din combinatiile
complexe). Daca interactiunile sunt permanente, molecula cu care o proteina interactioneaza
reversibil se numeste grupare prostetica. Zona specifica in care o molecula se leaga de o proteina
se numeste situs de legare.

2. interactiuni in urma caror structura sau conformatia moleculei este alterata. (Ex. alcoolul etilic
este transformat in aldehidd aceticd printr-o reactie de dehidrogenare). In acest caz molecula
proteica functioneaza ca un bio-catalizator si poarta numele de enzima, iar molecula ce sufera o
reactie enzimatica se numeste substrat enzimatic. Zona specifica in care substratul enzimatic se
leaga de enzima si sufera transformarea se numeste situs catalitic.
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Exemple de interactiuni realizate de proteine *

Tn situsul de legare sau situsul catalitic sunt amplasati acei aminoacizi din structura proteinei ce au
gruparile functionale necesare pentru a interactiona cu ligandul sau substratul enzimatic. Mai mult
decat atat, acesti aminoacizi au o amplasare in spatiu bine definita in asa fel incat situsul de legare sau
cel catalitic sa fie perfect complementar ca forma si proprietati cu ligandul, respectiv substratul
enzimatic. Acest lucru face ca interactiunea dintre moleculele proteice si alte molecule sa fie extrem de
specifice.

Substrat enzimatic

Situs de legare
complementar cu
substratul

Aminoacizi
implicati in cataliza
enzimatica

Figure 6-1
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Exemple de interactiuni realizate de proteine *

Interactiuni in urma caror structura sau conformatia moleculei legate nu sunt alterate:
Legarea O, de Hemoglobina
Datorita faptului ca O, este o molecula nepolara, solubilitatea sa in H,O este relativ redusa astfel
incat cantitatea dizolvata in plasma sangvina nu este suficienta pentru functionarea tesuturilor. De aceea
organismele multicelulare si-au creat mecanisme de transport al acestui gaz sub forma unor proteine
specifice, precum hemoglobina (Hb).

o o-
(0) o . . NI . - . . -
\c/ \c/ Nici unul insa din aminoacizii proteinogeni nu este capabil sa
C/I-I \CH interactioneze cu O,. Unele metale tranzitionale precum Fe sau
\éH cg 2 Cu au capacitatea interactiona puternic cu O, prin formarea de
| 2 | 2 legaturi coordinative, insa duc la formare de compusi periculosi
C CH C ioni superoxid sau apa oxigenata ce afecteaza moleculele de
V4 \c/ \C/ AN
CH3—C\ i | /C—CH3 ADN). Pentru a rezolva aceasta problemda, in proteinele ce
/C—N{ /N—c\ transporta O, folosind Fe?*, metalul este chelatat de ligandul
CI-\I 7Fe< /CH protoporfirina ce 1i reduce activitatea. Fe?* impreuna cu
/C—N "'N=C\ protoporfirina formeaza gruparea prosteticd numitd hem. in
_CH _c/ cl Cl /C—CH3 molecula tetramerica de hemoglobina exista 4 molecule de
4 \c/ N7 \c/ hem cate una pentru fiecare dintre cele 2 subunitati a si B.
CH> | CH |
CH; CH
Structura chimica a hemului \CH
2
l’.:ell?n‘;l;;rs I:Jrrl:iples of Biochemistry, Fifth Edition
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Exemple de interactiuni realizate de proteine ‘

Fe feros (Fe?*) are o geometrie octaedrala si deci poate forma 6 legaturi
coordinative. Patru dintre acestea sunt saturate de catre 4 inele porfirinice, insa
cele 2 legaturi perpendiculare pe planul protoporfirinei raman libere si ar putea
reactiona cu O,, acest lucru ducand la reducerea Fe?* (Fe feros) la Fe3*( Fe feric). |
Fe3* insa nu poate lega O,, si deci hem-ul nu si-ar putea indeplini functia.
fn Hb, aminoacidul histidind dintre structura uneia dintre PFOtOPOFfirinffm
subunitati este amplasat in spatiu in asa fel incat sa satureze cea
de-a 5-a legatura coordinativa pe care o poate forma Fe?*si o
blocheaza.
Transformarea Fe?* -> Fe3* nu mai este

TV . Edge view
posibila, iar hem-ul poate lega O, prin g
intermediul celei de-a 6 coordinatii. -
Fiecare molecula de hem leaga cate o C'\ N

moleculd de 0,. Tn alveolele pulmonare vxgcﬁ2

unde concentratia de O, este mare,

echilibrul reactiei de legare este orientat Histidine Plane of
spre formarea complexului HbHemO,, iar residue ri':‘;":';:’t’e"r‘n
in tesuturi concentratia O, scade, astfel me... ...

incat echilibrul reactiei de legare este

orientat spre desfacerea complexului si et 0

obtinerea de HbHem si O,.
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Exemple de interactiuni realizate de proteine *

Interactiuni in urma caror structura sau conformatia moleculei legate sunt alterate:
Reactia de hidroliza ca catalizata de chimiotripsina

Enzima chimiotripsina este o proteina ce catalizeaza hidroliza legaturilor peptidice din apropierea
unor aminoacizi ce contin nuclee aromatice precum triptofanul, fenilalanina sau tirozina. Forma
buzunarului in care se afla situsul catalitic este complementara cu o serie de peptide ce contin acesti
aminoacizi. In situsul catalitic existd aminoacidul Serind amplasat in asa fel incat gruparea sa hidroxil
sa poata realiza o reactie de acilare cu peptida prin care legatura peptidica se rupe. Printr-o reactie de
de-acilare cu apa, gruparea OH este refacuta si enzima poate sa participe la o noua reactie.

i
O>N —@—O—C—CH_:, OzNOOH
p-Nitrophenylacetate p-Nitrophenol
fast
Enz—OH Enz—O—C—CH3
slow
i
H>O
CH3;—C—OH
Acetic acid
fil?l'"esl;!g‘pla"sz‘ -hemi: Fifth Editic
Figl_.re 6-1_ 8b . _ 3 © 2008 W. H. Freeman and Company
2008 W H Frecman and Company Figure 6-18d Mecanimsul de reactie al chemiotripsinei cu analogul p-nitrofenilacetat

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company
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Enzimele — bio-catalizatorii celulari

Cu cateva exceptii, toate enzimele ce catalizeaza reactiile biochimice in organismele vii sunt proteine
(Care sunt exceptiile?). Reactiile chimice catalizate de enzime au ca suport material catenele laterale ale
unor aminoacizi cheie amplasati in situsul catalitic numiti aminoacizi catalitici. Activitatea catalitica e
enzimelor depinde de structura tridimensionala a situsului catalitic si de amplasarea optima a
aminoacizilor catalitici, deci de structura nativa a catenei polipeptidice pe ansamblu. Daca aceasta este
afectata (ex. prin incalzire proteinele sunt denaturate — albumina din ou), activitatea enzimatica dispare.

Tnsd, numarul de radicali disponibili pe catenele laterale ale aminoacizilor este limitat si nu este
suficient pentru a putea realiza toate reactiile biochimice necesare pentru a functiona o celula. De
aceea, unele enzime contin suplimentar in structura lor o molecula ne-proteica ce participa la procesul
catalitic si care este numita:

1. cofactor enzimatic — orice molecula neproteica legata necovalent de proteina. Poate fi un atom
metalic (Ex: Fe2*, Mg%*, Mn?*, Zn%*) sau o moleculd organica cu sau fara atomi metalici adica o:
2. coenzima - cofactor enzimatic de natura organica cu sau fara atomi metalici;

3. grupare prostetica — daca molecula este legata printr-o legatura covalenta de molecula proteica.

Enzima completa, activa din punct de vedere catalitic se numeste holoenzima si este alcatuita din
partea proteica numita apoenzima (apoproteina) si cofactor/coenzima/grupa prostetica dupa caz.
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Baza de date cu structuri proteice disponibila la adresa:
http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do

Peste 159000 de structuri proteice, pentru fiecare proteina fiind prezentate:

. un cod de identificare unic (PDBID) alcatuit din 4 litere

. referinta bibliografica unde a fost descrisa acea structura

. data la care structura a fost publicata in PDB

. metoda prin care a fost stabilita structura: difractie cu raze X, NMR sau microscopie electronica
. numarul de aminoacizi si eventualii leiganzi non-proteici (cofactor, metale, etc)

. un fisier .pdb care contine pozitiile in spatiu a tuturor atomilor din structura moleculei

o Ul WN -

Hemoglobina - PDBID 2DHB Fisierul 2DHB vizualizat in pyMol Modelul 2D derivat din 2DHB si fabricat
https://pymol.org/ prin imprimare 3D https://modelemoleculare.ro/

IATOM 1N VAL A 1 7.744 19.404 6.879 1.00 0.600 N
‘ATOM 2 CA VALA 1 7.616 19.012 5.452 1.00 0.00 C
ATOM . 3 VAL A 1 9.076 18.660 5.064 1.00 0.00 C
ATOM 4 0 VAL A 1 9.526 17.555 5.442 1.00 0.00 0
ATOM 5 (B VAL A 1 6.895 20.047 4.503 1.00 0.600
ATOM 6 CG1 VAL A 1 6.250 19.382 3.284 1.00 0.00 =
ATOM 7 CG2 VAL A 1 5.879 21.6001 5.149 1.00 0.00 £
|ATOM 8 N LEU A 2 9.832 19.736 4.849 1.00 0.600 N
ATOM 9 CA LEUA 2 11.285 19.835 4.679 1.00 0.600 C
ATOM L LEU A 2 11.762 21.045 5.487 1.00 0.00  od
ATOM 11 0 LEUA 2 11.194 22.153 5.350 1.00 ©.00 o}
ATOM 12 €B° LEWA 2 11.749 19.807 3.199 1.00 0.00 c
{aTOM 13 CG LEUA 2 12.143 18.420 2.616 1.00 0.00 c
ATOM 14 CD1 LEUA 2 11.169 17.261 2.832 1.00 0.00 (=
ATOM 15 (D2 LEU A 2 12.482 18.507 1.135 1.00 0.00 =
ATOM 16 N SER A 3 12.387 20.667 6.601 1.00 0.600 N
'ATOM 17 CA SER A 3 13.208 21.544 7.483 1.00 0.00 &
ATOM 18 C SER A 3 14.478 22.011 6.720 1.00 0.600 L=
\ATOM . B SER A 3 14.668 21.521 5.581 1.00 0.00 0
ATOM 20 CB SER A 3 13.548 20.738 8.754 1.00 0.600 4
ATOM 21 0G SER A 3 13.995 19.349 8.484 1.00 0.600 0
LATOM 22 N ALA A 4 14.985 23.194 7.087 1.00 0.600 N
ATOM 23 CA ALAA 4 16.300 23.755 6.593 1.00 0.600 C
ATOM 24 C ALA A 4 17.406 22.670 6.385 1.00 0.600
ATOM 258 ALA A 4 17.502 22.226 5.219 1.00 0.00 0
ATOM 26 CB ALAA 4 16.793 24.905 7.485 1.00 0.600 c
ATOM 27 N ALA A > 17.414 21.865 7.449 1.00 0.00 N
ATOM 28 CA ALAA 5 18.113 20.600 7.772 1.00 0.60 C
ATOM 23 € ALA A L 17.788 19.415 6.824 1.00 0.600 =
ATOM 36 0 ALA A 5 18.502 18.389 6.854 1.00 0.600 o
ATOM 31 B ALAA 5 17.678 20.260 9.204 1.00 ©.00 C
ATOM 32 N ASPA 6 16.577 19.491 6.261 1.00 ©.00 N
ATOM 33 CA ASPA 6 16.023 18.620 5.203 1.00 0.00 c
ATOM 34 C ASPA 6 16.425 18.938 3.778 1.00 0.00 €
ATOM 35 0 ASP A 6 17.476 18.335 3.472 1.00 0.00 0

04.03.2024 Biologie Moleculara - Curs 8 Pagina 28 din 28


http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do

