19.11.2024

Saptamana 8 Pagini: 26

Introducere

Proteinele - suport material al functiilor biologice

Prof. Dr. Marius Mihasan



Titular cursuri saptaminile 8-14:
Prof. Dr. Habil. Marius Mihasan, corp B, Facultatea de Biologie, demisol |, sala B228

Titular LP saptaminile 8-14:
Asistent Dr. Razvan-Stefan Boiangiu, corp B, Facultatea de Biologie, demisol |, sala B226

BioActive research group

922 fikes - 11K foliowers

son o
IDENTIFICATION AND CHARACTERIZATION OF

BIOLOGICAL ACTIVE MOLECULES ‘ 1 & £ Posts  Abowt  Mentons  Resls  Phows  Videos  bore v =

Intro (’ What's on your mind?
The group is based at the Faculty of Biology, Alexandru loan Cuza
University of lasi, Romania. It consists of several academia members
and researchers, technicisns as wall as students and Ph.0's which (&g Photopvideo & Reel @0 Live video
share common research interests.

Research Publications Collaborations Contact

Edit bio

Welcome Featured . o
People won't sea this unles2 you pin something.
@ Page - Science Website
to the website of the and Cl of Active " or, in short, & Carol1 Bvd, No. 20A, Balogy Department, Alexandru loan Cuza
"BioActive" research group. % 4.01.2021 - New PCE research grant started - details University of lasi, lasi, Romania Posts 25 Filters £ Manage posts.
September 26-27, 2019 - ANNUAL INTERNATIONAL . +a0232201102 = Listview 22 Grid view
CONFERENCE of the ROMANIAN SOCIETY of e -
Ab BIOCHEMISTRY and MOLECULAR BIOLOGY - co- X4 marius.mihasan@uaic.0
out Us organized by group members web-page — i i BioActive research group
etare. bio.usic rofgrupuri/bioactivefindex htm [ e omtpeiny
April 4-5 - 5th @RoBioinfo seminar Bioinformatics e
The group is based at the Faculty of Biology, Alexandru loan Cuza University of lasi, Romania. It consists of ., tools for exploring protein biology hosted by the Promote Website Noverber 14 at 0:11PM | @
six academia members and researchers, two technicians as well as students and Ph.D's which share common * BioActive group at the Biology Department - Full Some might be wondering why we release 30 printed models more rarely now. Well, for once, the.
research interests. The group focuses on biological active molecules with potential applications in Program is here, classes, |ne| lab and many mhe;m-nas 15 keeping uj qumeszusy Alrlm we are l:::smu on wqer' and
i i : more complex structures now. As is the injectisome from Salmonella presented here. As part o their
blotechnology and tis ipkos the: 012019 - New TE Grant funded by UEFISCDI and e pathogenic strategy, these bacteria inject several dozen types of effector proteins using 3 malecular
isolation " coordinated by group members SLCNES neede - the injectisome. These injected proteins disable the cell's defenses and re... See more
» identification See latest news and science gossip on the groups s} i i ~ill
; new Facebook page Add featured e
# characterization - o
e ; Sl N it 7.11.2017 - Open PhD position available - details
# study of biological effects in terms of: neurological effects, citotoxycity, oxidative stress, antimicrobial
ac“v);w o0 o o 08.2017 - New PED Grant funded by UEFISCDI and

coordinated by group members

13.12.2016 - Lecture - MICROBIAL
BIOTECHNOLOGY, NWU. WHO WE ARE -

Group's profile on ERRIS - Engage in the Romanian Research Infrastructures System > Olubucola Oluranti Babalola, Senior Lecturer,
Faculty of Agriculture, Science and Technology, North-
West University, South Africa, 13:00, B-339

< 7.11.2016 - Lecture on Applications Of Mass
o@®: ERRIS  Goncomaty
6 ENGAGE IN THE ROMANIAN Prof. Costel C. Darie on 11.11.2016, 1:00 P.M., B339

QL ® Researc InrrasTrucTunes|

- m

http://cercetare.bio.uaic.ro/grupuri/bioactive/index.html

Infoemation about Page insights Data - Privacy - Terms - Advertising - Ad Choices B
Mare - Mat;

@BioActive.bio.uaic.ro

18.11.2024 Biologie Moleculara - Curs 8 Pagina 2 din 27


mailto:marius.mihasan@uaic.ro
http://cercetare.bio.uaic.ro/grupuri/bioactive/index.html

Experienta in cercetare si educatie

Cercetator din 2004, cadru didactic din 2009;

Teme de interes:

- organizarea moleculara si biologia megaplasmidul pAO1, in special in legaturd cu
mecanismele de protectie impotriva stresului oxidativ generat de metabolizarea nicotinei,
metabolismul glucidelor si aplicatiile biotehnologice ale acestor cdi metabolice.

- fabricarea de modele moleculare folosind tiparirea 3D.

Light chains ‘ (Ui N
N fil fie| Amylase = Amylopectin
¥ . from starch

pAO1

165,137 bp Heavy chains

/
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Resurse pentru acest curs — site si organizare

http://cercetare.bio.uaic.ro/cadre/pagini-personale/marius.mihasan/index.html

Activitate didactica

Cursuri CU I'SU I"]
BABS . o _
SMMI Bioinformatica aplicata in Biologia structurala
Biochimie Biochimie An Ill, Sem. Il Fisa de prezentare a disciplinei
Chimie generala
Chimie anorg Curs 1 Curs 2 Curs3 Curs 4 Curs 5 Curs 6 Curs 7
Chimia mediului
Curs 8 Curs 9 Curs 10 Curs 11 Curs 12 Curs 13 Curs 14
Lucrari practice Seminarii
Chimie generala
Chimia mediului 1 2 3 4 5 6 7
Chimie anorg.
8 9 10 1 12 13 14
Licenta/Master . o
Biochimie
Biochimie An lll, Sem. Il Fisa de prezentare a disciplinei
Curs 1 Curs 2 Curs 3 Curs 4 Curs 5 Curs 6 Curs 7
Curs 8 Curs 9 Curs 10 Curs 11 Curs 12 Curs 13 Curs 14
Structura si metabolismul macromoleculelor informationale
Master Geneticd moleculard, Fisa de prezentare a disciplinei

_ - Definitii si valori esentiale pentru intelegerea continutului;

- Clasificari, valori si exemple importante;

- Informatii accesorii, utile dar ne-esentiale pentru intelegerea continutului;

- Text in limba engleza util de a fi retinut
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Resurse pentru acest curs — fisa de prezentare a disciplinei

de elecliopQrare, liofilizator, HPLC m) Brezenia la prelegerea interactiva; 4, 5, 6, 15, 16 Observafil
| lucrarile practi inar este 6. [Mecanisme de reglare a expresiei genelor expunerea sistematica; 8.2 | Seminar/ Laborator Metode de predare Lm;:ﬁl:gr;h
conversatia;
Protel ) | prelegerea interactiva; 1,23 blocme. de proleclie. a owAcl : N
7 roteinele ca suportul material al functiilor expunerea sistematica: Intredusere: Aspeste de management a expunerea, conversatia euristica,
6. Ci te specifice " | biologice — legatura structura-functie. enxﬁversa i " observarea, demonstratia, 1,3,7,8,9
onversalia; A exercitiul.
%% Operarea cu OQllle- conceple |egitati si principii specifice biologiei moleculare 8 Traducerea mesajului genetic si pliereq prelegerea ""ﬁ’“;‘:;_ .23
S5 de baza pentru seqventierea si analiza secventelor acizilor ~ | proteinelor Tn structurile tridimensionale native fn"ﬁ':"ere“:' emalica; prelegerea interaciva,
i? nucieldl | ersali :nte o — - peslexate. consanan. [zolar i demonstratia, observarea, 1,2,3,4,7
§'§ Descrierea etapelor necesare clonarii unei gene, intr-un vector plasmidial. o | modifioar la nivelul protsinelor :‘)’;l‘:ﬁ:r’:: ;imer?na‘t\i’ca'- »2,3,4,5,86, purifigace ADN i ARN din diverse Surse
S & | Enumerarea etanslor unui experiment de projeQmica. PoRlARuRRT. conversalia g Flesisalossze ~ DANGRN, % experimentul, prelegerea
Realt i@ 5| eficienta a sarcinilor aferente profesilor din iul biologie cu Modificarea, melesulelor, de ADN: 'ﬂlﬂwﬁi . ) 3. |agawza Analiza sl iteccelaten oaluilg, | nteractiva, demonstratia, 1,3,6,7
2.2 ipiilor de etica profe W RROIM clonansa legerea interactiva; Cansinicea mattciler de similaritate lotre observarea, experimentul,
5 E \dentificarea rolului intr-o echlpé sq,preluarea responsabilitatilor. corespunzatoare profilului profesional 10. A ;xg:gg;:iﬂematini; 1,2,3,48 probe U
8 3 | sipersonal; ; PCR - DURGIDN. Gans.
§ 2 | Dezvoltarea gapagitatii de reflectie criti tructiva asupra iului nivel de pregatire prof _ Tipud.de PCR: standard, RAPD; RFPLP; experimentul, prelegerea
8 8| in raport cu standardele profesiei; roducerea proleinelor recombinate — metodd prelegerea interactiva; 4, |AFLP; nested. interactiva, demonstratia, LAz 11
Comunicarea orala si scrisa; 11. | de expresie, tagcuri si tehnici de purificare 4 expunerea sistematicd; 1,2,3,4,8 " |Qptimizare, observarea, experimentul, vl
proteinelor recombinate conversalia; Erines,— SUuECiura, 008SA0ISME de exermitivl,
Analiza in-vitro a proteinelor — electroforeza{ prelegerea interactiva; | lidentificare
T I I L IR Y - SO g 12. | [EF, Cromatografia FPLC si HPLC, metodd expunerea sistematica; 1,2,3,4, . . experimentul, prelegerea
7.0 (din grila A p late) imunologice - Western gt conversatia; 5. m;l:wm:gsug#qde izg, | iMeractivé, demonsiratia, 3,11,13
5 Analiza globald a prelginiol Sau DIGIERUNLea] prelegerea interaciva; " W‘ nger, NGS. Principl, analled | observarea, experimentul, i
% = | Initierea, studenotilor. in cunoasterea, metodelor de baza folosite in biologia moleculara, prin crearea 13. | Spectrometria de masa ca principala tehnica in| expunerea sistematica; 1,2,3,4,56,7 BARUBML
8 & | deprinderilor necesare izolarii si manipularii ADN-ului genomis si plasmiial. Un obiectiv secundar este DolERMISA. conversatia, m de dale Giage de date UlliRale. v experimentul, prelegerea
8 S | constientizaea studentilor. asupra impartantei. expenmantulm stiintific si a accesului nemijlocit la | [ Bibliografie 6. [enRliza servenislor de ADN. BLAST. | interactiva, demonstratia, 3,11,13
> | inf i, stiotific Alinigo, de secxente. rharl floasnelicl observarea, experimentul, o
= 1. Clark, David P, Molecular biology. Elsevier, 2005 moleears SxAUGHINL
2. Elliot W. H., Elliot D. C., 2005 — Bioghemistry and Molecular Biglogy, 3-rd edition, Oxford University blorme, de prafeclie a mwicl 1B lRbaralaod j
Press de WW Maﬁ“&de expunerea, conversatia euristica,
2 Dupé ce vor studia aceastd disciplina, ursantiivor putea sa: 3. Gorgan D. L., 2008 — Introducere in studiul filogeniei gi filogegrafie] moleculare, 187 p., Editura 7. |oisscuriiale Melode. de culivars a baclsre] observarea, demonstratia, !
28 Utilizeze corect Biofiles. Cluj-Napoca. Online Escherichia coli exercitiul.
§ £ 2- Explice legatura secventasfunctie prin prisma dogmei centrale a biologiei moleculare; 4. Klug W.S., Gummings M.R., 2000 — Goneepts. of Gengtics, 6th ed., Prentice Hall Inc., New Jersey, Zoaea ADN UL AT
g §- 3 wm :wu,vector molecular de expresie. 5. et A, 2007 — 0 s, Oxford University P 8 olassmldel PHBEXS din Escherichia col e s 1,2
9 . X 4 . Lesk ntreduction 1o Geneoigs. niversity Press N ADN- e demonstratia, observarea )2
~ |5 Explice diferentele diotre diverse TAG-uri utilizate. in codificarea prateinglox. 6. Lewin B., 2008 — Genes, 10th ed.. Oxford University Press m&mﬁﬂ Ui pe oal L
7. Marius Mhasan, Comelia Babii, Roshanak. Aslehaah, Devika Ghannaeerapoa, Emmalyn Dupree,
Gastel C. Datig, Exploration of nicotine metabolism in Pasnacthiebacter nicatinaxarans pAO1 by Rzl de teslonlia sl ullzaces, lor - experimentul, prelegerea
8. Continut ot microbial proteomics — in Advancements of Mass Spectrometry in Biomedical Research Eds. Dr. 9 %HGEF % interactiva, demonstratia, 12
It o il i a circular vs .
81 | Curs ROSU -GL, Albastru MM Metode de predare (ore'i b o ka @, Woods, i;lm C. Davis, 'Sllznggg;r. in press Roy. Alisa G. Woods, and . mee do observarea, experimentul,
prelegerea interactiva; 1,2,4,5,6,16 Datie, Mass Spectrometry- and Computational Structural Biology-based investigation of proteins and SWINARRRAIR In E. coli a proteinei ALDH | gyperimentul, prelegerea
1. [Structura ADN si ARN - GL expunerea sistematics; Eerp"das "':" Advgnl:samroifnh:?es:sSpamrommry in Biomedical Ressarch Eds. Dr. Alisa G. Woods, 40, [provenite din W Lo interactiva, demonstratia, 18
tia; . Gestel C. Dads, v - | GicRtBoKRBRS fia nivelului o) 0a, e
conlvsrsa a; e 2.5.6, 16 9. Mihasan M., Qlteaou Z., Stefan M., Biglogie moleculara — metode. experimentale Ed. Univ. SURKAEXRCES e, prin electroforeza observarea, experimentul,
Cicl z < prelegerea interactiva; , 9, 6, .
2 iclul celular si mecanismele de control expunerea sistematic; ALLGuza”, lasi, 2012, ; ;
" [Replicarea ADN - GL ia: ' 10. Mihasan, Marius. 2010. “Basic Brofeln, Sirusture Predistion for the Biologist: A Review.” Arghixes of experimentul, prelsgerea
conversatia; - ) y N M. i i i interactiva, demonstrafia,
u _ Biclogisal Scienses 62(4): 857-71 Purificarea proteinei ALDH prin IMAC { 1-3
i 2 . prelegerea interactiva; 4,5,6,16 N . : " . . " 12. observarea, experimentul,
3 Cromatina (gw;u;waju)a./ bgmgcwwama) s expunerea sistematica; 11. Nei M., Kumar. S., 2000 - Molecular Exolution.and Bhylegenetics, Oxford University Press.
- |ccamasomul. Procese epigenetice oavorastis d 12. Sambrook J, Fritsch E, Maniatis. T. 1989. Molecular Cloning - A Laboratory Manual. Cold Spring e permenTl prelegeTea
— — - 2 — Laboratory Press. Anall dului d tat tul 3. de
Mutafii s modifican ale de ADN] preleg interactiva; 3,4,5,6,11,12,13, Hatour . . . . . allza gradulul de puriale a preparatulul inieractiva, demonstratia, R
4. [Rata de fixare a mutatilor si diversi © ? i 16 13. ﬁgi: t. B., Wayper. K., 1996 - Molecular Genetic Approaches in Conservation, Oxford University 13. |obtinut. cbearvarea, experimentul, 1-3
Oir:l%?:nleracnv 2 45616 14. Zamea, G., Popescu O. V., 2011 - Diglienar,de microbiologie generala si biologie
o proeg 5 Gk AR Editura Academiei Romans
oo;versag'a;
10. Evaluare
N . . 10.3 Pondere in
Tip activitate 10.1 Criterii de evaluare 10.2 Metode de evaluare . e
nota finala (%)
10.4 Curs Examen 70%
10.5 Seminar / Laborator Colocviu 30%

10.6 Standard minim de performanta:

sa enunte si sa explice dogma centrala a biologiei moleculare

sa demonstreze diferenta dintre catena de ADN intarziata si cea conducatoare

sa transforme o secventa ADN in una de aminoacizi avand la dispozitie codul genetic;
sa enunte principalele etape ale procesului de traducere a mesajulm genetic;

sa expllce implicatiile procesului de asamblare a ABNm. (;

sa enumere principalele modificari pestiradugere.la nivelul proteinelor;

sa explice avantajele si dezavantajele expresiei proteinelor in gazde hgleriage

sa enumere 5 tag-uri diferite utilizate pentru purificarea proteinelor.

ONOOR W
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Resurse pentru acest curs — bibliografie selectiva

LEHNINGER
PRINCIPLES OF BIOCHEMISTRY

FIFTH EDITION

David L. Nelson
Professor of Biochemistry
University of Wisconsin-Madison

_ F e Michael M. Cox
7 »;\ 4 ™ ® Professor of Biochemistry
Va o r 7, University of Wisconsin-Madison
A 9y ~d Z
NG b |
R, S 07 ¢ v

-
A B:
“W.H. FREEMAN AND COMPANY

New York

Lehninger Principles of Biochemistry
Sixth Edition ©2008 David L. Nelson; Michael M. Cox  Sixth Edition © 2014 Bruce Alberts, Alexander Johnson,

ISBN-13:978-0716743392
ISBN-10: 0716743396

18.11.2024

GS
Molecular Biology of

THE CELL

Sixth Edition

Harper’s
lllustrated
Biochemistry

il =

BIOLOGIE _
MOLECULARA

tale

Molecular Biology of the Cell

Julian Lewis, David Morgan, Martin Raff, Keith Roberts,
Peter Walter

ISBN-13:978-0815345244

ISBN-10: 0815345240
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Dogma centrala a Biologiei Moleculare ‘

precizeaza directionalitatea informatiei genetice in celula: ADN -> ARN-> Proteine

I
I
Transferul informatiei genetice I Expresia informatiei genetice
——_————---- . o I
—" =~~~ _ Traducere directa I
,a’ ‘x\ . 1
L Lem— ~[sisteme acelulare
Re . R N N in vitro) :
I/ Revers-t:injg_rfie {Replicare ARN) \\\ !
RESY /
Transcriered™ _-’ Traducere \ :
(transcriptie (translatie I

—— Functie

DNA replication
DNA repair
<genetic recombination

Structura 3D

Secventd de nucleotide Secventa de nucleotide SecvenFa de aminoacizi
(A;T;G;C) Nucl (A;U;G;C) Ribozomi
Heles (citoplasma)

DNA
replication DNA RNA

— (Cai generale de transfer a informatiei de secventa S T ¢

-====>C3i speciale de transfer a informatiei de secventa Transcription Rever = e
! ! transcrlptlon

DNA
b3

5! 5
- HHHHHHHHHHHHEH

5

Nucleu

RNA synthesis
(transcription)

PROTEIN
HN -$9-@-l—9—COOH

RNA amino acids
RNA
I. o Figure 6-1 The pathway from DNA to
replication protein. The flow of genetic information
H from DNA to RNA (transcription) and from
Translatlon RNA to protein (translation) occurs in all
living cells.

Protein Alberts - Molecular Biology of the Cell, p. 299

Figure 26-32
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company
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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 etilicin 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

Foreign particle
binding site

18.11.2024

Ferritin

Ferritin protein consisting

Single ferritin subunit ‘h@‘?

Cross section

Growth hormone

Growth hormone bound
to receptor

Biologie Moleculara - Curs 8

Actin filament consisting
of multiple subunits

g B
.L_.Ao.‘.»
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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. . ) .
P Aminoacidul lizina

& 3 1 5 5
(|3H2—CH2—CH2 —CH2—(|3H—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 Cot (atomulde Cimediat vecin grupérii Carboxil

C00~ C00~

- desi Ca este asimetric,
aminoacizii proteinogeni o .

. . . " CH; CH,
sunt toti izomeri L. In @ LAlanine - Alanine
natura exista si D- coo- coo-
aminoacizi, dar acestia nu HaN—C—H H—C —NH,
. v A CH; CH,
Intra N structura (b) L-Alanine p-Alanine
proteinelor 00~ 00~

H;ﬁ—C—H H—c—fm,
CH; CH;
(c) L-Alanine p-Alanine

Figure 3-3
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
©2008 W.H. Freeman and Company

18.11.2024 Biologie Moleculara - Curs 8 Pagina 9 din 27



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

HN—/—CH —C——OH HN——CH—C—OH HN—™CH—C—OH H,N—CH—C—OH H,N—/CH—C—OH

- . CH, CH,
Nepolar | |

Nepolar OH SH

Polar, neutru Polar, neutru

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

HZN—CH—C—OH HZN—CH—C—OH HN_CH—C_OH

HZN—TH—C—OH H,N——CH—C——O0H
CH—OH
| Polar, Negativ
CH3 dar
hidrof
Nepolar
Polar, neutru Nepolar

Treonina (Thr, T) Valina (Val, V) Leucina (Leu, L) Izoleucina (lle, 1)  Acid aspartic (Asp, D)
18.11.2024 Biologie Moleculara - Curs 8
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Aminoacizi — particularitat

i structurale ‘
(@) O O

o o
” ” ” 2N—CH—c—OH

H,N—CH—C——OH  H,N—CH—C——OH H,N——CH—C——OH
CH, CH,
c—2o0 CH,
NH, c=—o0
Polar, neutru NH,
Negativ Polar, neutru

Pozitiv

N_CH—C_OH

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

N_CH_C_OH 2N_CH—C_OH N_CH—C_OH H N_CH—C_OH C_OH

CH2 -
nepolar
Pozitiv
Fenilalanina (Phe, F) Tirozina (Tyr, Y) Triptofan (Trp, W)  Histidina (His, H) Prolina (Pro, P)
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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,—COQOH ——>
CHs Legatura peptidica

f_% f_%
NH,——CH, |c 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 specifici 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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Legatura 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
/,;;:" N Legatura peptidica
CH; CH
Y T) / \ b
(Hz()H H H CH; H CH,
CapétNtermmaII_I 1_\'_1 C N }|;[ (|j c }‘J (|”_j CICII(SgatCterminal
s2N—C—C—N—C—C—N—C—C—N—C—C—N—C—
| H | H | || | H | D Schelet polipeptidic
H 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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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¢ Cqg-C C-N

Figure 4-2d

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

Catenele polipetidice sunt impachetate 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 lshcllvtla ahlpaeftpa

121 vhasldkfla svstvltsky re— o )
Capat C terminal
Capit N terminal Secventa unei subunitati a hemoglobinei
Cati aminoacizi are aceasta catena? Este o proteina 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 dovedit a fi majoritare:

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

formeaza 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;

Linus Pauling, Robert Corey si Herman Branson in 1951

Left-handed Right-handed
helix helix

- 0Odin 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 S =

cadrul aceluiasi helix.
Alte tipuri de helix-uriintalnite 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; y 4 f
- Helixul T — legitura de H se stabileste cu cel de-al cincilea ]2"’“"”” / Sighelk JRIN 5 X0k

aminoacid, 4.4 aac pe spira, apare extrem de rar in proteine
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Structura secundara a proteinelor ‘

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

Amino terminus

@ carbon

O Hydrogen
@ Oxygen
@ Nitrogen
@Rgroup

B ) Carboxyl terminus (b) () ()

side chain

Figure 4-4

"' Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company
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Structura secundari 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={g

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

(a) Antiparallel
Top view Ea

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; gme
-Mixte - ambele tipuri de orientari, apar extrem de rar. \ﬂa\ Py ﬂ :

’ #,
I
0 I .
P .|. W
/"\/\/\/ \/‘\ 2 W R,
_

Side view

Structura B-pliata pot fi imaginata ca o foaie pliat3, ;_.._ N
Radicalii R fiindd orientati alternativ catre partea Side view
superioara si inferioara a planului foii. gt ®
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Structura tertiara a proteinelor

c. Structura tertiara se defineste ca structura tridimensionald 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:

-Legaturile de H dintre resturile de aminoacizi - au rol secundar si au
importanta doar in acele zone ce nu sunt a-helicale, B-pliate sau ce
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 B-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.
18.11.2024 Biologie Moleculara - Curs 8
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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 Tn 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)

Unnumbered 4 p138
Lehninger Princples of Biochemisty, Fifth Edition
2008 W H Freeman and Company.

Figure 4-22
Lehni Principles of Bic istry, 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 [, 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 la inceputul acestui curs), 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 Tn aldehida 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
implicatiin cataliza
enzimatica

Figure 6-1
18.11.2024 Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition Pa gi na22din 27
© 2008 W.H.Freeman and Company



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,0 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 . . A u g . - . . .
\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
N2 s Cu au capacitatea interactiona puternic cu O, prin formarea de
CH CH i
| 2 | 2 legaturi coordinative, insa duc la formare de compusi periculosi
/C\ /CH\ /C% (ioni superoxid sau apa oxigenata ce afecteaza moleculele de
CH3—C\ ﬁ CI /C—CHs ADN). Pentru a rezolva aceasta problema, in proteinele ce
/C—N{ /N—c\ transporta O, folosind Fe?*, metalul este chelatat de ligandul
CIi /Fe< /CH protoporfirina ce 1i reduce activitatea. Fe?* impreuna cu
//C—N "'N=C\ protoporfirina formeazi gruparea prostetici numitd hem. in
CH —C | | C—CH molecula tetramerica de hemoglobina exista 4 molecule de
V4 N /c /C\ g 3 o . . . )
CH, cZ \CH 7 ¢ hem cate una pentru fiecare dintre cele 2 subunitati a si B.
| |
CH3 CH
Structura chimica a hemului \CH
2
Figq"r;rs }:r.:::iples of Biochemistry, Fifth Edition
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Exemple de interactiuni realizate de proteine ‘

Fe feros (Fe?*) are o geometrie octaedrald 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* Tnsa nu poate lega O,, si deci hem-ul nu si-ar putea indeplini functia.
TIn Hb, aminoacidul histidind dintre structura uneia dintre PrOtOpOFfiring'"
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 Fe2* -> Fe3* nu mai este

e5-1d
Lehnage Priocies o Bochemte, FOh Lt

posibila, iar hem-ul poate lega O, prin Fegeien
intermediul celei de-a 6 coordinatii. N —
Fiecare moleculda de hem leaga cate o c'§ YA
molecula de O,. Tn alveolele pulmonare cr/uz

unde concentratia de O, este mare,

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

incat echilibrul reactiei de legare este

orientat spre desfacerea complexului si Fgwssm

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 Tn 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.

T
p-Nitrophenylacetate p-Nitrophenol
fast
Enz—OH Enz—O—C—CH3
slow
I
H>,O0
CH;—C—OH 2
Acetic acid
I.Fii?ll"es;lglplanlzllo(h i Fifth Editic
Figure 6-18b © 2008 W. H. Freeman and Company
e Flawec 1o B Mecanimsul de reactie al chemiotripsinei cu analogul p-nitrofenilacetat

© 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: Fe?*, 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:

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

2. referinta bibliografica unde a fost descrisa acea structura

3. data la care structura a fost publicata in PDB

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

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

Hemoglobina - PDBID 2DHB Fisierul 2DHB vizualizat in pyMol Modelul 2D derivat din 2DHB si fabricat
by h WA 1 T e s L e : https://pymol.org/ prin imprimare 3D  https://modelemoleculare.ro/

0 MmAaar 4

18.11.2024 Biologie Moleculara - Curs 8 Pagina 27 din 27


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

	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27

