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Pe măsură ce lanţul de aminoacizi este sintetizat, este pliat şi modificat în mod specific pentru a forma structura
tridimensională specifică pe baza cărei proteina nou sintetizată îşi va îndeplini funcţia biologică. Plierea se
realizează prin formarea legăturilor de H, ionice şi a interacţiunilor hidrofobe dintre radicalii aminoacizilor. În acest
fel mesajul genetic liniar, unidimensional din ARNm este transformat într-o structură tridimensională.
Unele proteine nu sunt complet funcționale decât după ce au suferit o serie de modificări post-traducere (post-

translational / posttranslational modifications, PTMs) specifice precum:

3. derivarea specifică a unor aminoacizi
A. radicalul OH din Ser, Thr sau Tyr poate fi fosforilat în mod specific de către
protein-fosforilaze, gruparea PO4 provenind de la o moleculă de ATP. Rolul
funcțional al fosforilării proteinelor variază de la o proteină la alta.
Exemple ale rolului fiziologic al fosforilării proteinelor:

- caseina din lapte conține numeroase resturi de fosfoserină ce chelatează ionii de
Ca2+. Caseina reprezintă astfel o modalitate eficientă de a transporta de la mamă
la făt 3 nutrienți importanți: aminoacizi, fosfor și Ca2+;

- Fosforilarea histonelor implicată în procesele reparatorii ale ADN-ului;
- Reglarea activității unor enzime – fosforilarea glicogen-foforilazei activează

enzima, fosforilarea glicogen-sintazei inactivează această enzimă.

1. modificări la capătul C și N terminal – sinteza catenei polipeptidice nascente începe cu un rest de N-formil-
metionină la bacterii şi metionină la eucariote. Restul de formil, restul de metionină, uneori încă câțiva aminoacizi
de la capătul N și, mai rar, câțiva aminoacizi de la capătul C terminal al peptidei sintetizate sunt eliminați enzimatic.
De asemenea, 50% din proteinele EK sun acetilate la capătul N terminal;

2. formarea de punţi disulfidice între 2 resturi de Cys.
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Exemplu de mecanism de semnalizare celulară bazat pe fosforilarea proteinelor
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Majoritatea căilor reglatorii celulare importante funcționează pe baza fosforilării proteinelor implicate. Ele
funcționează astfel printr-o cascadă a fosforilării proteice – o secvență de reacții prin care o enzimă fosforilează pe
alta, realizându-se fosforilarea înlănțuită a mii de proteine la nivel celular. Un exemplu elocvent al cascadei
fosforilării este transducerea mesajelor transmise prin intermediul hormonilor extracelulari, precum insulina.

Alberts, Figure 15–11, pg. 824. 

Insulina – mesager extracelular

Receptorul pentru insulină

- Activat prin legarea insulinei; 
- Activitate auto-fosforilazică;
- Activitate tirozin-kinazică;

Proteina IRS1 (insulin receptor substrate 1)

- Se leagă de receptorul pentru insulină doar dacă 
aceste este fosforilat;

- După legare, este fosforilat la rîndul său de 
receptor; 

- Fosforilare suplimentară permite proteinei Grb2 să 
se lege de IRS1

Proteina adaptoare Grb2

- Interacționează cu IRS1 doar dacă aceasta este 
forsforilată;

- Legarea de IRS1 permite recrutarea proteinei Sos si 
a unei proteine scaffold

Membrana celulară

Citosol

Proteină scaffold

Proteină Sos

Situs prin care se activează  GTP-aza Ras

Situs-uri de legare pentru proteine de semnalizare diverse
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Exemple de PTMs si semnificația lor
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B. Grupări -COOH pot fi adăugate la resturile de Glu. Ex. Pro-therombina
conține resturi de gama-carboxiglutamat ce sunt esenţiale pentru legarea Ca şi
procesul de coagulare sangvină;
C. Grupări –CH3 pot fi adăugate la resturile amino din lizină, cu formare de
metil, dimetil sau trimetil-lizină; procesul este implicat în organizarea
cromatinei;
D. Grupări –CH3 pot fi adăugate la resturile de Glu cu formare de metilglutamat
și inactivarea unei grupei negative COO-.

E. Acetilarea grupelor –COOH din lizină; proces implicat în activarea expresiei
genice prin acetilarea histonelor;

Alberts, pg. 197. 

https://modelemoleculare.ro/product/nucleosomul/
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Exemple de PTMs si semnificația lor
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4. aditia de grupe izoprenil sau palitoil la nivelul grupelor SH din Cys au
rolul de a ancora proteinele de membranele celulare;

5. Procesarea proteolitcă a precursorilor proteici de dimensiuni mari
pentru a forma proteinele active de dimensiuni mai mici. Ex: pro-insulina,
chimiotripsinogenul, tripsinogenul, proteina spike din SARS-CoV2.

Activarea protein Spike din SARS-CoV2 printr-o clivare proteolitică realizată de 
către furină

 magenta – situs de legare al ACE2; rosu – situs de clivare pt furină.

https://proteopedia.org/wiki/index.php/SARS-CoV-2_spike_protein_priming_by_furin 

https://modelemoleculare.ro/spike-sars/
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Exemple de PTMs si semnificația lor

Alberts, Figura 3–30, pg. 130. 
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6. Eliminarea proteolitică a secvențelor de semnalizare. Celulele conțin numeroase structuri macromoleculare,
compartimente și organite, fiecare dintre acestea cu un set propriu de proteine. Toate proteinele celulare (exceptând
unele proteine mitocondriale și plastidiale) sunt produse de ribozomi în citoplasmă. De aceea este necesar un
mecanism de transport și distribuire țintită a proteinelor nou sintetizate către compartimentele celulare în care își
desfășoară funcția. La baza acestui sistem de distribuire stau secvențele semnal (de semnalizare) prezent în unele
proteine - secvențe scurte de câțiva aminoacizi ce dictează localizarea finală a unei proteine în celulă și care este cel
mai frecvent eliminată proteolitic în timpul transportului sau după ce proteina și-a atins ținta finală. Au fost
descrise secvențe de semnalizare distincte, ce permit distribuirea țintită către mitocondrii, cloroplaste, reticolul
endoplasmatic, lizozomi, membrana celulară sau care dictează exportul extracelular. Cel mai frecvent, secvența
semnal este localizată la capătul N-terminal.
Deși secvențele de semnalizare pot avea dimensiuni diferite (13-26 aminoacizi), toate au o serie de proprietăți
comune:
1. 10-15 aminoacizi hidrofobi;
2. unul sau mai mulți aminoacizi încărcați pozitiv la capătul N-terminal, precedând astfel zona hidrofobă;
3. O secvență polară scurtă alcătuită din aminoacizi cu catenă laterală scurtă (Ala) la capătul C-terminal, aproape

de situsul de clivare proteolictic;

Exemple de PTMs si semnificația lor
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Exemple de PTMs si semnificația lor

SRP - signal recognition particle
- recunoaște secvența semnal și 

blochează elongarea atunci cînd 
catena nascentă are 70 
aminoacizi;

- Direcționează ribozomul către 
un receptor specific de pe 
membrana reticolului 
endoplasmatic;

-  se desprinde de pe ribozom și 
permite reluarea translocării.
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7. atașarea de catene glucidice – la nivelul grupei NH2 din Asn sau OH din Ser și Thr, cu formarea de glicoproteine.
Numeroase proteine extracelulare, precum și proteoglicanii conțin catene glucidice.

Unele proteine ce sunt modificate posttraducere prin glicozilare fac parte 
dintr-un sistem de semnalizare și transmitere a informației biologice în care 
rolul esențial îl au lectinele - proteine membranare (atașate sau integrate în 
membrana celulară) ce sunt capabile să recunoască și să interacționeze în 
mod specific cu glucidele. Două exemple ce demonstrează modul cum 
funcționează sistemul de transmitere a informației pe bază de glucide sunt: 

A. Eritrocitele tinere produse de măduva osoasă conțin în membrana
celulară, spre exterior, glicoproteine a căror porțiune glucidică se termină
cu derivatul glucidic acid N-Acetil-neuraminic (acid sialic, Neu5Ac). Pe
măsură ce îmbătrânesc, eritrocitele pierd restul Neu5Ac.

Celulele din ficat și splină conțin lectine ce recunosc și au afinitate pentru glicoproteinele lipsite de Neu5Ac ale
eritrocitelor. Celulele roși îmbătrânite vor fi reținute, fagocitate de către hepatocite și astfel eliminate din circulație,
pe când celulele roșii tinere nu pot interacționa cu lectinele hepatocitelor și vor continua să circule. În cazul
glicoproteinelor eritrocitare, prezența Neu5Ac semnalizează că celula este tânără;

B. Bacteria Helicobacter pylori responsabilă de apariția ulcerului gastric conține lectine ce recunosc specific
glicoproteinele și proteoglicanii de pe suprafața celulei epiteliale din stomac, permițând astfel atașarea celulelor
bacteriene în mod specific de suprafața stomacului. În acest caz, glucidele de pe suprafața celulei epiteliale
semnalizează bacteriei că a ajuns la „destinație”.
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Exemple de PTMs si semnificația lor
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8. Ubiquitinilarea - marcarea proteinelor cu ubiquitină.

Alberts, pg. 159. 

Ubiquitina este una o proteină înalt conservată, secvența sa de 76 de aminoacizi fiind practic identică la toate 
organismele de la drojdii la oameni. Ubiquitina poate fi atașată de proteine diverse pe un rest de Lys cu formarea 
unei legături peptidice atipice, numită legătură isopeptidică. O moleculă de ubiquitina conține 2 resturi de Lys ce pot 
fi utilizate pentru atașarea unei altă moleculă de ubiquitină, formând lanțuri într-un proces numit poliubiquitinilare. 
Atașarea ubiquitinei de o proteină țintă poate avea semnificații diverse, funcție modul de atașare și numărul de 
molecule atașate.
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La fel ca şi în cazul ARN-ului, degradarea proteinelor este un proces extrem de activ. Timpul de înjumătăţire al
proteinelor variază în limite largi, de la 30 sec (factori de transcriere, proteine reglatoare) la câteva zile (110 zile
pentru hemoglobină). Pe durata îndeplinirii rolului specific, proteinele pot acumula defecte (Ex. Carboxilarea
nespecifică a aminoacizilor datorită stresului oxidativ).
Degradarea proteinelor prin procesele proteolitice celulare ATP-dependente previne acumularea proteinelor

defecte şi a celor ce și-au îndeplinit funcţia, nemaifiind necesare celulei, permițând reciclarea aminoacizilor.

●La E. coli proteinele sunt degradate de o protează ATP-dependentă numită Lon ce hidrolizează 2 ATP/ legătură
peptidică).

●La EK, degradarea presupune marcarea
specifică a proteinelor ce urmează a fi
distruse prin ataşare unor lanțuri
ubiquitină într-un proces numit
poliubiquitinilare. Ubiquitina se atasează
de proteinele ce urmează a fi degradate
printr-o legătură covalentă la formarea
căreia participă 3 enzime şi 1 moleculă
de ATP

Alberts, pg. 159. 

Poliubiquitinilare ca modalitate de marcare a proteinelor ce urmează a fi degradate în proteasom
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Proteinele poli-ubiquitinate sunt degradate într-un complex macromolecular numit proteasom 26S similar unui
butoi alcătuit din:
- o subunitate centrală 20S – o structură ciclică alcătuită din subunităţi α cu rol structural și subunităţi β cu rol

catalitic.
În subunitătile β au fost descrise situsuri catalitice
asemănătoare celor din tripsină și chemotripsină;
- 2 subunităţi 19S reglatoare amplasate precum
capacele butoiului și alcătuite din 18 proteine diferite
ce controlează accesul în interiorul proteasomului. 6

dintre proteine sunt ATP-aze ce de-pliază proteinele şi
le introduc în particula centrală pentru degradare.

https://modelemoleculare.ro/product/proteasomul/
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