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Curs lll - Fundamentele Genetice si Evolutive ale Biochimiei



Fundamentele Biochimiei. 4. Fundamentele genetice

Cele 4 tipuri fundamentale de macromolecule existente in organismele vii au roluri foarte clar definite:

>

>

>

Proteinele — au rol structural (colagenul din par si piele) si de asemenea rol catalitic (enzimele);

Lipide — formeaza membranele celulare, au rol de substante de rezerva;

Carbohidratii — substante de rezerva, transportul energiei, rol structural (peretele celular);

Acizi nucleici - codifica (acidul deoxiribonucleic, ADN) si decodifica (acidul ribonucleic, ARN)
informatia genetica necesara sintezei proteinelor. Proteinele la randul lor catalizeaza reactiile
biochimice necesare sintezei celorlalte tipuri de molecule si macromolecule necesare realizarii
tuturor functiilor celulare.

Transcriere Traducere

-

. . Informatie Informatie - ) .
Secventa de nucleotide . . Secventa de aminoacizi

(A;T;G;C) Secventa de nucleotide Ribozomi

Nucleu (A;U;G;C) (citoplasm3)
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Fundamentele Biochimiei. 4. Fundamentele genetice

Expresia informatiei genetice stocate in ADN presupune realizarea a 2 procese distincte:

Transcrierea (transcriptia, transcription, engl.) informatiei genetice DNA mRNA  Polypeptide
« procesul de copiere a informatie genetice din molecula de ADN prin sinteza pe 5 1 |3 |5 | Amino
baza complementaritatii bazelor azotate a unei molecule de ARN. Sinteza este G 8} A
realizatd de o ARN-polimeraza ADN dependenta. e
o informatia este simultan copiata si transpusa din limbajul ADN (A;T;G;C) in G i} Gly
limbajul ARN (A;U;G;C) TiA U
 are ca rezultat sinteza a trei tipuri distincte de ARN: oG ‘é} b
ARN ribozomal (ARNr) —impreunad cu proteinele ribozomale alcatuiesc oG g} The
ribozomii TinA u
ARN mesager (ARNm) — copii ale secventei de ADN ce asigura transportul A 8} Phe
informatiei din nucleu spre ribozom si specificd ce aminoacizi e
vor fi incorporati in structura catenei de aminoacizi o g} Ala
ARN de transfer (ARNt) — asigura atat transportul aminoacizilor din citosol GiiiC G
in ribozomi cat si pozitionarea corecta a acestora in catena A g} vl
polipeptidica cing ‘é} Ser
TinA 18] Carboxyl
3 | |\5' s | terminus
Traducerea (translatia, translation, engl.) informatiei genetice Template strand

« procesul de convertire a secventei de nucleotide din molecula de ARNm intr-o secventa de aminoacizi ce va forma
molecula proteica.

o Procesul are loc la nivelul ribosomilor (ARNr) cu participarea activa a ARNt
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Fundamentele Biochimiei. 5. Fundamentele evolutive

Dilema in explicatia aparitiei vietii

Enzimele
(proteinele) replica
si repara ADN-ul

A

Proteine

ADN-ul codifica
proteinele

\ 4
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Fundamentele Biochimiei. 5. Fundamentele evolutive

Solutie cu conc. 10!° molec/L Celule vii

Molecule informationale
(ADN)

Molecule functionale
(proteine)

chemosfera biosfera

MicroBloLocicaL Reviews, Dec. 1988, p, 452484
(0146-0749/88/040452-33502.00/0
Copyright © 1988, American Society for Microbiology

Before Enzymes and 'I‘cmplate-s: Theory of Surface Metabolism

GUNTER WACHTERSHAUSER
Tal 29, D-8000 Munich 2, Federal Republic of Germany
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Fundamentele Biochimiei. 5. Fundamentele evolutive

Lumea ARN ca posibila legatura intre chemosfera si biosfera

Formarea in oceanul primordial a compusilor simpli — glucide, baze
azotate
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Apa este un metabolit fundamental in functionarea organismelor, intrand in alcatuirea tuturor
tesuturilor vegetale si animale. Implicatiile biochimice ale apei sunt legate de capacitatea apei de
functiona ca solvent universal, dizolvand atat compusii ionici, cat si pe cei covalenti cu masa
moleculara mica. Toate substantele cu rol biologic, esentiale pentru functionarea normala a
organismelor vii, sunt transportate in stare de solutii si toate reactiile chimice implicate in procesele
metabolice se desfasoara in solutii apoase.

Caracteristicilor structurale ale moleculei de H,0:
atomul de O din structura apei este hibridizat sp3;
doi dintre orbitalii hibrizi sunt ocupati cu cate un electron si pot fi implicati in
realizarea a 2 legaturi covalente;
ceilalti doi orbitali hibrizi complet ocupati cu electroni. Datorita respingerilor
ce apar intre acesti orbitali, unghiul dintre orbitalii ocupati cu e deviaza de la cel
standard hibridizarii sp? si devine 104,5°;

diferenta de electronegativitate dintre O si H face ca acesta din urma sa fie §— ’
partial dezgolit de electroni. Apa capata caracter de dipol, incarcat pozitiv

pe atomii de H si negativ pe atomul de O in zona orbitalilor sp® complet sgezso
ocupati;
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Interactiuni pe care le poate realiza apa

Implicatiile biochimice ale structurii moleculei de H,O:

- diferenta de electronegativitate dintre O si H face ca intre atomul de O al unei molecule de H,0O si
atomul de H al altei molecule de H,0 sa apara o forta de atractie electrostatica — legatura de H (cate
legaturi de H poate forma o molecula de H,07?) (Fig. 2-1.B). Atomii de O si H ai moleculei de H,0 pot
forma legaturi de H nu numai cu alte molecule de H,O, dar si cu alti compusi ce contin atomi de H
partial pozitivi sau atomi de O si N partial negativi (Fig. 2-4, 1 si 2). Legaturii de H nu sunt specifice apei,
ci se pot forma si intre alte grupe functionale ce contin atomi de H legati de elemente electronegative.

st 104.5° ot RZ

iy R | R _%
N\ | &€ T
Y o
- Q RN P1352 0 .5
8 v v
== | Legdturd de H I (o) H Sz | |<
- 0,177 nm H - = v 2 H|=&
ot = H = o >0 O\\ &
Legatura covalenta /0\ o —p 25 7p & O
Q 250
- 0,0965 nm H H _ ./ 9 NS
s+ H -l S

Flgure 2- 4 part 1
Figure 2-1b i istry, Fifth Editi Flgure 2-4 pa’rt‘i "
i Fifth Editi Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Editi
@2008WHF ‘eeman a dC om
©2008 W. H. Freeman and Com ik © 2008 W.H. Freeman and Company

Legatura de H este o Iegatura relativ slaba, tarla sa depinzand si de orientarea spatiala a
atomilor ce interactioneaza: daca atomii ce impart atomul de H sunt colineari, legatura este mai tare;
daca legatura covalenta pe care o formeaza atomul de H formeaza un unghi diferit de 180° cu

legatura de H, atunci aceasta este mai slaba (fig. 2-5).
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diferenta de electronegativitate dintre O si H face ca molecula de apa sa fie un dipol, astfel incat
apa functioneaza ca un solvent polar, capabil sa dizolve compusii polari (compusi hidrofili) si
compusii ionici (procesul de dizolvarea a NaCl de la cursul de Chimie Anorganica; gazele cu
importanta biologica O, sau CO, sunt molecule nepolare si din acest motiv au o solubilitate relativ
redusa in apa — cum sunt transportate aceste gaze?). Conform principiului Il al termodinamicii, la
contactul compusilor polari cu H,O, sistemul tinde spre scaderea energiei libere (AG<0). Cum acesti
compusi vor forma legaturi de H cu H,0 (AG>0), termenul AH va fi pozitiv (entalpia sistemului va
creste) si pentru a compensa acest lucru entropia va trebui sa creasca (AS>0) - dezordinea in
sistem va creste prin imprastierea moleculelor solvatului printre cele ale solventului. Compusii
apolari (nepolari, compusii hidrofobi) nu pot forma legaturi de H, insa la contactul acestor compusi
cu H,0, o parte din legaturile de H dintre moleculele de H,O se vor rupe (termenul AH va fi negatiy,
entalpia sistemului va scade). Singura modalitate de compensa acest lucru este scaderea entropiei
(AS > 0) — dezordinea in sistem va scade prin formarea de noi legaturi de H intre moleculele de
H,O0. Acestea formeaza o serie de structuri organizate de forma unor poliedre cu 12 fete
pentagonale (dodecadroane) sau cu 16 fete (hexadecadroane) numite clatrati ce inconjoara
molecula nepolara si o izoleaza de restul moleculelor de H,0. Apa ce inconjoara moleculele
nepolare de dimensiuni mici poartd numele de apa de clatrare. n cazul macromoleculelor
hidrofobe, acestea au volum prea mare pentru a fi inglobate de clatratii de apa. Dezordinea in
sistem va scade prin formarea unui noi tip de legaturi — interactiuni hidrofobe. Macromoleculele
apolare vor interactiona intre ele prin interactiuni hidrofobe formand structuri organizate si
reducand entropia.



Interactiuni pe care le poate realiza apa

Macromoleculele biologice, indeosebi proteinele si acizii nucleici, contin atat radicali polari si hidrofili
(de exemplu, -COOH si -NH,), cat si radical polari si hidrofobi (de exemplu, grupari metilice -CH,). n
mediu apos, macromoleculele biologice vor adopta o conformatie spatiala in asa fel incat gruparile
hidrofobe sa se apropie unele de altele pentru a realiza legaturi hidrofobe, iar gruparile ionizate sa
formeze legaturi de H cu H,0 (Fig. 2-7b). Tn unele cazuri pot rdmane spre exteriorul macromoleculei
grupari hidrofobe vor capta H,O de clatrare in jurul gruparilor lor. Totalitatea moleculelor de H,0
implicate in interactiunile cu grupele hidrofobe (H,O de clatrare) si cu grupele ionizabile (H,0 de

solubilizare) formeaza H,0 legata.
Structura hemoglobinei (a) cu si (b) fara apa legata

Radicali polari

} o‘% &3 Figure 2-0

iples of Bit istry, Fifth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company

Figure 2-7b part 3
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company
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Proteinele reprezinta substratul material al aproape tuturor structurilor si functiilor organismelor vii.
Proteinele sunt polimeri rezultati in urma condensarii unui numar mare de aminoacizi uniti printr-un
tip special de legaturi covalente numite legaturi peptidice.

Principalele roluri ale proteinelor sunt:

1) cataliza biologica — o serie de proteine globulare, numite enzime, catalizeaza in mod specific reactiile chimice din sistemele
biologice ce ce constituie metabolismul celular; un exemplu in acest sens este enzima numita alcool-dehidrogenaza ce asigura
dehidrogenarea alcoolului etilic in aldehida acetica;

2) apararea organismului Tmpotriva substantelor straine si celulelor provenite din alte organisme; anticorpii sau imunoglobulinele
sunt proteine globulare ce recunosc potentialii agenti patogeni si contribuie la inactivarea acestora; aceasta reactie de aparare a
organismului viu se numeste imunitate;

3) transportul ionilor anorganici si substantelor micro- si macromoleculare; hemoglobina si feritina sunt proteine globulare ce
vehiculeaza oxigenul si respectiv fierul in interiorul organismului uman;

4) rol structural — proteinele in combinatie cu glucidele si lipidele reprezinta suportul chimic structural al tuturor formatiunilor
morfologice evidentiate in celulele si organele plantelor, animalelor si microorganismelor proteine; proteine precum tubulina
formeaza citoscheletul celular si sunt responsabile de forma celulei si mai mult decat atat, o serie de proteine fibrilare precum
cheratina din par, colagenul din piele si ligamente sunt principalele componente ce alcatuiesc structuri cu rezistenta mecanica
deosebita;

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

6) reglare si semnalizare celulara — unii hormoni sunt proteine de dimensiuni mici ce functioneaza ca mesageri inter- si
intracelulari.



o4 [

Aminoacizii si proprietati

’

le lor

Aminoacizii sau acizii aminici sunt compusi organici care contin
in molecula una sau mai multe grupe amino (-NH,) alaturi de H N+—“| 2 4
una sau mai multe grupe carboxil (-COOH). Aminoacizii pot fi

3
considerati derivati ai acizilor carboxilici in care unul sau mai (|3H2
multi atomi de hidrogen sunt substituiti cu grupe —NH,. In ‘ol

: . NN 0y . 2
organismele vii exista, in stare libera sau sub forma de 5ls
combinatii, peste 150 aminoacizi. (|3H2
Denumirea aminoacizilor se realizeaza prin adaugarea prefixului ECGHZ
amino la numele acidului carboxilic corespunzator, precizandu- l|\IH+

3

se pozitia grupelor —NH, in raport cu grupele -COOH prin cifre
sau litere din alfabetul grecesc.

Majoritatea aminoacizilor au denumiri comune ce sunt cel mai frecvent folosite in biologie. Aceste
denumiri comune pot fi prescurtate folosind coduri din una sau trei litere.

Tn compozitia proteinelor s-au identificat doudzeci de a-aminoacizi numiti aminoacizi
proteinogeni. Aminoacizii care se afla in organismele vii in stare libera sau sunt componenti ai altor
biomolecule decat peptidele si proteinele, pot avea grupa —NH, legata de oricare atom de carbon
din pozitiile a, B, y etc si se numesc aminoacizi neproteinogeni.
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Aminoacizi naturali proteinogeni
Toti a-aminoacizi au in comun gruparea —NH, si gruparea -COOH grefate
pe un atom de carbon a (Ca) si se deosebesc unul de celalalt prin ceilalti
substituenti ai atomului Ca. Tn cazul celui mai simplu aminoacid
proteinogen - glicina, ambii substituenti sunt atomi de hidrogen, in cazul
celorlalti aminoacizi unul dintre substituenti este un atom de hidrogen iar
celalalt un radical hidrocarbonat cu functiuni organice variate numit
catena laterala R. Desi Ca este asimetric in toti aminoacizii proteinogeni,
cu exceptia glicinei, s-a constatat ca aminoacizii din structura proteinelor

sunt toti izomeri L.
Aminoacizi alifatici:

NH,

CH,

CH,

(a) L-Alanine pD-Alanine
coo- coo-
+ 2 Eo+
HsN—C —H H—C —NH,
CH, CH,
(b) L-Alanine p-Alanine
CoO0~ Co0~
+ +
|-|3N—<|:—|-| H—cl—Nl-l3
CH; CH;
(c) L-Alanine p-Alanine
Figure 3-3
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
©2008 W. H. Freeman and Company

ﬁ

H,;N——CH,—C——0OH H,N——CH—C——0OH H,N——CH—C——OH H,N——CH—C——OH H,N——CH—C——OH

CH, CH,
nepolar (|3H lH
Glicocol, glicina a-Alanina Polar, neutru Polar, neutru nepolar
(Gly, G) (Ala, A) Serina Cisteina
(Ser, S) (Cys, C)
Metionina
(Met, M)
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Aminoacizi alifatici:

ﬁ

HN——CH—C——OH

2N—CH—C—OH

HZN—CH—C—OH

nepolar
Leucina (Leu,

ﬁ ﬁ ﬁ

HN——CH—C——OH  H,;N—CH—C——OH H,N——CH—C——OH

CH—OH

CH3

Polar, neutru nepolar
Treonina (Thr, T)  Valina (Val, V)

CH, CH,
cC=—=0 CH,
NH, c—o

Polar, neutru

NH,

Polar, negativ Polar, neutru

Asparagina (Asn, N) Acid glutamic (Glu, E) Glutamina (Gin, Q)

|zoleucina (lle, 1)

ZN_CH—C_OH H2N_CH—C_OH

nepolar . . Polar, negativ

Acid aspartic (Asp, D)

ﬁ 0

H,N——CH—C——0OH H,N—/—CH—C——OH

Polar, pozitiv
Lizina (Lys, K)

Polar, pozitiv
Arginina (Arg, R)
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Aminoacizi ciclici

N_CH—C_OH N_CH—C_OH H2N_CH—C_OH H2N_CH—C_OH C_OH

. . nepolar
Polar, pozitiv

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

Dupa natura radicalului R, aminoacizii proteinogeni se clasifica in:
a) aminoacizi alifatici;

b) aminoacizi aromatici;

c) aminoacizi heterociclici.

Aminoacizii proteinogeni pot fi de asemenea clasificati dupa capacitatea de a interactiona cu

apa astfel:

e aminoacizi polari si hidrofili (S, C, T, Q, N, H, Y) 0 0O
e aminoacizi nepolari si hidrofobi (G, A, V, L, |, M, P, F) J:l H
e aminoacizi polari dar hidrofobi (W). H,N—CH-C—OH H2N—iH— —OH
H H
Alaturi de acesti 20 de aminoacizi proteinogeni ? ‘L ?
‘comuni’, in proteine mai pot incorporati in procesul de éeH H,
biosinteza si 2 aminoacizi suplimentari: é
- selenocisteina (Sec, U) — apare cu frecventa mica in Ho
reprezentanti din toate regnurile, dar nu la toate é
organismele unui regn; H,
- pirolizina (PyL, O) - apare la specii metanogene de |
Archaea si Bacteria; IH
=0
N\ CH,
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Aminoacizii au in molecula o grupa functionala cu caracter acid (-COOH) si una cu caracter bazic (-NH,).

C|3OOH CcOO"
|

H,N—C—H > +H3N_C—H
R R

Aminoacizii au astfel caracter amfoter in mediu acid comportandu-se ca baze slabe (accepta H*) si
trecand in cationi, iar in mediu bazic se comporta ca acizi (cedeaza H*) trecand in anioni. La o anumita
valoare de pH, ambele grupe din structura aminoacizilor vor fi ionizate si aminoacidul va avea doua
sarcini — are structura de amfiion. La o anumita valoarea de pH, numarul de sarcini pozitive ale
aminoacidului va fi egal cu numarul de sarcini negative si deci molecula va fi lipsita de sarcina electrica.
Aceasta valoare de pH poarta numele de pH izoelectric sau punct izoelectric. Deoarece aminoacizi au in

molecula lor si alte grupe ionizabile, pH izoelectric este o valoare specifica fiecarui aminoacid.
+H* +OH

+ + i
HsN*—CH—COOH HsN"—CH—COO == HoN—CH—COO0

|£ +OH |J{ IL

Cation la pH<pl Amfiion la pH= pl Anion la pH> pl

Denumirea de pH izoelectric provine de la modul in care acest parametru se masoara. Daca prin solutia de aminoacid trece curent
electric, cationul acestuia migreaza la catod, iar anionul la anod. La un anumit pH, numarul sarcinilor pozitive este egal cu numarul
sarcinilor negative din molecula aminoacidului si acesta nu mai migreaza in cimp electric. Acesta este pH-ul izoelectric sau punctul
izoelectric (pl). Punctul izoelectric al acizilor monoaminomonocarboxilici se afla la un pH usor sub 7 datorita ionizarii mai puternice a
grupei carboxil prin comparatie cu grupa amino. Acizii monoaminodicarboxilici au punctul izoelectric la un pH foarte acid, iar acizii
diaminomonocarboxilici la un pH alcalin



Aminoacizii, identici sau diferiti, participa la reactii de condensare, cu eliminare de apa intre
grupele —NH, si -COOH, care conduc la compusi nhumiti peptide. Cand doi sau mai multi aminoacizi se
combina pentru a forma peptide, ceea ce ramane din fiecare aminoacid dupa indepartarea apei este
denumit reziduu sau rest al aminoacidului. Reziduul de aminoacid care are o grupa —NH, libera se
numeste N-terminal, iar cel care are o grupare -COOH libera, C-terminal.

Denumirea peptidelor se incepe cu numele grupei acil reprezentand reziduul N-terminal urmat, in
ordine, de numele grupelor acil reprezentand reziduurile interne. Numai reziduul C-terminal este
denumit cu numele aminoacidului de |la care provine, acesta reprezentand sfarsitul numelui peptidului.
Prin conventie peptidele se reprezinta intotdeauna de la stanga la dreapta, de la capatul N-terminal
spre cel C-terminal:

NH,—CH,—COOH + NH,—CH—COOH + NH,—CH,—COOH —»
L,
Glicina Alanina Glicina

Legaturi peptidice

_—

—— ——r
» NH,—CH,—C—NH—CH—C—NH—CH,—COOH

ST

Aminoacid N-terminal Aminoacid C-terminal

Glicil-alanil-glicina



Peptide si legatura peptidica

Legaturile amidice ce unesc aminoacizii intre ei se numesc legaturi peptidice. Date
experimentale referitoare la lungimea legaturii dintre atomii de carbon si azot din peptide, care este
mult mai mica decat in alte combinatii, indica faptul ca legatura peptidica este un sistem simplu
conjugat in care conjugarea se realizeaza intre perechea de electroni 1 ai carbonului carbonilic si
perechea de electroni neparticipanti ai atomului de azot vecin. Repartizarea celor patru electroni
mobili in legatura peptidica poate fi imaginata prin doua stari de rezonanta | si Il care pot fi redate
global prin structura lll:

o) R O:

X LN 2 'O'\C—N+/ 2
R~ H R~ ~H
I 11
o) R

R~ H
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