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Curs IV — Generalitati privind suportul material al functiei biologice

Proteinele



Din punct de vedere chimic, proteinele sunt polimeri rezultati in urma condensarii unui numar
mare de L-aminoacizi cu formarea de legaturi peptidice intre gruparile -COOH si —NH, a doi aminoacizi
succesivi. Resturile de aminoacizi uniti prin legaturi peptidice formeaza lanturi sau de catene
polipeptidice cu o lungime variabila. Indiferent de dimensiunea lor, toate proteinele sunt alcatuite prin
combinarea in proportii variabile a celor 20-22 aminoacizi proteinogeni diferiti. Functia unei proteine nu
este data doar de tipul si numarul de aminoacizi continut, ci de forma sau conformatia tridimensionala
pe care catena de aminoacizi o adopta.

Descrierea formei tridimensionale a unei proteine presupune cunoasterea nu doar a numarului si
tipului de atomi constituenti, ci si precizarea amplasarii in spatiu a fiecarui atom. (Un calcul simplist arata
ca o proteina cu 100 de aminoacizi poate contine intre 700 si 2400 atomi diferiti, media fiind de 1620
atomi). Forma spatiala a proteinelor are drept fundament notiunile si regulile ce stau la baza explicarii
tuturor formulelor si structurilor compusilor chimici, insa numarul mare de atomi implicati si
interactiunile ce se stabilesc intre acestia, adauga niveluri suplimentare de complexitate. De aceea,
pentru a intelege si prezenta conformatia tridimensionala a proteinelor, aceasta este descrisa folosind
patru niveluri de organizare structurala a proteinelor in functie de tipurile de legaturi chimice implicate si
gradul de complexitate.

Numarul mare de aminoacizi din structura proteinelor face imposibila utilizarea unei metode
sistematice de denumire a acestor compusi si de aceea in cazul proteinelor se utilizeaza doar denumirile
uzuale.
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Niveluri de organizare a structurii proteinelor

Niveluri de organizare structurala a proteinelor:

1. Structura primara este data de numarul, natura si succesiunea resturilor de aminoacizi in catena
polipeptidica a proteinei. Caracteristic pentru acest nivel de organizare este legatura peptidica ce
uneste aminoacizi intre ei intr-o succesiune sau secventa specifica. 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.

Catena laterala R

H,C CH,
\C/ Schelet pohpept1d1c
CH,OH H éHz
T A 0T l """"""" .
: HON_CH—C—N—C—C—N— H—C—N-— — COOH
- 8 L o 6 ,

Serina Glicina Leucina Tirozina

Aminoacid N-terminal Aminoacid C-terminal

Legatura peptidica
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Niveluri de organizare a structurii proteinelor

Ca si in cazul peptidelor, prin conventie, secventa de aminoacizi a peptidelor si proteinelor se noteaza de
la stanga la dreapta si in sensul sintezei acestor molecule in organismele vii, de la capatul sau
aminoacidul N terminal spre capatul sau aminoacidul C terminal. Cel mai frecvent, aminoacizii
constituenti sunt notati folosind codul de o litera, ca in exemplul de mai jos, reprezentand secventa de
aminoacizi a unei subunitati de hemoglobina:

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

121 vhasldkfla svstvltsky r
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2. Structura secundara a proteinelor este reprezentata de orientarea spatiala locala a unei catene
peptidice, independenta de forma restului de catena peptidica. Caracterul partial de dubla legatura al
legaturii peptidice si posibilitatea de rotatie a legaturilor N-Ca si Ca-C duce la posibilitatea formarii de
legaturi de hidrogen intre atomul de oxigen din -C=0 si atomul de hidrogen din -NH dupa tipare foarte
clar definite. Aceasta comportare favorizeaza aparitia unui set limitat de conformatii specifice ale
latului polipeptidic cunoscute sub numele de structuri secundare. Caracteristic pentru acest nivel de
organizare sunt asadar legaturile de hidrogen intre gruparile carbonil si imino implicate in legaturile
peptidice, fara a lua in calcul interactiunile dintre catenele laterale R ale aminoacizilor.

Doua tipuri de structuri secundare sau dovedit a fi majoritare:

- a-helixului peptidic - scheltul polipeptidic se curbeaza si se pliaza in jurul unui cilindru ipotetic
pentru a forma un tirbuson (helix), radicalii R fiind amplasati spre exterior. a-Helixul peptidic este un
tirbuson rasucit spre dreapta, in care o spira completa are 3,6 resturi de aminoacizi, distanta intre ture

de-a lungul axei a-helixului fiind egald cu 0,541nm (A) iar diametrul a-helixului de 0,201nm (A). Atomul
de oxigen din CO al fiecarui rest de aminoacid formeaza o legatura de hidrogen cu protonul din gruparea NH al celui
de-al patrulea rest de aminoacid de pe aceeasi catena. Toate legaturile de hidrogen posibil a fi realizate se formeaza,

ceea ce face ca aceasta structura secundara sa fie extrem de stabila.
helix 2,  helix 3y, ®_helix "_helix

______________



Niveluri de organizare a structurii proteinelor
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Figure 4-4
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition

© 2008 W.H.Freeman and Company
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Niveluri de organizare a structurii proteinelor

- structurile B-pliate — in acest caz legaturile de hidrogen 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. Datorita acestor legaturi, zone definite ale scheletului polipeptidic se apropie
si se aliniaza in acelasi plan. Datorita conformatiei specifice in zig-zag a unitatilor -NH-Ca-CO-,
planul format are aspect valurit. Structura B-pliata poate fi astfel imaginata ca o foaie pliata, in
care foaia este planul format prin alinierea scheletului peptidic iar catenele laterale R sunt
orientate alternativ catre partea superioara si inferioara a planului foii, pe partea convexa a
fiecarui pliu.

n functie de directia catenelor (sau portiunile indepartate ale aceleiasi catene) ce formeaza o
zona B-pliata au fost descrise 3 tipuri de structuri B-pliate:
1. antiparalele — o catena are orientarea N-C si cealaltd C-N, iar un pliu are 7 A;
2. paralele —ambele catene au aceeasi orientare, iar un pliu are 6,5 A;
3. mixte - ambele tipuri de orientari, apar extrem de rar.
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Niveluri de organizare a structurii proteinelor
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Niveluri de organizare a structurii proteinelor

3. Structura tertiara se defineste ca structura tridimensionala
globala a unei catene polipeptidice realizata prin aranjarea,
plierea si infasurarea segmentelor a-helicoidale si B-pliate intr-
0 organizare spatiala complexa. Legaturile implicate in
realizarea structurii tertiare sunt cele rezultate in urma
interactiunii dintre catenele laterale R ale aminoacizilor.
Interactiunile ce apar intre catenele laterale R pot fi:

a. legaturi de hidrogen — intre catenele laterale R apartinand
unor aminoacizi diferiti;

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

c. interactiuni ionice — intre doi aminoacizi incarcati electric,
Cu sarcini opuse;

d. legaturi covalente — un singur aminoacid poate realiza
legaturi covalente si anume cisteina; doua resturi de cisteina se
unesc cu formarea unei legaturi disulfidice (S-S);

e. interactiuni cu molecule neproteice, precum metale si alte Fi iAol A S e bIBeG 1 proteics

molecule.
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4. 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)

Figure 4-22
e P

iples of 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 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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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 aldehid3d aceticd printr-o reactie de dehidrogenare). Tn 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.



Cum isi indeplinesc proteinele rolurile specifice?

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
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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).
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Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman

and Company

Structura chimica a hemului

Nici unul insa din aminoacizii proteinogeni nu este capabil
sa interactioneze cu O,. Unele metale tranzitionale precum Fe
sau Cu au capacitatea interactiona puternic cu O, prin
formarea de legaturi coordinative, insa duc la formare de
compusi periculosi (ioni superoxid sau apa oxigenata ce
afecteaza moleculele de ADN). Pentru a rezolva aceasta
problemd, n proteinele ce transportd O, folosind Fe?*, metalul
este chelatat de ligandul protoporfirina ce ii reduce activitatea.
Fe*impreuna cu protoporfirina formeaza gruparea prostetica
numitd hem. Tn molecula tetramericd de hemoglobina existd 4
molecule de hem cate una pentru fiecare dintre cele 2
subunitati a si B.



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* insd nu poate lega O,, si deci hem-ul nu si-ar putea indeplini functia.
Tn Hb, aminoacidul histidind dintre structura uneia dintre
subunitati este amplasat in spatiu in asa fel incat sa satureze cea  Fe*
de-a 5-a legatura coordinativa pe care o poate forma Fe?*si o
blocheaza.
Transformarea Fe?* -> Fe3* nu mai este
posibila, iar hem-ul poate lega O, prin

Princles of Sochemissy, i Edion
Compary

Protoporfirina =

intermediul celei de-a 6 coordinatii. N — S

Fiecare molecula de hem leaga cate o c'\ N=re=0;

moleculd de O,. In alveolele pulmonare a, ©

unde concentratia de O, este mare, '\%Histidiné

echilibrul reactiei de legare este orientat Planul

spre formarea complexului HbHemO,, iar protoporfirinei Histidina din Hb

in tesuturi concentratia O, scade, astfel wme ...
incat echilibrul reactiei de legare este

orientat spre desfacerea complexului si ittt e

obtinerea de HbHem Si 02. Biochimie Curs IV Pagina 14 din 17
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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. Tn 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.

T
on—{ Ho—c—cuy on—{ o

p-nitrofenilacetat p-nitrofenol
Enz—OH Enz—O—C—CH3
!
ﬁ >—<
H,0
CH3;—C—OH 2
Acid acetic
Figure 6-19 part 2
Lehninger Principles nfzio(;hr::;i::—n Fifth Edition
f:'ifgﬁ;r%ﬁi%ﬁiiﬁﬁﬂﬁ”""“"""" Mecanimsul de reactie al chemiotripsinei cu analogul p-nitrofenilacetat
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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 molecula 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.

Denumirea formala a enzimelor conform normelor internationale se face precizand substratul
asupra carei acesta actioneaza (daca enzima actioneaza simultan asupra 2 substrate, se precizeaza
ambele despartite de semnul :) alaturi de denumirea reactiei pe care enzima o catalizeaza urmata de
sufixul -aza (hidrolaza, izomeraza):

Substrat(:substrat2) reactie-aza



COOH cooy Substratl: substrat2 | reactie-azév COOH COOH
l | L-asparat:2-oxoglutarat aminotransferaza | |

HN—C—H + O=C < 0=C +  HN—C—H
(|3H2 éHg (|;|-|2 C|)H2
COOH éHz (|300|_| éHz

(|JOOH C|ZOOH
Acid L-aspartic  Acid 2-oxoglutaric Oxaloacetat  Acid L-Glutamic

Unele enzime au de asemenea denumiri uzuale (tripsin, pepsing, glutamat oxaloacetat transaminza - GOT).

Functie de tipul de reactii pe care le catalizeaza, enzimele se clasifica in 6 clase distincte:
Clasa | — oxidoreductaze — catalizeaza reactii de oxido-reducere biologica care cel mai frecvent
constau in transferul de e” si a unui H*;

Clasa Il — transferaze — transferul unor grupe functionale de la substrat la produsul de reactie;

Clasa lll — hidrolaze — reactii de hidroliza — ruperea unor legaturi cu participarea unei molecule de
H,O sau transferul unor grupe functionale catre molecula de H,0;

Clasa IV — liaze — clivarea de legaturi C-C; C-O; C-N sau adaugarea de grupe functionale la legaturi
nesaturate;

Clasa V — lzomeraze — transferul de grupe in cadrul aceleiasi molecule cu formarea de izomeri;

Clasa VI — Ligaze — formarea de legaturi C-C; C-O; C-N prin reactii de condensare cuplate cu clivarea

unei molecule de ATP sau altui cofactor similar.
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