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5. Conformatia tridimensionali a proteinelor

5.1. Legitura peptidici

Legatura peptidica, plana si rigida, cu putine exceptii, prezinti o
conformatie trans, astfel incat atomii de carbon o succesivi sunt situati pe partile
opuse ale gruparii peptidice care ii uneste. Conformatia cis este cu aproximativ 8
kcal/mol mai putin stabild decat cea trans. Aceasti diferenta de energie este mai
mica in legaturile peptidice urmate de resturi de prolina si de aceea, circa 10% din
resturile de prolind din proteine sunt implicate intr-o astfel de legatura in

conformatie cis.

Scheletul unei proteine poate fi privit ca secventa legaturilor peptidice plane
si rigide legate intre ele (Figura 3.16).

peptidica

Conformatie cis

Figura 3.16. Conformatiile trans si cis ale legaturii peptidice

Caracterul partial de dubld legitura al unitatii peptidice se datoreazi
delocalizarii electronilor © in cadrul sistemului reprezentat de oxigenul si carbonul
carbonilic §i atomul de azot iminic. in consecintd, atomii implicati in legitura
peptidici impreund cu atomii ce carbon « ai aminoacizilor care participa la formarea
acesteia, se gisesc in acelasi plan (Figura 3.17). |

Figura 3.17. Conformatia extinsa a unui lant polipeptidic
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Ca urmare, marimile geometrice c€ definesc conformatia scheletului catenei

polipeptidice sunt unghiurile formate de legaturile covalente simple care leaga
fiecare Co de gruparile peptidice plane adiacente. Acestea sunt unghiurile de
torsiune sau diedrale referitoare la legaturile dintre Ca — N (unghiul @) si Ca —C
(unghiul y) corespunzatoare fiecarui rest de aminoacid (Figura 3.18). In principiu,
unghiurile ¢ si y pot lua valori intre -180° si +180°, astfel incat toate conformatiile |
posibile ale catenei polipeptidice pot fi descrise de aceste unghiuri conformationale.
Prin conventie, conformatia in care ¢=0" §i y=0" este cea in care legaturile peptidice

consecutive sunt coplanare. Variatiile pozitive ale unghiurilor @ si ¥ corespund

rotatiei in jurul acelor de ceasornic.

Figura 3.18. Unghiurile de torsiune ale fiecarei catene
polipeptidice

Experimentele cu peptide model au
dovedit cd multe combinatii ale unghiurilor @ si y
nu sunt posibile datorita coliziunilor sterice dintre

atomii implicati in legatura peptidica, pe de o

parte, si acestia si gruparile laterale ale
aminoacizilor, pe de alta parte. Informatiile de
acest tip sunt fumizate de diagrama

Ramachandran (Figura 3.19).
Glicina, singurul aminoacid care nu

contine nici un atom de carbon la nivelul catenei

laterale, permite existenta mult mai multor valori posibile pentru unghiurile ¢ si .
Diagrama Ramachandran referitoare la resturile de glicina dintr-o catend
polipeptidica dovedeste acest plus de permisivitate (Figura 3.20). De aceea acest
aminoacid se gaseste in locurile unde catena polipeptidica face o intoarcere in scurt.

in schimb, prolina este aminoacidul cu cele mai multe constrangeri

conformationale, datorita catenei sale laterale ciclice.
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Figura 3.19. Diagrama Ramachandran ce arata  Figura 3.20. Diagrama Ramachandran pentru
valorile unghiurilor @ si y permise din punct de resturile de glicin dintr-un lant polipeptidic.

vedere steric pentru poli-L-alanind.

5.2. Structura secundara a proteinelor

Structura secundari a unei proteine poate fi definitd drept conformatia locald

a scheletului catenei polipeptidice.
Pauling si Corey, doi clasici ai chimiei proteinelor, au postulat un principiu
structural important, conform céruia, in proteine trebuie sd se formeze numirul

maxim posibil de legaturi de hidrogen intre gruparile carbonil si imino din cadrul

legaturilor peptidice de la nivelul catenei polipeptidice.
Modelele de pliere a scheletului catenei polipeptidice sunt: helixul,

structurile B pliate, care sunt structuri repetitive si buclele (bends, loops sau turns),

care sunt structuri nerepetitive.
Proteinele ce pot adopta, in solutie, o serie de conformatii au o structura

dezordonata (,,random coil”).

5.2.1. Helixul

Prin rotirea cu acelasi unghi in jurul fiecarui atom de carbon a, catena
polipeptidica adopta o conformatie helicala. Helixul poate fi caracterizat prin:

a) numirul de unitéti de aminoacizi per tur de spira (n);

b) pasul spirei (p), care este proiectia unui tur de spird complet pe axa

helixului;
c) cresterea helixului pentru fiecare rest de aminoacid (d); d=p/n.
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Helixurile pot fi de dreapta sau de stanga, deci prezinta chiralitate. De
asemenea, trebuie sa prezinte unghiuri ¢ si y, care sa se giseasca in regiunile
permisive ale diagramei Ramachandran.

Structura o helix este un aranjament rigid al catenei polipeptidice, care prezinta
simultan unghiuri conformationale permisive i numarul maxim de legaturi de hidrogen
intre unitétile peptidice. A fost descoperitd de Pauling in 1951. In cazul polipeptidelor
alcituite din a-aminoacizi din seria sterica L. a helixul este de dreapta si este caracterizat
de n=3.6 resturi de aminocizi per tur de spird, p=5,4 A, d=1,5 A si unghiurile de torsiune
@=-57" si y=-4T". Legaturile de hidrogen sc formeaza intre oxigenul carbonilic al
aminoacidului n si hidrogenul iminic al aminoacidului nt4, ceea ce conduce la o distanta
N-+O de 2,8 A care este aproape de optimul necesar pentru formarea legaturii de
hidrogen (2,55-2,77 A). intre atomii implicati in legitura peptidicd se stabilesc si
interactii van de Waals, pe langd cele de hidrogen, ceea ce explicd stabilitatea

remarcabild a acestui tip de structurd secundara.

t 5
——y ——————

n=5 n=4 n=3 n=2 n=-3

FTngra 3.21. Exemple de helixuri. Helixul de dreapta §i stanga sunt definite cu valori n pozitive,
respectiv negative.

Teoretic, se pot forma §i a helixuri de stanga, dar acestea nu au fost
detectate pand acum in proteine.

Catenele laterale R ale aminoacizilor sunt orientate spre exteriorul
cilindrului delimitat de a helix, pentru a evita impiedicarile sterice rezultate in urma
interactiei cu scheletul catenei polipeptidice sau cu alte resturi.

Peptidele cu cel putin 13 resturi de aminoacizi isi asuma spontan, in apa,
aceasta conformatie. Degi diferenta intre stabilitatea termodinamica a structurii a
helix si cea complet nepliata, dezordonatd, numita »random coil”, este micd, poli-L-

alanina adopti o conformatie helicala in solutii apoase.
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O proprietate importanta ce decurge din regularitatea acestui tip de structuri
secundara, care se aplica si altora este cooperativitatea in pliere. Dupa ce s-a format
un singur tur de spira, adaugarea succesiva a resturilor urmitoare de aminoacizi se
face mult mai rapid. Avéand in vedere restrictiile sterice, unghiul ¢ este aproximativ
corect pentru fiecare rest adaugat, iar pentru unghiul y se ajunge la conformatia
corectd prin formarea legaturii de hidrogen dintre oxigenul carbonilic si hidrogenul
dintr-o grupare imino a unei legaturi peptidice deja fixatd intr-o conformatie
helicala.

Glicina dezorganizeaza acest tip de structurd secundard, probabil datoritd
ale unghiurilor ¢ si y pentru resturile glicil. Prolina dezorganizeazi o helixul,
datorita valorilor restrictive ale unghiurilor ¢ si y, care fac ca helixul si se
torsioneze. De regula, resturile prolil se gasesc la sférsitul helixurilor. Toti ceilalti
aminoacizi se pot integra in acest element de structura secundara, putind si-l
stabilizeze sau si-1 destabilizeze. In general, aminoacizii cu catene laterale ce
prezintd constante dielectrice mici, stabilizeazd o helixul, pentru cd favorizeaza
formarea legaturilor de hidrogen dintre unititile peptidice.

Structura a helix prezintda un moment de dipol, pentru ca toate legaturile de
hidrogen sunt orientate in aceeasi directie si sunt paralele cu axa structurii.

Aceasta este un helix 3,63, adicé contine 3,6 resturi de aminoacizi per tur de
spird si 13 atomi, inclusiv atomul de hidrogen implicat in formarea legiturii de
hidrogen (Figura 3.22). Alte structuri helicale posibile sunt: 2,2,, 314 si 4,4,6. Helixul
2,27 numit si panglica (,,ribbon™) nu a fost observat in natura niciodati. Helixul de
dreapta 3, este mai subtire si mai alungit decét cel o si a fost observat ocazional in
proteine, facand legatura intre o structurd a helix si o portiune adiacenti a catenei
polipeptidice. Helixul m (4,4,6) a fost observat rar in proteine, la capatul C-terminal,
si este mai scurt §i mai lat comparativ cu o helixul (Figura 3.23).

Continutul proteinelor in a helix variaza de la 0 la 100%. De exemplu,
mioglobina are o astfel de structura secundara in proportie de 75-80%, pe cind

chimotripsina nu o prezinta de loc.
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Figura 3.22. Structura unui a-helix de
dreapta

1 !
) 2.2 ribbon / 310 helix ,I « helix frn helix
/

________ —_— —————— e e e ——————

Figura 3.23. Reprezentarea schematica a diferitelor tipuri de helix
5.2.2. Structura B pliata

Acest element de structurd secundard (numit B pentru ci a fost descoperit
dupd « helix) este stabilizat prin legaturi de hidrogen ce se formeazi intre lanfuri

polipeptidice invecinate. §i in acest caz, unghiurile ¢ si y se gasesc in regiunea
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permisivd a diagramei Ramachandran §i este utilizata capacitatea maxima de
formare a legaturilor de hidrogen.

O catena polipeptidica B pliata, este numitd catena P si este aproape complet
extinsa. Ca urmare, distanta axiala intre aminoacizii vecini este de 3,5 A, in contrast
cu 1,5 A pentru a helix.

in conformatia p legaturile de hidrogen se pot forma intracatenar sau intre
catene polipeptidice adiacente. Structura P pliata poate exista in doua variante:

a) antiparaleli, in care lanturile polipeptidice invecinate au polaritate

opusa, iar legaturile de hidrogen formate sunt paralele;

b) paraleld, in care catenele sunt orientate in aceeasi directie, iar puntile de

hidrogen constituite sunt concurente.

Catenele laterale ale aminoacizilor sunt orientate de o parte si de alta a
Jantului polipeptidic. Structura B pliata se prezinti ca o foaie de hértie impaturita in
evantai (Figura 3.24).

in anumite situatii existd limitari referitoare la tipul de aminoacizi care pot
participa la formarea P structurii. Atunci cind catenele B sunt foarte aproape una de
alta intr-o proteind, cum este cazul fibroinei din matase si al proteinei din panza de
paianjen, au un continut foarte ridicat de resturi de glicina si alanind, care prezinta
radicalii R cei mai mici. Acesti aminoacizi sunt preponderenti la nivelul unei mari
parti din secventa proteica.

Structura B pliata antiparaleld apare in proteine fibrilare de tipul fibroinei
(care este o B keratind), produsa de viermele de matase, dar se gaseste si in
aproximativ 80% din proteinele globulare analizate pana in prezent. in multe cazuri,
intreaga proteind contine numai P structurd. La nivelul proteinelor globulare, acest
motiv structural constd din 2 pana la 15 catene polipeptidice (media fiind 6).
Catenele B au pani la 15 resturi de aminoacizi, prezentand in medie 6 resturi. De
exemplu, lectina concanavalina A prezintd sase catene antiparalele. Arareori se
intalneste o structura P paraleld cu mai putin de 5 lanturi, ceea ce sugereazd ca

aceasta este mai putin stabild comparativ cu cea antiparalela.
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{a) Antiparalela

(h) Paralela

[

S C-——N"

Figura 3.24. Formarea legaturilor de hidrogen in structuri p pliate

Este posibil ca aceasta sa se datoreze distorsionarii legaturilor de hidrogen
comparativ cu cele din structura paraleld. De asemenea, in unele proteine, se

intalnesc si P structuri mixte paralela-antiparalela.

5.2.3. Structurile nerepetitive

Structurile secundare repetitive reprezentate de a helix si structurd p pliata
reprezinta circa jumatate dintr-o proteina globulara medie, restul fiind reprezentat de

segmente polipeptidice nerepetitive care formeaza o conformatie de bucld (,,coil”
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sau ,,loop conformation™). Totusi, aceste structuri nu sunt mai putin ordonate decat
cele repetitive.

in proteine, portiunile de catena polipeptidicd cu o anumita structura
secundard repetitiva sunt legate cu fragmente care schimba brusc directia, numite
,reverse turns” sau ,, bends” (numite asa pentru ci de cele mai multe ori fac
legatura intre doua structuri B antiparalele), care se gasesc in general la suprafata
proteinelor. Acestea se mai cunosc si sub denumirea de bucle in forma de ac de par
(,,hairpin bends”).

Caracteristica esentiald a acestor structuri este ca sunt alcatuite din patru
aminoacizi si ci oxigenul carbonilic al restului de aminoacid n din prima legatura
peptidica a acestui motiv formeaza o legatura de hidrogen cu hidrogenul iminic n+4
al celei de-a treia legaturi peptidice (ultima). Conformatiile acestor elemente de
structurd secundari variaza in functie de secventa in aminoacizi. S-a constatat ca
glicina si prolina se gasesc frecvent in f ,bends”, datorita rolului de ,balama
flexibild” a glicinei intre regiuni de lant polipeptidic, pe de o parte, si al restrictiilor
conformationale impuse de prolind pe de alta. La ora actuala, se apreciazd ca
secventele care contin prolina contribuie la constituirea B ,,bends”. Este probabil ca
formarea acestor structuri secundare nerepetitive in stadiile initiale ale plierii
proteinelor si determine asamblarea cooperativa a elementelor de B structurd. Exista
doua tipuri de structura f ,,bends”, care difera prin valorile unghiurilor de torsiune:

Tipul I cu: ¢,= 60°, y,=-30°
@3=90°, y5=0°

Tipul I cu:  @;= 60°, y,= 120°
95=90°, y3=0"

Tipul I este considerat o forma distorsionati de helix 310, iar tipul 11 prezinta
adeseori glicina in pozitia 3. De asemenea, in ambele tipuri de p ,,bends”, al doilea
rest de aminoacid este frecvent prolina.

Aproape toate proteinele cu mai mult de 60 de resturi de aminoacizi contin
elemente curbe alcituite din 6 pana la 16 unitati constitutive, numite bucle Q (,,Q2
loops”, pentru ca au forma literei grecesti omega), care pot contine P ,,bends” si care
constituie entititi globulare compacte, ale céror cavitafi sunt ocupate de catenele
laterale ale aminoacizilor constituenti. Acestea se gisesc de regula la suprafata
proteinelor si probabil au rol in recunoasterea biologica.

Multe proteine prezintd regiuni dezordonate, care pot fi reprezentate de

secvente ce contin aminoacizi cu radical ionizat la pH fiziologic, sau de capetele N-
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si C-terminale, care sunt caracterizate de posibilitatea de a se misca liber in solutie.
Adeseori, aceste segmente polipeptidice au rol functional, respectiv, pot lega o
molecula specifica. Astfel, ele au o structurd dezorganizatd in absenta ligandului si
una organizatd in prezenta acestuia. Aceastd flexibilitate asigura posibilitatea

proteinei de a-si exercita functia biologica.

(a) Tipul 1 (b) Tipulll

P 0 :f";‘;

m ,_

*

e

S /Q | é
d @ ¢ @

Figura 3.25. Tipuri de B ,,bends”
5.3. Structura tertiard

Din punct de vedere al conformatiei spatiale, proteinele pot fi globulare sau
fibrilare. Proteinele fibrilare prezinti secvente repetitive sau pseudorepetitive, care
sunt raspunzitoare pentru conformatia lor regulata, pe cénd cele globulare nu au o
asemenea caracteristici a structurii primare. O structurd primari unica determina o
structurd tridimensionald unicd care se formeazd prin plierea in spatiu a unei
proteine.

Structura tertiara a unei proteine este aranjamentul tridimensional realizat
prin plierea elementelor de structurd secundara si interactiile dintre catenele laterale
ale aminoacizilor constituenti. Unitatea constitutivi a structurii tertiare este
reprezentati de domeniu, care confine combinatii de elemente de structurd
secundari, este alcatuit din circa 50-200 de resturi de aminocizi si prezintd un

diametru de aproximativ 25 A. Domeniile sunt unitdfi independente din punct de
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vedere structural si au caracteristicile unei proteine globulare mici. Proteinele de
mici dimensiuni pot avea unul, doua sau trei domenti. In schimb. titina, care este o
proteind enorma din muschi, de 3000 kilodaltoni. prezintd 260 de domenii. in cele
mai multe proteine, catena polipeptidica se pliazd pentiu a forma un domeniu, dupa
care trece printr-o regiune flexibild. de tip .balama”™ si apoi se organizeaza urmatorul
domeniu. Chiar cand o proteina este alcatuitd dintr-un singur domeniu, acesta
contine adesea doi lobi intre care se gaseste o fosi. Multe proteine, de exemplu
hemoglobina, constau din subunitati de marimea domeniilor globulare ale unor
proteine de dimensiuni mici.

Domeniile structurale ale proteinelor sunt adeseori codificate de o singurd
secventd codanta de ADN, adicd de un exon al unei gene de la eucariote. Domeniile
de acest tip pot servi ca module mobile din punct de vedere evolutiv, care apar in
noi proteine si se multiplica in timpul evolutiei. Astfel, de exemplu, domenii
structurale din imunoglobuline se gisesc nu numai in anticorpi ci si intr-o serie de
proteine de suprafata ale celulelor. La interfata dintre domenii se gasesc in principal
aminoacizi nepolari, dar se formeaza si un numar mic de legituri de hidrogen.
Centrul catalitic activ al enzimelor este localizat de regula la interfata dintre
domenii. In timpul actului catalitic pot avea loc miscari ale domeniilor gi
reorganizari ale legaturilor de hidrogen de la nivelul interfetelor. De asemenea,
situsurile de legare a unor molecule mici, de tipul nicotinamid adenin
dinucleotidului (NAD"), se gasesc intre doua domenii ale unei proteine ce prezintd
mai multe astfel de unitati, ceea ce inseamni ca la acest proces participa grupari ale
aminoacizilor prezenti in ambele domenii.

Prin studii de difractie cu raze X pe proteine cristalizate, s-a putut determina
structura tridimensionald a multor proteine §i s-a observat ca, in toate acestea, apar
combinatii de elemente de structurd secundara cu aranjamente geometrice specifice,
care se numesc superstructuri secundare sau motive.

Cele mai des intalnite motive structurale sunt: helix-loop-helix, haipin f, f-a-p.

in figura 3.26 sunt prezentate doud variante ale motivului helix-loop-helix.
in acest caz, doua segmente a sunt legate printr-o regiune loop de lungime variabila.
Varianta (a) se intalneste Tn proteinele ce se leaga la ADN (unul din segmentele
helicale interactioneaza cu acidul nucleic) iar varianta (b) este asociati cu proteinele
ce leaga calciu (un cation divalent de calciu se ancoreazi in mijlocul regiunii loop).

Motivul hairpin B prezintd doud catene P, legate printr-o bucld de lungime

variabila, care pot fi antiparalele (Figura 3.27a) sau paralele (Figurile 3.27 b si c).
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Conexiunea dintre catenele B se poate face spre dreapta (Figura 3.27 b), ceea ce se

intalneste mai frecvent, sau spre stanga (Figura 3.27 c).

Helix

Helix

Loop ‘ 1 (
Qe N\
; C
Figura 3.26. Variante
(b) ale motivului  helix-

loop-helix

Al treilea motiv, p-a-P, este constituit din doua catene B paralele, legate spre
dreapta cu un a helix (Figura 3.28).

In o keratini se intalneste motivul a-a, in care doud o helixuri cu polaritate
diferita sunt legate direct (Figura 3.29).

fn functie de polaritatea lor, aminoacizii au o distributie spatiala diferita.
Astfel, aminoacizii nepolari se gisesc in principal in interiorul proteinelor, fara sa
aibi contact cu solventul apos. Totusi, in unele cazuri, acestia sunt prezenti si la
suprafata externd, unde sunt aglomerati in regiuni hidrofobe, care constituie situsuri
de interactie cu alte proteine sau lipide de la nivelul membranelor. Cei ionizati la pH
fiziologic se gisesc in principal la suprafata proteinelor si interactioneaza cu
solventul apos. Daca acestia se gasesc in interiorul proteinei, au o functie bine
definita, participand, de exemplu, la cataliza enzimaticd sau la legarea unui ion
metalic. in sfarsit, aminoacizii polari dar neionizati la pH fiziologic se gasesc
distribuiti atat la suprafata proteinelor cét si in interiorul acestora, unde participa la

formarea legaturilor de hidrogen cu alte grupéri din interiorul acestora.
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(a) beta structura
antiparalela

{b) beta structura
paralela cu conectare
spre dreapta

(c) beta structura
paralela cu concctare
spre stanga

Figura 3.27. Motivul hairpin

Figura 3.28. Motivul fuf
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5.3.1. Fortele ce stabilizeaza structura tertiara

enelor polipeptidice, resturile de aminoacizi

in urma plierii in spatiu a cat
devin invecinate iar catenele lor

aflate la distanta mare in cadrul structurii primare,
ot stabili sunt:

laterale interactioneaza. Tipurile de interactii care s€ p
lente, stabilite intre resturi de

Legituri disulfurice, care sunt legaturi cova

cisteina apropiate in urma organizarii spatiale a proteinei. Acestea stabilizeaza

structura tridimensionala a catenelor polipeptidice.
Interactii_electrostatice ce se realizeaza

prin interactii ionice (puntile
tabilesc intre radicali ai

saline) i prin interactii dipol-dipol. Interactiile ionice se S
ple de astfel de perechi de joni sunt: Glu— Lys
sau AspArg. Radicalii ionizati ai aminoacizilor, fiind expusi la exteriorul
de moleculele de apa. Perechile de ioni de semn

miezul proteinelor globulare, contribuie insa la

aminoacizilor de semn contrar. Exem

moleculei proteice, sunt solvatati
contrar care se gasesc mascate in
stabilizarea structurii tertiare, desi contributia acestor interactii Ja stabilizarea

structurii tridimensionale este mica.
Interactiile dipol-dipol, care apar in dipoli indusi si/sau permanenti ai unor
molecule neutre din punct de vedere electric, sunt cunoscute sub denumirea de forte
van der Waals. Datoritd faptului ca grupdrile carbonil si imino ale legaturilor
peptidice sunt dipoli permanenti, pe langa legaturile de hidrogen, datorita campurilor
electrice reziduale acestea interactioneaza §i prin forte van der Waals. De asemenea,
dipolii permanenti induc un mome
aparitia unor forte de atractie. Aceste interactii sunt mult mai
ZA cu cresterea distantei. De altfel, orice moleculd
neutra din punct de vedere electric are un moment de dipol mic rezultat din miscarea
rapida a electronilor. Acest moment de dipol tranzitoriu polarizeaza electronii din

grupirile invecinate generdnd un moment de dipol (Figura 3.30 ¢) care determind
cealaltd. Acestea sunt forte de dispersie London,

a de asociere este proportionala cu r®). Numarul
roteine fac ca fortele London si influenteze major
tanta dielectricd scazuta, interactiile

nt de dipol in grupari vecine, ceea ce determina
slabe decat cele ionice,

. e -3 a A . e
variaza cu r~, astfel incat diminuea

atragerea gruparilor una de catre
care sunt extrem de slabe (energi
mare de contacte interatomice inp
conformatia acestora. in miezul proteic cu cons

dipol-dipol influenteaza semnificativ plierea proteinelor.

Legiturile de hidrogen iau nastere intre un rest cu o grupare donor slab
acidd (D-H) si un alt rest cu un atom acceptor (A), care contine o pereche de
electroni neparticipanti. in sistemele biologice, A poate fi C, N si S. Legiturile de

hidrogen sunt mai puternice decét cele van der Waals, dar mai slabe decét puntile
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resturile Ser---

Ser,

saline si legaturile covalente (Figura 3.31). Astfel de legituri se pot forma intre
Asn--Ser, Gln---Cys, etc.

(e} Interactii e dipoli pertnsarentl

(b) Interactii gipol dipol indus

L
“ 0

+

|

fe) Forte de dispersic Tondon

+

Figura 3.30. Interactiile dipol-dipol. lntensitatea
dipolului  este  reprezentatd  de
grosimea sdgetii (a) Interactii dipot-
dipol (b) Interactii dipol-dipol indus
(¢) Forte de dispersie London

- Proteina
Proteina
NH, \ I“" -'_2_1: -
* Legaturi de

] |
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"—CHZ—CHZ* {5\ VRO L St
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Figura 3.31. Tipuri de interactii care stabilizeaza structura
tridimensionala a proteinelor
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in proteine, multe legaturi de hidrogen sunt membre ale unei retele in care
fiecare donor interactioneaza Cu acceptori multipli si fiecare acceptor formeaza
legaturi de hidrogen cu mai multi donori. Legaturile de hidrogen interne din proteine
se formeaza astfel incat ia nastere numarul lor maxim posibil. in solventi aposi,
proteinele complet nepliate formeaza legaturi de hidrogen cu moleculele de apa.

Legaturile de hidrogen interne constituie o baza structurald pentru plierea

catenelor polipeptidice.

Fortele hidrofobe sunt cele ce determind substantele nepolare sa sl

minimizeze contactul cu apa si moleculele amfipatice (cu © parte polard si una
apolard) sa formeze micele n solutii apoase. Datorita faptului ca proteinele
formeazi un fel de micele intramoleculare, in care catenele laterale ale aminoacizilor
nepolari sunt departe de contactul cu moleculele de apa, interactiile hidrofobe sunt
mportante pentru structura proteinelor.

Desi aceste forte sunt mai slabe si decat fortele van der Waals, In
ansamblurile moleculare care implica un numar mare de contacte nepolare, ele
constituie o reald forta si influenteaza major plierea proteinelor in conformatia
nativa.

in interiorul moleculelor proteice, catenele laterale ale aminoacizilor sunt
impachetate foarte strans. Eventualele fose existente sunt umplute cu molecule de
apa. Densitatea de mpachetare (raportul dintre volumul inveligurilor van der Waals
ale atomilor dintr-0 regiune $i volumul total al regiunii) in interiorul proteinelor
globulare este de aproximativ 0,75. Aceasta valoare este de acelasi ordin de marime
cu cea corespunzatoare cristalelor moleculare formate de molecule organice mici.
De aceea s-a tras concluzia ca interiorul unet proteine este asemanator cu un cristal

molecular, bine impachetat. Totusi, regiunile cu multe legaturi de hidrogen sunt

impachetate mai lax.

5.4. Structura cuaternari a proteinelor

Desi multe proteine g globulare functioneaza ca monomeri, in sistemele
biologice exista un numir imens de exemple de ansambluri proteice complexe.

Structura cuaternard a protemelor reprezintd asocierea ordonata a
subunitatilor globulare pentru a forma un agregat functional. Aceasta implica doua
tipuri de ansambluri proteice:

Primul tip, in care subunitatile sunt, din punct de vedere structural, foarte

diferite, iar organizarea lor spatiald depinde de natura specifica a interactiilor dintre
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subunitatile diferite. In general, aceste ansambluri prezinta forme geometrice foarte

neregulate.

Al doilea tip, in care agregatele moleculare sunt alcatuite din copii multiple
ale unuia sau mai multor tipuri de subunititi diferite. Datorita recurentel interactilor
structurale specifice dintre subunitati, asemenea agregate formeaza, in general.

aranjamente regulate din punct de vedere geometric.

Proteincle alcituite din subunitati identice se numesc oligomere. iar
subunititile respective se numesc protomeri. Un protomer poate fi constituit dintr-un
singur lant polipeptidic sau din mai multe lanturi diferite. Astfel, hemoglobina. care
este alcituita din doud catene polipeptidice de a-globind si doua de B-globina (a2f).

poate fi considerata un dimer alcatuit din doi protomeri af.
Legaturile care se stabilesc intre subunitatile dintre ambele tipuri de

ansambluri proteice sunt: hidrofobe, de hidrogen si uneori sub forma de punti

disulfurice.
Avand in vedere ca proteinele sunt compusi fundamental asimetrici (pentru

cd sunt alcatuite numai din L-aminoacizi), este evident ca cel mai simplu model de
structurd cuaternara este formarea agregatelor liniare (Figura 3.32 a, b). Formarea unor
asemenea agregate se realizeaza in urma repetitiei unui singur tip de interactie
structurala specifica dintre unitatile identice, adiacente ale ansamblului.

O altd modalitate de aranjare pentru acest nivel de organizare a proteinelor
este simetria ciclica sau rotationala. in urma asocierii subunitatilor rezulta structuri
plate (Figura 3.33 a-e) sau poliedrale (Figura 3.33 f, g). Moleculele simetrice cu
structurd platd sunt de reguld dimeri sau trimeri. Agregatele mai mari, sunt in
general poliedrice, ceea ce dovedeste existenta mai multor tipuri de interactii
intermoleculare intre subunititile. De asemenea, acestea incorporeazd un numar fix
de copii ale unei subunitati, spre deosebire de agregatele liniare si cu simetrie
helicala.

Destul de frecvent, se observd si aranjamente helicale ale subunitatilor
moleculare identice (Figura 3.32 ¢, d). Agregatele moleculare helicale sunt, in general,
asociate cu structurile ce au proprietatea de autoasamblare si se intalnesc in invelisul
proteic al virusurilor filamentoase, unde formeaza un container cilindric in care este
adapostit acidul nucleic viral (Figura 3.34). Datorita faptului ca invelisul este
rezultatul interactiei a numeroase copii ale aceleiasi proteine, acest aranjament

reprezintd o utilizare foarte eficientd a informatiei continute in acidul nucleic viral

(Figura 3.34).
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igura 3.33. Tipuri de structuri cuaternare cu simetrie rotationala si poliedrica
|
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Figura 3.34. Structura nucleocapsidei  virusului

mozaicului tutunului

Structurile cuaternare helicale si
poliedriece  joaca un rol central in
autoasamblarea structurilor biologice de
dimensiuni foarte mari pornind de la
subunititi identice. Stabilizarea acestora se
realizeazi atunci cand toate subunititile

interactioneaza in mod similar din punct de

0 10 nm

vedere geometric, precum ionii intr-un cristal

de sare. Interactiile din cadrul structurii cuaternare nu sunt simetrice sau echivalente
chiar daca au loc intre subunititi identice. Cel mai simplu tip de neechivalen{a se
inregistreazi la unele contacte intre dimeri, unde catenele laterale ale unor
aminoacizi individuali situate in apropierea axei de simetrie sunt fortate sa adopte
pozitii diferite pentru a evita unele suprapuneri sterice.

Formarea agregatelor din subunitati are consecinte functionale foarte
importante. Interactiile de la nivelul suprafetelor de contact permit o modalitate de
comunicare fintre subunititile individuale. Evenimentul produs atunci cand o
subunitate din agregat interactioneaza cu un ligand sau un substrat se propaga si la
nivelul celorlalte subunitati. Asemenea interactii constituie baza fenomenului de
cooperativitate in sistemele biochimice si permit o serie de mecanisme de control

pentru reglarea proceselor biochimice.

6. Corelatii intre structura primari si conformatia unei

proteine

Structurile secundar si tertiard sunt determinate de structura primard, ceea
ce este o confirmare a faptului ci conformatia pliatd nativa este structura cea mai
stabila ce se poate forma. Pornind de la aceasta, teoretic este posibil si se realizeze
anticiparea structurii proteinei pornindu-se de la secventa de aminoacizi. Practic,
acest tip de predictie, rimane un deziderat inca greu de atins. La ora actuala, avand
in vedere ci un numir mare de proteine con{in un numar mic de tipuri de domenii,
este posibil si se prezici structura unora, folosind informatiile acumulate din studiile

de difractie cu raze X ale proteinelor inrudite.
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