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TEMA 4. Proteinas: estructurales y globulares.

Clasificacion de las proteinas segun su estructura. El colageno como
paradigma de las proteinas estructurales. Enfermedades del colageno.
Dos proteinas globulares: mioglobina y hemoglobina. Estudio de su
estructura y funciéon. La hemoglobina como ejemplo de proteina
alostérica. Factores que regulan la union del oxigeno a la hemoglobina.
Tipos de hemoglobina. Anemia falciforme. Otras hemoglobinopatias.
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* Fibrosas o escleroproteinas: constan de un solo tipo de
estructura secundaria. Funcion estructural. Insolubles en
agua. Alfa-queratinas, colageno y elastina.

* Globulares: constan de varios tipos de estructura secundaria.
Solubles en agua. Enzimas y proteinas reguladoras.

* Proteinas de membrana.
* Proteinas que se unen a acidos nucleicos.

Jesus Navas Méndez
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LA MATRIZ EXTRACELULAR

<

type IV collagen

entactin
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LA MATRIZ EXTRACELULAR:
COLAGENO
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(B) 100 nm

type IX collagen
molecule

(A) fibril of
type |l collagen

Los colagenos son componentes fundamentales de la MEC en los tejidos
conectivos, por lo que juegan un papel importante en la arquitectura e
integridad tisulares y en las interacciones entre células.
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COLAGENO

* Proteina mas abundante de los vertebrados (30% masa proteica total).

* Se encuentra en el tejido conjuntivo de tendones, cartilagos, matriz
organica de huesos, piel y cornea del ojo.

* Hélice levdogira mas compacta que la alfa hélice. Superhélice
dextrogira formada por enrollamiento de 3 hélices (tropocolageno).

* Gli, Ala, 4-OH-Pro, 5-OH-Lys muy abundantes.

* El tripéptido Gly-X-Pro aparece repetido numerosas veces a lo largo de
la cadena del colageno.

* Ha evolucionado para proporcionar fuerza.

Jesus Navas Méndez
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TRIPLE HELICE
DE COLAGENO

Colageno tipo I: [a1(l)], a2(l): tendones,
huesos y piel.

Colageno tipo II: [a1(ll)]5 : cartilago.

Colageno tipo lll: [a1(l1)]5 vasos, piel

recién nacido, pared intestinal.

Garrett, R.H. and Grisham, C.M. Biochemistry. 22 ed. Saunders College Publishing. 1999.
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Hélice de colageno Triple hélice del Triple hélice
levégira, colageno: enrollamiento del colageno
3 aacs/vuelta dextrégiro (corte sagital)

(a) (b) (e) (d)

Nelson, DL and Cox, M.M. Lehninger Principles of Biochemistry. 32 ed. Worth Publishers, 2000.
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Amino Acid Composition of Some Selected Proteins

Values expressed are percent representation of each amino acid.

Proteins*
Amino Acid RNase ADH Mb Histone H3 Collagen
Ala 6.9 7.5 9.8 133 11.7
Arg 3.7 3.2 1.7 13.3 419
Asn 7.6 21 20 0.7 1.0
Asp 4.1 4.5 5.0 3.0 3.0
Cys 6.7 3.7 0 1.5 0
Gln 6.5 2.1 3.5 5.9 2.6
Gha 42 56 8.7 52 45
Gly 3.7 10.2 9.0 5.2 32.7
His 3.7 1.9 7.0 1.5 03
lle 3.1 6.4 5.1 5.2 0.8
Leu 1.7 6.7 11.6 8.9 2.1
Lys 7.9 8.0 13.0 9.6 3.6
Met 3.7 24 1.5 1.5 0.7
Phe 24 48 4.6 3.0 1.2
Pro 4.5 53 2.5 4.4 22,5
Ser 12.2 7.0 39 3.7 38
Thr 6.7 6.4 3.5 7.4 1.5
Trp 0 0.5 1.3 0 0
Tyr 4.0 1.1 1.3 2.2 0.5
Vval 71 10.4 48 44 1.7
Acidic 8.4 10.2 13.7 8.1 7.5
Basic 15.0 13.1 218 244 88
Aromatic 6.4 6.4 7.2 5.2 1.7
Hydrophobic 18.0 30.7 27.6 23.0 6.5

Jesus Navas Méndez
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Hélice alfa Cadena de colageno Hélice de colageno

Nelson, DL and Cox, M.M. Lehninger Principles of Biochemistry. 32 ed. Worth Publishers, 2000.
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TIPOS DE COLAGENOS

* Formadores de fibrillas: tipos |, 11, lll, V y XI.

* No fibrilares: colagenos de las membranas basales (tipo V),
asociados con fibrillas (FACIT) y multiplexinas.

Jesus Navas Méndez
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FIBRAS DE COLAGENO

nm  Heads of collagen Cross-striations
molecules 640 A (64 nm)

molecule

Nelson, DL and Cox, M.M. Lehninger Principles of Biochemistry. 32 ed. Worth Publishers, 2000.
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MODIFICACIONES POSTRADUCCIONALES DE
AMINOACIDOS DEL COLAGENO

i
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Nelson, DL and Cox, M.M. Lehninger Principles of Biochemistry. 32 ed. Worth Publishers, 2000.
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..
open
course
ware




uc Bioquimica Estructural y Metabdlica

UNIVERSIDAD ’
DE CANTABRIA TEMA 4. Proteinas estructurales y globulares

1. SYNTHESIS OF PRO-u CHAIN

/g

2. HYDROXYLATION OF
SELECTED PROLINES
AND LYSINES

H:N
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9. AGGREGATION OF
COLLAGEN FIBRILS TO
FORM A COLLAGEN FIBER
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Alberts et el. Garland. Molecular Biology of the Cell. 1994.
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ENFERMEDADES DEL COLAGENO

» Escorbuto: fragilidad capilar, lesiones cutaneas y hemorragias
subcutaneas. Déficit de Vitamina C.

» Sindrome de osteogénesis imperfecta. Mutacion Gly®®8/Cys en el
colageno tipo |. Huesos quebradizos, deformaciones en el esqueleto
(nifnos de cristal).

* Sindrome de Ehler-Danlos. Piel hiperextensible, exceso de movilidad
en las articulaciones. Rotura de arterias y vejiga (mas graves).

e Latirismo. Inhibicion de la lisil oxidasa por un componente del
guisante dulce (Lathyrus odoratus). Deformacion de la columna
vertebral, luxacion de articulaciones, desmineralizacién de huesos,
hemorragias articulares.

Jesus Navas Méndez
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PROTEINAS GLOBULARES

* La mayoria de las proteinas cuya funcion no es estructural son
proteinas globulares.

* Una proteina globular tipica esta constituida por un conjunto de
segmentos polipeptidicos en conformaciones de hélice alfay
hojas beta unidas por elementos conectores.

* Son estructuras muy compactas, con los residuos hidrofobicos
orientados al interior y los residuos polares al exterior.

Jesus Navas Méndez
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ALGUNAS PROTEINAS GLOBULARES CARECEN DE
ESTRUCTURA SECUNDARIA DEFINIDA

Quimotripsina

Garrett, R.H. and Grisham, C.M. Biochemistry. 22 ed. Saunders College Publishing. 1999.
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GLOBINAS

Heme

Myoglobin B subunit of
hemoglobin

Nelson, DL and Cox, M.M. Lehninger Principles of Biochemistry. 32 ed. Worth Publishers, 2000.
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LA MIOGLOBINA Y LA
HEMOGLOBINA SON PARALOGOS

1
Myoglobin Gly- — « Alp-Gly-Gh-Trp-Gln-l.u “ Leu- Asa Val-Trp Gly~ Lys~Val Glu Alp ke~ Pro- Gly~ His
a l The-Asn Hh-Ah-Gly -Gl
B Rl His Ser —Ala Am-— - —-Val-Asp— Gl Val
Phe-Lys ~Gly - Glu-l.yl—l +-H = Ser— G- Asp— Glu-Met—1yn - Al Q-cu-
et~ Phe=Lew-Ser— — Hig—— e e e Ser— Ak~
Val -Val - ln-N] Ph i The- Pro-Asp~ Al -Val Asir- Pro—-
2
~Asp~Leu= s Hh-(../ Ala - I.cn—'nw l)*-(.-'ly [l - Leu-Lys -Lyl-l.yl-c)y-!lh His~ Glu-Ala~Gla-1le - Lys~Pro—~Leu - Ala~
-Glnﬁ' Ala = Asp JAlN - Lew ’l\run-Ah val .\'al Asp~ Mee- Pro~Asne Ala = Lew Ser~ Ala
“Lyps Leu~ Gly = Phe-Ser—Asp ~Gly- Leu Asn~ Lew Lys = Gly=Thr-Phe- Ala -
-Glu-&t Hh-Ah l.y--lh =Pro—Val Ly = Tyr ~Lew-Glu—Phe- lle le ~lle = Glie-Val Set-l.p Pm -Gy~
. -}n.-g His~T! m -Ala-
-Ghl -Np Glu Gly ~Asne Val Val = Asn Val Hl Phe-Gly = Lys~

1%
=Asp-Phe~Gly-Ala~Asp-Ala ~Gln~ W-Ah Met— Asn+Lys - Glu~=Lew Phc-Aq =Lys = Aspr-det—Ala - Ser - Aser Lys = Glu-Lew-Giy-Phe-Glr-Gly
Ala His Ser < Leu- Asp N - l’hc “Ser <The-Val The | Ser Arg-
Pro Gln Ala ~Tyr=Gln al =Vl ~Ala ~Asr-Ala Ala -~ His His~

(Garret & Grisham, 1999)
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N-terminal C-terminal

C-terminal

N-terminal

Mioglobina Hemoglobina

Jesus Navas Méndez
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GRUPO HEMO: GRUPO PROSTETICO DE LA
MIOGLOBINA Y HEMOGLOBINA
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Nelson, DL and Cox, M.M. Lehninger Principles of Biochemistry. 32 ed. Worth Publishers, 2000.
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MIOGLOBINA: 153 aac, 17200 Da

Edge view
_CH
N\
(l) /N—FJ‘e—OQ
SCH |

Histidine  Plane of
residue  porphyrin
ring system

Nelson, DL and Cox, M.M. Lehninger Principles of Biochemistry. 32 ed. Worth Publishers, 2000.

Jesus Navas Méndez



uc Bioquimica Estructural y Metabdlica

UNIVERSIDAD ’
DE CANTABRIA TEMA 4. Proteinas estructurales y globulares

@ crystal

X-rays

oo DETERMINACION DE
LA ESTRUCTURA DE
UNA PROTEINA POR

phases

DIFRACCION DE
:.9-_., ensity map RAYOS X
model
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LA PRIMERA ESTRUCTURA PROTEICA QUE SE
DETERMINO FUE LA DE LA MIOGLOBINA

.- ’
. ’
. Y ”
.
. . "
Patron de difraccion de RX de la Modelo estructural de la mioglobina
mioglobina (Wikipedia). (Wikipedia).

Jesus Navas Méndez
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FUERZAS QUE ESTABILIZAN LA ESTRUCTURA TERCIARIA

1. Puentes di-sulfuro.

2. Atraccion electrostatica.
3. Puentes de hidrégeno.
4. Interaccion hidrofébica.

Jesus Navas Méndez
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ANALISIS ESTRUCTURAL DE LA
MIOGLOBINA

* Las interacciones hidrofdbicas de los residuos apolares internos
proporcionan estabilidad.

» Todos los residuos polares (excepto dos), estan en la superficie
externa, y estan hidratados.

Todos los enlaces peptidicos estan en configuracién plana trans.

Posee 4 residuos Pro, de ellos 3 se encuentran en giros de la cadena.
El otro en una hélice alfa, formando una curvatura.

El grupo hemo (plano) se sitla en una hendidura de la molécula.

El atomo de Fe del hemo esta coordinado con la cadena lateral de |a
His-93 y con el oxigeno.

Jesus Navas Méndez
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LOS AMINOACIDOS HIDROFOBICOS ESTAN EN EL INTERIOR DE LA
GLOBINA Y LOS HIDROFILICOS ORIENTADOS HACIA EL EXTERIOR

1 10 20 30 40 50
GCVMEKGKKIFVQKCAQCHTMEKGGKHKTGPNEHGEFEGRKTGQAPGETYTD

ANKNKGIE TWKEETEMENYLENPKKYIPGTKMIFAGEKKKTEREDEIAYLKKATNE
60 70 80 90 100

(a)

(b)

Hidrofdbicos en rojo Hidrofilicos en verde

Jesus Navas Méndez
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Puente de H entre el O,
y el H de la His.

Hélice F

Mathews & Van Holde. Bioquimica. McGraw-Hill, 1998.

Jesus Navas Méndez
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N-terminal C-terminal

C-terminal

N-terminal

Mioglobina Hemoglobina
Mathews & Van Holde.
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Heme
group

Myoglobin B subunit of
hemoglobin

Nelson, DL and Cox, M.M. Lehninger Principles of Biochemistry. 32 ed. Worth Publishers, 2000.
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THE TETRAMERIC STRUCTURE OF HEMOGLOBIN

B-Chains

a-Chains

Jesus Navas Méndez
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LA UNION DEL OXIGENO PROVOCA UN CAMBIO CONFORMACIONAL
EN AMINOACIDOS CERCANOS AL GRUPO HEMO...

“ ;/A' Val FG5

Leu

Leu F4

T state R state

Jesus Navas Méndez
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...QUE SE TRANSMITE A TODA LA CADENA'Y A LAS CUATRO CADENAS

R state (+O,)

Jesus Navas Méndez
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CURVAS DE SATURACION DE Mb Y Hb CON OXIiGENO

Presion parcial de O, en
capilares de tejidos y musculo

_ : Presion parcial de O, en
Mioglobina sangre arterial de pulmones

N\ f

N 08-
c
(o] .
S oe- \‘Hemogloblna
Ne)
S
S  04-
-
e
(1)
(7]
0,2-

I I
0 40 80 120 PO, (mm Hg)
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EFECTO BOHR Y EFECTO DEL BPG

pO, in pO,in
pO,in  lungs lungs
. tissues (4500 m) (sea level)
Tejidos  Pulmones oy S
1.0
o
-
pH 7.6
0 05 L pH 74 P
/ \pH 7.2
0 1 | 1 | A A
0 2 4 6 8 10 0 4 3 12 16
100 mm Hg PR

Nelson, DL and Cox, M.M. Lehninger Principles of Biochemistry. 32 ed. Worth Publishers, 2000.
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EFECTO DEL 2,3-BPG

Mathews & Van Holde.

Jesus Navas Méndez
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% de sintesis 3¢
total de globina

20
10
: “+ o
6 12 18 24 30 36 1 6 12 18 24 30 36 42 4l
Nacimiento
Edad embrionaria (semanas) Edad postnatal (semanas)

TABLA 3.8 Cadenas de la hemoglobina humana.

- Estado de

B desarrollo Simbolo Cadenas
\dite L R ERAR R
R T P
TR0 TR EBA | R e
Embrion Hb Gower-1 L
Embrion - Hb Portland 5t

Nelson, DL and Cox, M.M. Lehninger Principles of Biochemistry. 32 ed. Worth Publishers, 2000.
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Hb FETAL (a,g,): His'** / Ser. MENOR AFINIDAD POR EL
2,3-BPG Y POR TANTO MAYOR AFINIDAD POREL O,

Mathews & Van Holde.
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FORMACION DE FIBRAS DE HEMOGLOBINAS

Hemoglobin A Hemoglobin S

Interaction between molecules

TR

Strand formation

Saliente hidrofdbico
(Glu® — Val® de 3-globina)

(fiber formation)

Nelson, DL and Cox, M.M. Lehninger Principles of Biochemistry. 32 ed. Worth Publishers, 2000.
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ANEMIA FALCIFORME

(a) Fibra de Hb de las  (b) Modelo de fibra
células falciformes

Mathews & Van Holde.
Jesus Navas Méndez
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(b)

Nelson, DL and Cox, M.M. Lehninger Principles of Biochemistry. 32 ed. Worth Publishers, 2000.
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IDENTIFICACION DE HBS
Power source
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Sarmlswgllsingd
pela \ ./l wick
Positions to souton Y J2. E
glbins rave
gloo Hemoglobin types
Organismic Genotype 920 Grigin  present
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A.). Griffiths et al. Modern Genetic Analysis. Freeman & Co. 1999.
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PATOLOGIA MOLECULAR DE LA HEMOGLOBINA

Mutacion de células
falciformes

Sustitucion patoldgica

Sustitucion no patoldgica
Hemoglobina

Jesus Navas Méndez
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HEMOGLOBINAS MUTANTES

Mutaciones que afectan a los aminoacidos del exterior (no patoldgicas).

Mutaciones que afectan al centro activo: no pueden captar O,.
Pacientes ciandticos (heterozigdticos).

Mutaciones que afectan a la estructura 3D.

Mutaciones que afectan a la estructura cuaternaria (zona de contacto
subunidades a-f): se altera su afinidad por el O,.

Talasemias: sintesis defectuosa de una o mas cadenas de la Hb.

Jesus Navas Méndez
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DESNATURALIZACION DE PROTEINAS

* Pérdida de la estructura 3D de una proteina.
e Cambian las propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas.
* Se produce por tratamiento con agentes fisicos y agentes quimicos.

Jesus Navas Méndez



uc Bioquimica Estructural y Metabdlica

UNIVERSIDAD ’
DE CANTABRIA TEMA 4. Proteinas estructurales y globulares

26 Native state;
catalytically active.
. ., addition of
Desnaturalizacion | ;'E:}:;:l
de la RNasa
Unfolded state;
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Digulfide cross-links
correctly re-formed,

Nelson, DL and Cox, M.M. Lehninger Principles of Biochemistry. 32 ed. Worth Publishers, 2000.
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AGENTES DESNATURALIZANTES

* Acidos y bases fuertes.

* Disolventes organicos (alcoholes, cetonas, cloroformo).
» Detergentes (SDS).

» Agentes reductores (mercaptoetanol).

 Compuestos polares neutros (urea, guanidina).

* Sales a elevada concentracion.

 Aumento de temperatura.

» Agresidn mecanica (agitacion, trituracioén).
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