Bioquimica Estructural y Metabodlica

TEMA 5: PROTEINAS: COMPOSICION Y ESTRUCTURA

Magdalena Maria Foltman
DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA MOLECULAR

Este material se publica bajo la siguiente licencia: J
Creative Commons BY-NC-SA 4.0 '



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es_ES

course BIOQUIMICA ESTRUCTURAL Y DEL METABOLISMO

Siversidad Prof. Magdalena Foltman
UC | de Cantabria

TEMA 5. Proteinas: composicion y estructura.

Funciones de las proteinas. Péptidos. El enlace peptidico:
configuracion, rotacion. Niveles de organizacion estructural de
las proteinas. Estructura primaria. Polimorfismos, familias.
Proteinas homologas. Estructura secundaria. Hélice alfa,
conformacion beta y giros beta. Estructura terciaria. Fuerzas
que estabilizan la estructura tridimensional. Motivos.
Dominios. Estructura cuaternaria.



PROTEINAS.

LAS PROTEINAS estan formadas por la concatenacion o repeticion de
AMINOACIDOS (aa) unidos entre si por un enlace covalente denominado
ENLACE PEPTIDICO.

La hidrdlisis de las proteinas da lugar a mondmeros sencillos de bajo peso
molecular (aa)

QO g OO La estructura primaria de las proteinas
es la secuencia de su cadena de aminoacidos
(cadena peptidica)
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PROTEINAS.
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LOS PEPTIDOS SE CLASIFICAN SEGUN EL NUMERO DE AA.

2 aa dipéptido <10 aa Oligopéptido
3 aa tripéptido 10-100 aa Polipéptido
4 aa tetrapéptido >100 aa Proteina

5 aa pentapeéptido....



PROTEINAS. ESTRUCTURA PRIMARIA.

EXISTEN PEPTIDOS MUY PEQUENOS CON FUNCIONES BIOLOGICAS
MUY IMPORTANTES.

Oxitocina (9 aa),

Factor liberador de tirotropina (3 aa) OH
Encefalina (5 aa) Tor
Angiotensina (8 aa) O g
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PROTEINAS. PEPTIDOS.

OH
Grupos R P
Grupo { ‘ CH; CH;  Grupo
amino CH carboxilo
bre CH,OH H H H ({‘H H CH H (|‘II bre
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Extremo amino Extremo carboxilo
(N-terminal) (C-terminal)
Ser-Gly-Tyr-Ala-Leu
SGYAL
Pentapéptido

Formado por cinco residuos (unidades de
aminoacidos de un péptido o proteina)



PROTEINAS. PEPTIDOS. PROPIEDADES.

IT' Hy
Ala CH—CHj4
* Los grupos R pueden O_é
ionizarse y contribuyen ]
a las propiedades acido- ITIH
base del péptido. Gu  CH-—CH,—CH,
« LosgruposNyC Oﬁ(‘l
terminales se ionizan. ITH
 Los péptidos tienen Gly CH,
curvas de titulaciony O— |
pH isoeléctricos (pl) |
caracteristicos. ITIH
Lys CIJH—CHZ—CI-IZ—CHZ—CHQ
COO

Tetrapéptido Ala-Glu-Gly-Lys
Alanil-Glutamil-Glicil-Lisina

Calculo de la carga neta de un péptido https://www.youtube.com/watch?v=7-kfEXRJ5NI



Estructura
primaria

Thr
Asn
Val
Lys
Ala
Ala
Trp
Gly
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NIVELES ESTRUCTURALES DE LAS PROTEINAS

Estructura
secundaria

Estructura
terciaria

Disposicion
en el espacio
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de
aminoacidos

Plegamiento
tridimensional
o [

un
polipéptido

Estructura
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Disposicion
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dos o mas
cadenas
peptidicas




PROTEINAS. ESTRUCTURA PRIMARIA

LA SECUENCIA DE AMINOACIDOS DE UNA PROTEINA ESTA CODIFICADA EN
EL DNA.
Las proteinas se sintetizan en ribosomas empezando por el N-terminal, segun la
secuencia de tripletes del RNA mensajero (MRNA) (Traduccion).

DNA sequence GGG | TTC | TTG | GGA | GCA | GCA | GGA | AGC | ACT | ATG | GGC | GCA|

Amino acid

Gly Phe Leu Gly Ala Ala Gly Ser Thr Met Gly Ala
sequence




PROTEINAS. DETERMINACION DE LA SECUENCIA PROTEICA.

.QUE INFORMACION PROPORCIONA LA SECUENCIA DE aa DE UNA
PROTEINA?

« Identificacion de enfermedades genéticas.

SNP: SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM
Polimorfismos de un unico nucleétido (1%)



PROTEINAS. IMPORTANCIA DE LA ESTRUCTURA PRIMARIA.

Si el cambio de base (la mutacion) no Si la mutacion altera la secuencia de
altera la secuencia de aa de la proteina aa de la proteina se conoce como
se conoce como MUTACION MUTACION NO SINONIMA.
SINONIMA.
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El cambio de un solo aminoacido en la secuencia de una proteina puede
tener efectos muy importantes en la funcionalidad de esa proteina
(PATOLOGIAS MOLECULARES)



PROTEINAS. INPORTANCIA DE LA ESTRUCTURA PRIMARIA.

Mutacion del gen de la LAMINA causante de la enfermedad conocida como
"Displasia mandibuloacral”

GEN LMNA

Tipo silvestre

Tomado de: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC379176/



PROTEINAS. DETERMINACION DE LA SECUENCIA PROTEICA.

.QUE INFORMACION PROPORCIONA LA SECUENCIA DE aa DE UNA
PROTEINA?

« Identificacion de enfermedades genéticas. Una determinada enfermedad puede
radicar en la presencia de una mutacion en la secuencia normal de ADN, lo que se
reflejara después en la secuencia de la proteina.

* Prediccion de su evolucion.



PROTEINAS. DETERMINACION DE LA SECUENCIA PROTEICA.

Evolutionary history of the globin genes

(;QUE INFORMACION hemoglobin genes
PROPORCIONA LA ! chromosome 16 ~ chromosome 11
SECUENCIA DE aa DE myoglobin r = N r - )
UNA PROTEINA? Gones % % ¢ g B dp & B
\- 40 \’/</
1.- Prediccion de su 100 %
evolucion. El analisis de la
secuencia de aminoacidos \
de la mioglobina y ., uncertain i

hemoglobina, asi como de
su estructura tridimensional
en diferentes especies
sugiere que estas

4 . Values show estimated

proteln_as evolucionaron a times (in millions of years O\l »

part|r de un ancestro from the present) at which
Coml:ln una prOtellna ancestral genes duplicated.

monomérica, con funcion ¥ 500

similar de union con el
oxigeno.
e 1,100

ancestral globin gene
© 2010 Encyclopaedia Britannica, Inc.



PROTEINAS. DETERMINACION DE LA SECUENCIA PROTEICA.

ESPECIE1/SpeCIaC|on ESPECIE 2
)

Duplicacién

Gén y \ l
(_> Ortélogos
Homdlogos

PROTEINAS HOMOLOGAS:
Se derivan de un mismo gen ancestral.

 Homoédlogos ortologos:
Presentes en especies distintas, con funciones idénticas o similares.

« Homoélogos paralogos: presentes en la misma especie. Se diferencian en sus
funciones bioquimicas. Si el gen se duplica dentro del organismo ancestral y una copia
evoluciona hacia una nueva funcion dando el dando otra proteina differente a la proteina A.



PROTEINAS. DETERMINACION DE LA SECUENCIA PROTEICA.

.QUE INFORMACION PROPORCIONA LA SECUENCIA DE aa DE UNA
PROTEINA?

« Identificacion de enfermedades genéticas. Una determinada enfermedad puede
radicar en la presencia de una mutacion en la secuencia normal de DNA, lo que se
reflejara después en la secuencia de la proteina.

 Prediccion de su evolucion. El analisis de la secuencia de aminoacidos de la
mioglobina y hemoglobina, asi como de su estructura tridimensional en diferentes
especies sugiere que estas proteinas evolucionaron a partir de un ancestro comun,
una proteina monomerica, con funcion similar de union con el oxigeno.

* Prediccion de su localizacion celular.



PROTEINAS. DETERMINACION DE LA SECUENCIA PROTEICA.

La secuencia de aminoacidos de una proteina nos indica su
localizacion celular.

Determinadas secuencias de aminoacidos sirven como senales que van a dirigir la proteina a

un lugar u otro de la célula. Estas son denominadas SECUENCIAS SENAL.

Designacién Composicion Compartimento de destino

Sefial de localizacion nuclear - clasica (NLS) | -PKKKRKV-2 Nucleo celular

Péptido sefial dependiendo de proteina Sec

Por ejemplo:

HoN-MD AVECLLAVTPGAHP-! Reticulo endoplasmético o fuera de la célula
2 - uu I u“ -

10-70 aminoacidos por ejemplo:

Mitochondrial targeting signal Matriz mitocondrial
HaN-MLSLRQSIRFKPATRTLCSSRYLL-
Peroxisomal targeting signal (PTS1) -S{A/C)-K(R/H)-L(M)-COOH* Peroxisoma
Peroxisomal targeting signal (PTS2) 9 aminoAcidos (discontinuo)* Peroxisoma
1. Kober L, Zehe C, Bode J (abril de 2013). «Optimized signal peptides for the development of high expressing CHO cell lines». Biotechnol. Bioeng. 110 (4): 1164-73.
2. 2.von Heijne G (Jul de 1985). «Signal sequences: The limits of variation». J Mol Biol 184 (1): 99-105.
3. 3. Kalderon, D. et al. (1984): A short amino acid sequence able to specify nuclear location. In: Cell. 39 (3 Pt 2): 499-509.
4. 4.Brown LA und Baker A (2003): Peroxisome biogenesis and the role of protein import. In: J Cell Mol Med 7(4) S. 388-400
5. 5. Taylor, P.D. et al. (2006): TATPred: a Bayesian method for the identification of twin arginine translocation pathway signal sequences. In: Bioinformation. Bd. 1, Nr. 5, S. 184-187.



PROTEINAS. DETERMINACION DE LA SECUENCIA PROTEICA.

La secuencia de aminoacidos de una proteina nos indica su
localizacion celular.

Determinadas secuencias de aminoacidos sirven como senales que van a dirigir la proteina a
un lugar u otro de la célula. Estas son denominadas SECUENCIAS SENAL.

(A) LOCALIZATION OF T-ANTIGEN CONTAINING (B) LOCALIZATION OF T-ANTIGEN CONTAINING
ITS NORMAL NUCLEAR IMPORT SIGNAL A MUTATED NUCLEAR IMPORT SIGNAL
Pro — Pro — Lys — Lys — Lys — Arg — Lys — Val — Pro — Pro — Lys — Thr — Lys —Arg — Lys — Val —
TN

Figure 12-11 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



PROTEINAS. DETERMINACION DE LA SECUENCIA PROTEICA.

.QUE INFORMACION PROPORCIONA LA SECUENCIA DE aa DE UNA
PROTEINA?

« Identificacion de enfermedades genéticas. Una determinada enfermedad puede
radicar en la presencia de una mutacion en la secuencia normal de ADN, lo que se
reflejara después en la secuencia de la proteina.

 Prediccion de su evolucion. (El analisis de la secuencia de aminoacidos de la
mioglobina y hemoglobina, asi como de su estructura tridimensional en diferentes
especies sugiere que estas proteinas evolucionaron a partir de un ancestro comun,
una proteina monomerica, con funcion similar de union con el oxigeno.

 Prediccion de su localizacion celular. Determinadas secuencias de aminoacidos
sirven como sefales que van a dirigir la proteina a un lugar u otro de la célula. Estas
son denominadas SECUENCIAS SENAL.

« Clasificacion de las proteinas en familias (se considera que 25% de identidad
minima para pertenecer a la misma familia). Permite identificar la familia a la que
pertenece y por lo tanto inferir su posible funcion.



PROTEINAS. DETERMINACION DE LA SECUENCIA PROTEICA.

.QUE INFORMACION PROPORCIONA LA SECUENCIA DE aa DE UNA
PROTEINA?

EL PAIS

L] L] [ ]
Clencla / Materla ASTROFISICA - MEDIO AMBIENTE - INVESTIGACION MEDICA - MATEMATICAS - PALEONTOLOGIA - ULTIMAS NOTICIAS

BIOLOGIA >

El analisis de los 200 millones de proteinas
conocidas sugiere que el ser humano tiene 13
formas tridimensionales exclusivas

Una nueva herramienta logra por primera vez clasificar los laberinticos ladrillos de
la vida en grupos con estructuras similares




NIVELES ESTRUCTURALES DE LAS PROTEINAS

Estructura

primaria
Estructura

cuaternaria

Asp
Lys Estructura Estructura

Thr secundaria terciaria
Asn
Val
Lys
Ala
Ala
Trp
Gly
Lys
Val

Secuencia
de la

Disposiciéon Plegamiento
en el espacio tridimensional
de la cadena de

o [ un
aminoacidos polipéptido

Disposiciéon
en el espacio de
dos o mas
cadenas
peptidicas

cadena
de
aminoacidos




PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA.

FACTORES QUE CONDICIONAN LA ESTRUCTURA SECUNDARIA:

1. Larigidez del enlace peptidico.

2. La capacidad de giro de los enlaces establecidos a ambos lados del
enlace peptidico (angulos Psi y Phi).

3. La polaridad y tamano de las cadenas laterales de los aminoacidos que
forman el péptido/proteina.

EL PLEGADO DE UN PEPTIDO OCURRE NORMALMENTE A MEDIDA QUE
DICHO PEPTIDO SE VA SINTETIZANDO EN LOS RIBOSOMAS.

LA ESTRUCTURA SECUNDARIA SE ESTABILIZA POR PUENTES DE
HIDROGENO, en los que participan el C y el N que intervienen en el enlace
peptidico.



PROTEINAS. ENLACE PEPTIDICO.

i "
+
H3N—CH—(|‘i—0H + H—N—CH—CO0O0"

0o
H R?

+ | N | B

H;N—CH —C—N—CH—CO0O0

Lehru'r1ge.r.°n'ncab.fes of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W, H. Freeman and Company

ENLACE PEPTIDICO: Enlace covalente.
Formado entre el grupo alfa-carboxilo de un aminoacido y el grupo alfa-
amino del otro, por eliminacion de una molécula de agua.



PROTEINAS. AMINOACIDOS. ENLACE PEPTIDICO

Aunque el giro de la cadena polipeptidica alrededor del enlace peptidico es
imposible, si puede producirse el giro de la cadena aminoacidica alrededor de los

Ca-C o N-Cau.
Enlace Enlace
Ca-C N-Ca
ﬁ (Psi W) (Phi @) ‘

|

L |
Nad @ \
| )

\\
@/“ Enla/c:e -

peptidico

La rotacion libre y el plegamiento de la cadena polipeptidica sélo es

posible alrededor de estos dos enlaces PSI Y PHI.
23



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA.

"Diagrama de Ramachandran™ : Descripcién visual de las combinaciones de
angulos de rotacion Wy @ que estan permitidas en una cadena peptidica.

1 Bfkff;'.' N

Los angulos de torsion pueden ser
negativos o positivos dependiendo de si
la rotacion se produce hacia la derecha
o la izquierda respectivamente.

Cada uno de los puntos indica una
combinacion de angulos WY y ¢

permitidos estéricamente para todos 3

los residuos, excepto Gly y Pro. §
_ ,,_‘ . i %

Las regiones sombreadas (donde se 3

acumulan mas puntos) representan &l S

, - » -1 80 LEaiSevni A oA Sz
los angulos de conformaciéon de -180 OCI) 180
varias estructuras secundarias. Hélice o

Ver explicacion sobre el diagrama de Ramachandran https://www.youtube.com/watch?v=Q1ftYq13XKk



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA.

GLICINA (Gly, G)

180

La Glicina, con sélo un atomo de hidrégeno en su
cadena lateral puede adoptar un rango mucho mas
amplio de conformaciones que el resto de los
residuos.

Valores observados con esa misma técnica para
los angulos Psi y Phi de la GLICINA (estos
valores incluyen combinaciones que no son
permitidas en el caso de otros aminoacidos).

-180 0 “180
ch

Valores de Psi y Phi observados para todos los
aminoacidos excepto GLICINA y PROLINA.
Cada punto representa los valores de Psi y Phi
obtenidos por una técnica de rayos X de alta
resolucion.

Tomado de: molviz.org

180 0 180



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA.

Trans Cis

Tomado de Lodish. Molecular Cell Biology.

La prolina es el aminoacido que mas limitaciones estereoquimicas presenta,
debido a que los valores del enlace Psi estan muy limitados por las
caracteristicas de su grupo R.



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA.

PROLINA (Pro, P
( ) La PROLINA, debido a los impedimentos estéricos de

su cadena lateral, puede adoptar un rango mucho
mas reducido de conformaciones que el resto de
los residuos.

180

P, : .
Valores observados con esa misma técnica para
los angulos Psi y Phi de la PROLINA (estos
valores EXCLUYEN combinaciones permitidas
en el caso de otros aminoacidos debido a las

o £ caracteristicas del grupo R de la Prolina.

-180 0 180
i)

GENERAL

180 em

Valores de Psi y Phi observados para todos los
aminoacidos excepto GLICINA y PROLINA.
Cada punto representa los valores de Psi y Phi
obtenidos por una técnica de rayos X de alta
resolucion.

Tomado de: molviz.org

-180 0 180



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA.

BETA SHEET
Hoja Plegada B
& &I PHI : +140
ey AN PSI: -130
_.h=|_l.'... _:___‘___}::_;-..'-____m:. o /7
T e :'_.-'“r II|ll
H=F R F ‘I-if;"’l | | |
P 4 ,
F J'I'-? "'h o - | |
o oy cal
= 5
rb:ﬁ_‘ ) ‘_.-":r :"_:}:.r:f
et eat t .<'=-F{J
1:"'{ a e
H=5" 9
S
N
N
o
g
@
©
e S
T H i (EU
i3
= i IE
I,/- ""‘LI:I
| 5.
-' P 180

EI nos fijamos en el diagrama de
L-ﬁ amachandran para la mayoria de los
% (e Hélice Alfa aminoacidos salvo Glicina y Prolina, vemos
PHI : -60 que los puntos representando las
PSI: -50 combinaciones posibles de Phi y Psi se
acumulan en dos areas concretas. Estas
dos areas corresponden a las estructuras
secundarias mas comunes, que son la hélice
alfa y la hoja plegada beta.

ALPHA HELIX




PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA. TIPOS PRINCIPALES.

Las estructuras secundarias son estructuras regulares que se producen por la
repeticion de unos determinados valores de Phi y Psi

Las estructuras secundarias mas comunes (por ser favorables
termodinamicamente) son la Hélice a y la Hoja p.

Estas estructuras se encuentran estabilizadas POR ENLACES NO
COVALENTES (generalmente puentes de hidrogeno en los que participan el
hidrégeno del grupo alfa amino y el oxigeno del grupo carboxilo).



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA. HELICE ALFA

Es una hélice regular DEXTROGIRA (de hecho, las hélices levogiras parecen ser
mucho menos estables en cadenas largas y no se les han observado en las
proteinas).

Hélice Alfa
PHI : -60
PSI: -50

<+«—CqL,

Puente de Hidrogeno

Esqueleto del
Polipéptido

C-Ca-N-C-Ca-N

<«Co,

Enlace peptidico

. Carbono . Nitrogeno Grupo R @ oxigeno @Hidrogeno



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA. HELICE ALFA

El esqueleto de la hélice esta constituido por los atomos de carbono del grupo carboxilo, los
carbonos alfa y los nitrégenos del grupo amino. Los grupos R estan dirigidos hacia la parte
externa de la hélice.

Adquieren esta conformacioén proteinas que poseen elevado numero de aminoacidos con
radicales grandes o hidréfilos, ya que las cargas interaccionan con las moléculas de agua que

|@ rodean.

Hélice Alfa
PHI : -60
PSI: -50

<+«—C(,

Esqueleto del

Polipéptido
C-Ca-N-C-Ca-N
«Ca. 'I
Enlace peptidico
. Carbono . Nitrégeno Grupo R @ oxigeno ®Hidrogeno



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA. HELICE ALFA

Esta estabilizada por puentes de hidrégeno que se establecen entre el oxigeno del
grupo carboxilo de un aminoacido y el nitréogeno del grupo amino de otro
aminoacido que esta situado cuatro posiciones después.

Hélice Alfa
PHI : -60
PSI: -50

<+«—CqL,

Esqueleto del
Polipéptido

C-Ca-N-C-Ca-N

Enlace peptidico

. Carbono . Nitrogeno Grupo R @ oxigeno @Hidrogeno



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA. HELICE ALFA

La arquitectura de la alfa hélice fue descrita por primera vez por

Pauling y Corey (1951) en las a-Queratinas
: - Cada giro completo

de la hélice contiene
de media 3.6
residuos y la
distancia entre cada
giro es de 0.54 nm.
Se suelen
representar como
espirales o cilindros.

pendiente de 0.54 nm

(3.6 residuos) Cada
____l_____ aminoacido
045 nim Se desplaza
I SN . = C 0.15 nm
f Con respecto

al anterior




PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA. HELICE ALFA

FACTORES QUE AFECTAN A LA ESTBILIDAD
DE LA HELICE ALFA:

REPULSION ELECTROSTATICA ENTRE
RESIDUOS. Los aminoacidos cargados
(positiva- o0 negativamente) también suelen
desestabilizar la hélice alfa, dependiendo de su
posicion.

IMPEDIMENTO ESTERICO. Aminoacidos
adyacentes con radicales muy voluminosos, por
ejemplo, aa aromaticos.

Presencia de prolina. "HELIX BREAKER O
"ROMPEDOR DE HELICES”. La prolina
solamente puede formar parte de esta hélice si
se encuentra en un extremo de la misma.

PROLINA: Giro brusco de la cadena.
No haya la posibilidad
de formacion de
puentes de hidrégeno.

HELIX BREAKER

https://www.youtube.com/watch?v=PeFdI6KmxYM

https://www.youtube.com/watch?v=40aqGoN4sGY



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA.

BETA SHEET
Hoja Plegada B
& &I PHI : +140
ey AN PSI: -130
_.h=|_l.'... _:___‘___}::_;-..'-____m:. o /7
T e :'_.-'“r II|ll
H=F R F ‘I-if;"’l | | |
P 4 ,
F J'I'-? "'h o - | |
o oy cal
= 5
rb:ﬁ_‘ ) ‘_.-":r :"_:}:.r:f
et eat t .<'=-F{J
1:"'{ a e
H=5" 9
S
N
N
o
g
@
©
e S
T H i (EU
i3
= i IE
I,/- ""‘LI:I
| 5.
-' P 180

EI nos fijamos en el diagrama de
L-ﬁ amachandran para la mayoria de los
% (e Hélice Alfa aminoacidos salvo Glicina y Prolina, vemos
PHI : -60 que los puntos representando las
PSI: -50 combinaciones posibles de Phi y Psi se
acumulan en dos areas concretas. Estas
dos areas corresponden a las estructuras
secundarias mas comunes, que son la helice
alfa y la hoja plegada beta.

ALPHA HELIX




PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA. HOJA PLEGADA BETA

Hola Plegada p
PHI : -140
PSI: -130

// En esta conformacién, las cadenas
polipeptidicas estan mas extendidas.

En la conformaciéon beta, el esqueleto de
B la cadena polipeptidica se encuentra
/ / dispuesto en zigzag en lugar de plegarse
como una hélice.

hidrogeno

Cada fragmento que tiene esta
conformaciéon se conoce como hebra beta,
y dos o mas hebras beta continuas forman
una HOJA BETA.

Hoja Plegada p

. Carbono . Nitrégeno Grupo R . Oxigeno ® Hidrogeno



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA. HOJA PLEGADA BETA

Hola Plegada p
PHI : -140
PSI: -130

"/ Esta estructura también se estabiliza por la
formacion de enlaces por puentes de
hidrogeno entre los hidrégenos de los
grupos amino de una cadena y los oxigenos
de los grupos carboxilo de Ila cadena
B adyacente.

Puentes de
hidrogeno

Los grupos R sobresalen por encima y por
debajo del plano de la estructura. Ademas, los
grupos R de los aminoacidos contiguos estan
dirigidos hacia direcciones opuestas.

Hoja Plegada p

. Carbono . Nitrégeno Grupo R . Oxigeno ® Hidrogeno



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA. HOJA PLEGADA BETA.

Una hoja beta puede estar formada por hebras beta de la misma o de
diferentes cadenas polipeptidicas.

Las hebras beta pueden disponerse de forma ANTIPARALELA o PARALELA

Hebras f3 Hebras f3
ANTIPARALELAS PARALELAS
C-

La orientacion en paralelo o antiparalelo viene dada por el sentido de la cadena
polipeptidica (del extremo N-terminal al C-Terminal).

Tomado de Lehninger. Principios de Bioquimica.



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA. GIROS BETA.

GIROS o ASAS .
Secuencias cortas que conectan zonas con diferentes estructuras secundarias,
permitiendo cambios de direccion (180°) en la cadena polipeptidica.




PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA. GIROS BETA.

GIROS o ASAS 3.
Los giros beta estan formados por cuatro aminoacidos y estabilizados por
un puente de hidrégeno entre los residuos 1 y 4 de esta estructura.

Aminoacidos como Gly y Pro (que se acomodan mal en las estructuras de tipo
hélice o 0 hoja plegada [3) aparecen con frecuencia en este tipo de
estructuras.

Enlace H_N\ O c=0
Peptidico > /
CH, C=0m===H—N

1 N\ _#CHoH
C

Ca Puente de a
H / / \

Hidrégeno H

Tomado de Lodish. Molecular Cell Biology.




PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA. GIROS BETA.

GIROS o ASAS .
La abundancia de la glicina en los giros beta se debe a que es un residuo pequefo y
flexible.
En el caso de la prolina, su abundancia en este tipo de estructuras se debe a la
facilidad con la que los enlaces en los que participa el nitrégeno (imino) de la prolina
adoptan la configuracion cis facilita el giro de 180 grados .

Prolina Prolina

Normal = trans In Beta-turns, Proline is cis
Mas de un 99,9% de los enlaces en los que participan otros aminoacidos tienen configuracion
trans. Sin embargo, solamente el 6% de los enlaces peptidicos en los que participa la prolina
tiene la configuracion trans.



PROTEINAS. ESTRUCTURA SECUNDARIA. TIPOS PRINCIPALES.

GIROS o ASAS

Las asas y flexiones entre estructuras secundarias, como los giros beta, tienen
gran importancia bioldgica:

Los motivos hélice-GIRO-hélice
constituyen normalmente la zona de
reconocimiento o unién a los
oligonucleétidos en protéinas que se
unen a DNA (represores, activadores de
la transcripcion, etc).

Dado que muchos giros y flexiones
residen sobre la superficie de las
proteinas constituyen sitios facilmente
accesibles o epitopos para el
reconocimiento y la unién de
anticuerpos.

Tomado de: PDB




NIVELES ESTRUCTURALES DE LAS PROTEINAS

Estructura

primaria
Estructura

cuaternaria

Estructura Estructura
secundaria terciaria

Thr
Asn
Val

Secuencia
de la
Cadena
de
aminoacidos

Disposiciéon Plegamiento
en el espacio tridimensional
de la cadena de

de un
aminoacidos polipéptido

Disposiciéon
en el espacio de
dos o mas
cadenas
peptidicas




PROTEINAS. PLEGAMIENTO. ESTRUCTURA TERCIARIA.

LAESTRUCTURA TERCIARIAES LA ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL
COMPLETA DE UNA CADENA DE PROTEINAS.

Cada proteina posee una unica estructura 3D = estructura terciaria.
La estructura terciaria de una proteina depende de la secuencia de aa.
LA FUNCION de una proteina depende de su estructura 3D.
La estructura 3D de una proteina suele ser la mas estable termodinamicamente.

Las interacciones que estabilizan la estructura terciaria de una proteina son los
PUENTES DISULFURO (COVALENTES) y las INTERACCIONES NO
COVALENTES.



PROTEINAS. PLEGAMIENTO. ESTRUCTURA TERCIARIA.

Interacciones Hidrofébicas
(agrupacién de grupos
hidrofébicos para
‘ ~alejarse del entorno acuoso) y

| Fuerzas
] /Cl\'l De Van der Waals.
| Cadena
(0] Hac\ /CHS Polipeptidica
Puentes de H CH
Hidrégeno : I
C") ESTAS INTERACCIONES PUEDEN
C=0H OCURRIR ENTRE
| —CH,—S$—8—CH,— AMINOACIDOS QUE SE ENCUENTREN
CH2 Puentes Disulfuro MUY ALEJADOS E’NLA CADENA
(COVALENTE) POLIPEPTIDICA.

o
I
—CH,—CH,—CH,— CH,—NH,* “0—C—CH,—

Interacciones |
Electrostaticas
(Enlaces salinos)



PROTEINAS. PLEGAMIENTO. ESTRUCTURA TERCIARIA.

* En general los residuos hidrofébicos quedan orientados hacia el interior
de la proteina, lejos del contacto con el entorno acuoso.

* Los residuos hidrofilicos quedan orientados hacia el exterior (o bien, en
las enzimas, en un pequeno “bolsillo” o hueco en el interior donde entran los
sustratos=centro activo).

« La estructura terciaria no es rigida, existe un cierto grado de flexibilidad y
puede sufrir cambios conformacionales.

« Desnaturalizacion es la pérdida de la conformacioén de una proteina. Una
proteina desnaturalizada pierde su actividad biologica.



PROTEINAS. DESNATURALIZACION.

La estructura tridimensional de una proteina en condiciones fisiolégicas se conoce
como ESTRUCTURA NATIVA.

La pérdida de la estructura’nativa y su plegamiento caracteristico se conoce
como DESNATURALIZACION. La desnaturalizaciéon lleva consigo la pérdida
de la mayoria de las propiedades de la proteina y por lo tanto de su funcion.

temperatura,
| ) J— pH,
(/ ¢ ¥ .2~ moléculas organicas .
P o o & o~ :
\"Y Desnaturalizacién ! )
‘% - | | ~
."‘ rg ‘ - ? < lf
[ IO )
¥
! \
~
PROTEINA NATIVA PROTEINA DESNATURALIZADA

La desnaturalizacion de una proteina NO AFECTA A SU ESTRUCTURA
PRIMARIA.



PROTEINAS. PLEGAMIENTO. ESTRUCTURAS SUPERSECUNDARIAS.

MOTIVO: patron de plegamiento caracteristico que incluye dos o mas elementos de
estructura secundaria y las conexiones entre ellos.
También se denominan ESTRUCTURAS SUPERSECUNDARIAS.
Estas estructuras repetitivas pueden diferir mucho en sus estructuras primarias.

. 3
a N b v - 3
€A Y - = Dos hélices a
Asociacion paf. “\ ‘.: £y antiparalelas
& A £ ‘ « "
-l
—4
U
¢ | g ( )
Meandro & |
(tres hebras B ) /£ y Barrilete de

|
antiparalelas) l /[j a j hebras f.



PROTEINAS. DOMINIOS PROTEICOS.

DOMINIO: Region de la cadena polipeptidica que puede plegarse de manera
estable e independiente y se asocia a una funcion particular.

UNIDADES ESTRUCTURALES INDEPENDIENTES, COMPACTAS Y
ESTABLES DENTRO DE UNA PROTEINA.

PIRUVATO KINASA

’—--------

N\
Tomado de: PDB

Funciona a modo de tapadera que
Se cierra cuando se ha producido la
Union del fosfoenolpiruvato al sitio
Activo.



Estructura

primaria

Secuencia
de la
Cadena
de
aminoacidos

NIVELES ESTRUCTURALES DE LAS PROTEINAS
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NIVELES ESTRUCTURALES DE LAS PROTEINAS

ESTRUCTURA CUATERNARIA: Disposicion tridimensional de varias cadenas
proteicas para formar una proteina multimérica.

« Las cadenas individuales o subunidades pueden ser iguales
(homomultimeros) o distintas (heteromultimeros).

» Pueden formarse dimeros, trimeros, tetrameros...multiples subunidades.
» Las unidades se mantienen unidas principalmente por interacciones NO

COVALENTES (puentes de H, interacciones de Van der Waals, interacciones
ionicas, etc.).





