TEMA 5. Estructura secundaria, terciaria y cuaternaria de

las proteinas.

Fuerzas débiles que estabilizan la estructura tridimensional. Geometria del enlace
peptidico. Estructura secundaria: hélices alfa, hojas beta y giros beta. Proteinas
fibrosas: alfa-queratina, colageno. Proteinas globulares. Estructura terciaria.
Desnaturalizacion y plegamiento. Chaperonas moleculares. Estructura cuaternaria.
Ventajas estructurales y funcionales de la asociacién cuaternaria. Hemoglobina:
estructura y funcién. Efecto Bohr y anemia falciforme
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ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL
DE LAS PROTEINAS

Cada proteina posee una Unica estructura 3D.

La estructura 3D de una proteina depende de la
secuencia de aacs.

La funcion de una proteina depende de su
estructura 3D.

La estructura 3D se estabiliza mediante enlaces
disulfuro y fuerzas no covalentes.

Dentro de la gran variedad de las proteinas se
reconocen algunos patrones estructurales
comunes.




FUERZAS QUE ESTABILIZAN LA ESTRUCTURA TERCIARIA

1. Puentes di-sulfuro

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

m TEMA S5

Proteinas nativas son las que se encuentran en su conformacion
funcional plegada (la mas estable).

Las interacciones que estabilizan la conformacion nativa de una
proteina son los puentes disulfuro y las interacciones no covalentes.

La conformacion mas estable es la que permite la formacion del
maximo namero de puentes de hidrégeno dentro de la proteina.

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.

m TEMA 5




EL ENLACE PEPTIDICO ES PLANO Y RIGIDO

Los seis atomos del grupo peptidico en el mismo plano debido al
caracter de doble enlace parcial del enlace peptidico

E TEMA S5

("Biochemistry" 2nd ed. Garrett, R.H. and Grisham,
C.M. Saunders College Publishing. 1999.)

Laresonancia de
electrones
confiere al enlace
peptidico caracter
de doble enlace
parcial

E TEMA 5

(a)
H
ca\c. —N
0// Ca
Un doble enlace puro C-O permitiria
la rotacion alrededor del C-N
(b)
H
C“\G ;/
_0/ ™~ o

Un doble enlace C=N impediria la
rotacion pero en ese caso habria
una carga neta negativa en el O

La verdadera densidad electronica es
intermedia. La barrera para la rotaciéon C-N es
de unos 88 kJ/mol, que es suficiente para (“Biochemistry” 2nd ed. Garrett, R.H. and Grishe
mantener el grupo amido en un p|an0 C.M. Saunders College Publishing. 1999.) 6




Trans Cis
(casi siempre, excepto con Pro)

("Biochemistry" 5th ed. Berg, Tymoczko

E Trans Cis and Stryer. Freeman and Co. 2002) 7

Hay libre rotacion
alrededor de los enlaces
Ca-COy Ca-N

o-Carbon

Side group

Amide plane
("Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed.

e .
E TEMA5 ¢ =180 R w — 1800 Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 2000.)g




Un péptido tiene muchas

conformaciones segun los

angulos Phiy Psi

1:1:] (Adopta la mas favo_rable
desde el punto de vista

energético = menores

- impedimento estérico y

repulsion electrostatica

Planos del
enlace amida

Aminoacidos

("Biochemistry" 2nd ed. Garrett, R.H. and Grishe
C.M. Saunders College Publishing. 1999.) 9

Hélice alfa: un puente de H entre el CO de un aminoacido y el
NH del cuarto aminoacido (i+4) por detras

("Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed.
Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 2000.) 10
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Hélice alfa:

* Un puente de H entre el CO de un
aminoacido y el NH del cuarto por
detras

3,6 AA por vuelta de hélice

* 1,5 Amstrong (0,15 nm) de distancia
entre vuelta y vuelta

» Dextrogira

11

=Riochemistry" 2nd ed. Garrett, R.H. and Grisham,
. SaliEMss Bollege Publishing. 1999.)

Heélice alfa

) =) )
("Biochemistry” 2nd ed. Garrett, R.H. and Griiaar
C.M. Saunders College Publishing. 1999.)




Las cadenas laterales "

sobresalen de manera i

perpendicular al eje de la

hélice Hélice anfipatica: un
lado apolar y otro STl

hidréfobo (flavodoxing) s mm asosn ressucs 153-100

Trp

Hélice apolar

(citrato sintasa)

Hélice polar

(e)

(calmodulina)

("Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed.
Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 2000.)

TEMA 5 ("Biochemistry" 2nd ed. Garrett, R.H. and Grisham, 13
C.M. Saunders College Publishing. 1999.)

FACTORES QUE AFECTAN A LA
ESTABILIDAD DE LA HELICE ALFA

* Repulsion o atraccion electrostatica entre
residuos.

* Impedimento estérico (entre residuos
adyacentes y entre residuos separados por 3
0 4 aminoacidos).

e La prolina y la glicina tienen un efecto
desestabilizador de la alfa hélice.

m TEMA5 14




Dos proteinas formadas mayoritariamente por hélices alfa

Phospholipid
membrane

Myoglobin, a globular protein Bacteriorhodopsin
Mioglobina Bacteriodopsina
("Biochemistry" 2nd ed. Garrett, R.H. and Grisham,
E TEMA S5 C.M. Saunders College Publishing. 1999.) 15

CONFORMACION EN LAMINA BETA

» Esqueleto de la cadena polipeptidica extendido en
Z1g-zag.
 Las cadenas polipeptidicas en zig-zag se disponen

de manera adyacente formando una lamina
estabilizada por puentes de H.

» Laminas beta paralelas (cadenas orientadas en la
misma direccion) y antiparalelas (orientadas en
direcciones opuestas).

E TEMAS 16




Hoja beta paralela
J P C_N

3
. o - 2 . 1 .
o <~
Hoja beta antiparalela N — ¢

("Biochemistry" 2nd ed. Garrett, R.H. and Grisham,
m TEMAS C.M. Saunders College Publishing. 1999.) 17

CONFORMACION EN LAMINA BETA

» Esqueleto de la cadena polipeptidica extendido en
Z1g-zag.
 Las cadenas polipeptidicas en zig-zag se disponen

de manera adyacente formando una lamina
estabilizada por pp de H.

» Laminas beta paralelas (cadenas orientadas en la
misma direccion) y antiparalelas (orientadas en
direcciones opuestas).

m TEMAS 18
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Hoja beta antiparalela

(a) Antiparallel

Side view

("Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed.
Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 20(90(.3)

TEMA 5

(b} Parallel

("Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed. 0
Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 2000.)2




Hélice alfa:
Representacion del esqueleto
N- Ca - CO

Cadena beta

Representacion del esqueleto

N- Ca - CO y de los CB. Los planos amida
guedan perpendiculares a la pagina

C.
Cadena beta: una hoja beta requiere al

Hélice alfa menos dos cadenas
NN
m TEMA5 e?%) )‘:_D \}1 21
GIROS BETA

E TEMA 5

Son elementos de conexidn entre hélices alfa y/o
laminas beta.

Determinan un cambio de direccion de las
cadenas polipeptidicas.

Se forma un puente de hidrogeno entre un residuo
(n) y el situado tres aminoacidos después (n + 3)

La prolina y la glicina abundan en los giros beta

22




Antiparalela

Giro beta

Paralela

!

("Biochemistry" 2nd ed. Garrett, R.H. and Grisham,
TEMAS5 C.M. Saunders College Publishing. 1999.) 23

La probabilidad de formar helice alfa o lamina beta es en cierta
medida predecible a partir de la secuencia de aminoacidos, segun
los angulos ® y ¥

MNonbonded
conbiacl

radius

Nonbonded

contact
| radits
i
- ¢ = B, y = 180°
G A Further ¢ rotation of 120°
removes the bulky carbonyl
f=0° = 1807 d= 1805, y=10° group as Far as possible e=0y=0F

from the side chain

("Biochemistry" 2nd ed. Garrett, R.H. and Grisham,
TEMAS5 C.M. Saunders College Publishing. 1999.) 24




Frecuencias relativas de la aparicion de aminoacidos en estructuras secundarias

Glu
Met
Ala
Leu
Lys
Phe
Gln
Trp
Ile
Val
Asp
His
Arg
Thr
Ser
Cys
Tyr
Asn
Pro

Gly

Hélice alfa Lamina beta Giro beta

Glu, Met, Ala, Leu, Lys Phe, Trp, Tyr, lle, Val, Thr, Cys

m TEMA S5

("Biochemistry" 2nd ed. Garrett, R.H. and Grishanﬂ5

C.M. Saunders College Publishing. 1999.)

Puede haber largos fragmentos de proteina sin estructura secundaria definida

E TEMAE

i) Chymourypsin erlipry sirecione

170

Quimotripsina

. ("Biochemistry" 2nd ed. Garrett, R.H. and Grisham,
Chymoirypsin ribbon C.M. Saunders College Publishing. 1999.)
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ESTRUCTURA TERCIARIA

Estructura espacial de la proteina.
Depende de la secuencia de aacs y puede

predecirse. Se determina por difraccion de RX.

Motivo: patron de plegamiento caracteristico que
aparece en varias proteinas.

Dominio: region de la cadena polipeptidica que

puede plegarse de manera estable e independiente

m TEMA S5

27

La secuencia de
aminoacidos permite
predecir con cierta
aproximacion la estructura
tridimensional de dominios
no muy grandes de
proteinas

("Biochemistry" 2nd ed. Garrett, R.H. and Grisham,

E/L SaJ[’E?ﬁE gollege Publishing. 1999.)

Favty acid bindimg
protein

Actual and predicued
suructures of an
we-helical domain of

oytochrome by,

ACTIIAL

PREDICTED

L
»

&

e <
@ |

D

a%...
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Ortdlogos y paralogos tienen
estructuras terciarias semejantes

(digestive enzyme)

Orthologs
HUMAN BEING

Paralogs

Human ribonuclease
(digestive enzyme)

m TEMA S5

Angiogenin
(stimulates blood-vessel growth)

(Stryer, 2002) 29

1d=h I 1duhb

Aleahal t.lle-]l.jrﬂrl:vge:w e
Human (Hemo sapiens!

Rat {Hafius norvegioas)

Key
PDE [dentifier
Fuld
Superfamily
Family
Pratein
Bpecies

1plk

MAIH Pl-binding Bossmann-feld domains Crotonase-like Phosphofractakinase

NADHFl-binding Rosemann-feld domaine Crotonase-like Phoaphofractakinase

Aleahaliglucese dehydrogennses, Crotonnse-like Phosphofractalin nse

carboxvl-tarminal domain Encv]-Cof hwvdratasa Phosphofractakinase
Esclerichin colt

m TEMA 5
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o+ 2

1eym
I Thymidylate synthase I Green flusrescen { protein
Thyrmidylate synthaza {rean flnorescent protein
tlin Thymidylate synthase Green flusrescen { pratein
I Pilin I Thymidylate synthase I Gireen flucreseent pratein
Neigserio gonorrhose Esclericlia coli Jellyfish tdegueoren tictario)

m TEMAS 31

Proteinas fibrosas y globulares

* Fibrosas: 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.

m TEMAS 32




COLAGENO

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

» Heélice levbgira mas compacta que la alfa hélice.
Superhélice dextrogira formada por enrollamiento de 3
hélices (tropocolageno)

» Gli, Ala, 4-0H-Pro, 5-0H-Lys muy abundantes.

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

E TEMA S5
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Triple hélice
del
colageno

Colageno tipo I:  [a1(1)], a2(l): tendones, huesos y piel

Colageno tipo II:  [al(Il)]; : cartilago

Colageno tipo llI: [ad(lll)]; vasos, piel recién nacido,
pared intestinal

Bi&G emigt%ang ed. Garrett, R.H. and Grisham,
S aunders College Publishing. 1999.)

34




Hélice del Triple hélice Triple hélice
colageno del colageno del colageno
(corte sagital)

("Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed.
(h) {l}) {d) Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 2000.)35

Amino Acid Composition of Some Selected Proteins
Values expressed are percent representation of each amino achd.

Proteinsy

Amino Acid RMasc ADH Mhb Histone HS Collagen
Ala 6.9 7.5 9.8 13.% 11.7
Arg 2.7 32 1.7 13.5 4.9
Asn 7.6 2.1 2.0 0.7 1.0
Asp 4.1 4.5 5.0 3.0 3.0
Cys 6.7 3.7 o 1.5 ]
Gl 6.5 Z.1 3.5 5.9 2.6
Gla 4.9 56 By 52 4.5
Gly 2.7 10,2 9.0 5.2 32.7
His 2.7 1.9 7.0 1.5 0.3
Ile 5.1 6.4 5.1 5.2 0.8
Leu 1.7 6.7 11.6 8.9 2.1
Lys 7.7 B.0 13.0 9.6 36
Met 2.7 2.4 1.5 1.5 0.7
Fhe 2.4 4.8 4.6 5.0 1.2
Pro 4.5 53 2.5 4.4 2.5
Ser 12.2 7.0 3.9 3.7 538

6.7 6.4 3.5 7.4 1.5
Trp ] 05 13 o ]
Tyr 4.0 1.1 1.3 2.2 0.5
Val il | 10.4 48 4.4 1.7
Acidic B.4 10,2 13.7 B.1 7.5
Basic 15.0 13.1 21.8 24 4 BB
Aromatic 6.4 6.4 T.2 .2 1.7
Hydrophobic 18.0 0.7 27.6 23.0 6.5

E TEMA 5 36




Hélice alfa Cadena de colageno| |Hélice de colageno

ningek EMkAiples of Biochemistry Nelson, DL and 37
.M. Worth Publishers, 2000.)

Fibras de
colageno

nm  Heads of collagen Cross-striations

ovllge L 640 A (64 nm)
1 i o S o o e A Tt
= T g By O T P T
. =5 - R R N . S Fw e 2
2SS, . = sragt ot
o S e e v A
é‘ g - ’ _I 1 - fﬁ. 1 1 .‘-\““’_ 1 1 * | |
- -
.-"';#‘ H‘""-«..__““-‘
- T

"-'p %l o
E Eect,jl}n ﬂfm]lagen ("Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed.

TEMAS5 Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 2000.)38
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Modificaciones postraduccionales

("Biochemistry" 2nd ed. Garrett, R.H. and Grisham,

. z _ g - O
de aminoéacidos del colageno |
—NH—CH—C—
2| d
T i e
3
N T . P b
;Nl Qq.,H }\]l S!C-'.\H - H(|3 OH
L5 3, A I P y
H,C? , “CH, HyC_ /c\ CH,
G C OH 6|
HO H H, NH;
4-Hidroxi-Pro 3-Hidroxi-Pro 5-Hidroxi-Lys
| |
thf NH
+ +
Lys Htlz (CHy)y — CHy— CHy— NH, N,H— CHy— CHy— (CHy), fT“H Lys
ngl; ?:0
| l |
HN NH

I H I
HC — (CHy)s— CH,— G =— C — (CH,)s— CH

C.M. Saunders College Publishing. 1999.) |
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oO—C C C=—0
| 7N |
O H

Puentes de Lys entre cadenas de colageno

39

ENFERMEDADES DEL COLAGENO

m TEMA 5

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

Sindrome de osteogénesis imperfecta. Mutacion
Gly?88/Cys en el colageno tipo I. Huesos quebradizos,
deformaciones en el esqueleto (ninos de cristal).

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

Latirismo. Inhibicion de la lisil oxidasa. Deformacion
de la columna vertebral, luxacidn de articulaciones,
desmineralizacion de huesos, hemorragias articulares.

40




O COOo—
H |
—N c—c— + @ + cu +
HEGR,,_ c ,.-'CHE (|:H2
e
H H =0
I
COO™
Proline o—Ketoglutarate Ascorbic
acid
.5 A
iyl
Prolyl hydroxylase
Fe?t
O COOo— ?H
H | | HyC— COH
— rlq c—c— + @GP + cH + =
| O
H,C. _CH, CH, H
C |
H OH (lj = o -
o
Hydroxyproline Succinate Dehydroascorbate
E TEMA 5 41
& HYDROKYLATION OF
SELEGTED PROLINES
AND LYSENES
HsN
3. GLYCOSYLATION OF
SELECTED HYDROXYLYSINES
Hal COOH
i - L™ colkagen fiber
propupt ¥
\ /4_ SELF-ASSEMBLY OF THREE T L 5

5, PROCOLLAGEN TRIPLE-HELIX
FORMATIN

/

8. AGGREGATION OF
COLLAGEN FIBRILS TO
FORM A COLLAGEN FIBER

il
Ol G301 secrilory visbche COMPATLTHENT
E oH %um- 5
! |plasema rree b ane
/ %. SECRETION 5
[
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PrOollagan Moncile e el
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E TEwvA 2

“Molecular Biology of the Cel#2
Alberts et el. Garland. 1994




GLOBINAS

Myoglobin B subunit of
hemoglobin
("Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed.
E TEMAS5 Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 2000.)43

Grupo hemo: grupo prostético de la mioglobinay hemoglobina

o o
\ O OL /
o ““‘c\
‘4{?2 CH,
. g
¢ ¢

N [ | /
N /N—C\\
CH  _Fel _CH
“o—N SN=C
CH c”? ('3 é \ CH
AN s
CH, (If “CcH Rf|3
CH; CH
N
CH,

Anillo plano, hidrofobo

("Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed.
E TEMAS5 Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 2000.)44




MIOGLOBINA: 153 aac,17200 Da

Plane of
porphyrin
ring system

Histidine
residue

E TEMA S5

("Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed.
Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 2000.)45

Puente de H entre el O,

E7
(His 64)

-
F -
‘ 21 F8

(His 93)

Molécula
de oxigeno
(0,)

//dedeMHB

E TEMA 5

(Mattews and van Holdé§
Bioquimica. McGraw-Hill)




Los aminoacidos hidrofébicos estan en el interior de la globina

1 10 20 30 40 50
GCVEKGKKIFVOKCAQCHTVMEKGGKHKTGPNLHGLFGRKTGQAPGETYTD

ANKNKGI TWKEETLMEY LENPKKYIPGTKMIFAGI KKKTEREDLIAYLKKATNE
&0 70 80 90 100

(a)

=ns  Hidrofébicos en rojo Hidrofilicos en verde a7

N-terminal C-terminal

C-terminal

N-terminal
(Mattews-van Holde)

Mioglobina Hemoglobina 48




Heme

Myoglobin B subunit of
hemoglobin
("Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed.
E TEMAS5 Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 2000.)49

The tetrameric structure of hemoglobin

pS-Chains
/"H.._RH o —

\\ e Heme

«-Chains

E TEMA 5 50
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Curvas de saturacion de Mb y Hb con oxigeno

Presion parcial de O, en
capilares de tejidos y muasculo

. . Presion parcial de O, en
Mlogloblna sangre arterial de pulmones

1,0 - ]
' 0,8-
@) ’
c \\
3 T~
c 0,6 .
9 Hemoglobina
IS
S 0,4-
o
N

0,2 -

— | | — |
0 40 80 120 P O, (mm Hg)

51

La unién del oxigeno provoca un cambio conformacional
en amino&cidos cercanos al grupo hemo .........

E TEMA 5

Leu F4

T state R state
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... Que se transmite a toda la cadena y a las cuatro cadenas

9%
Hiz H(3
T state Rstate (+0O,)

E TEMA5 53

Efecto Bohr y efecto del BPG

pOsin pOsin
pOs;in  lungs lungs
Tejidos Pulmones tlssiucs (45T m) {sea luvcl}

1.0 —

L]

S
&

TEMA 5 ( "Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed. 54
Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 2000.)
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(Mathews -van Holde)

55

w TEMA 5

5D
40

% de sintesis 3

total de globina %
10}

[ 12 18 24 30 36 1 & 12 18 24 30 36 42 4l
Macimiento
Edad embrionaria (semanas) Edad postnatal (semanas)

TABLA 3.8 Cadenas de la hemoglobina humana.

. Estado de
N, Bl desarrolio 1 ) Cadenas

(“Bioguimica” 32 ed. T.M.Devlin56

Ed. Reverté. 1999))




Hb fetal (a,y,): His'4®/ Ser. Menor afinidad por el 2,3-BPG
y por tanto mayor afinidad por el O,

m TEMA 5 (Mathews -van Holde)
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Formacion de fibras
de hemoglobina S

Hemoglobin A Hemoglobin S @

Interaction between molecules

!

R a2

Strand formation

Saliente hidrofobico
(Glu® — Val® de B-globina)

- - -
Alignment and crystallization
m’lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed. {'ﬁb.er fﬂrmaﬂm]

elso/EMArG Cox, M.M. Worth Publishers, 2000.)
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Anemia falciforme

Esquina EF —

Val 6

{a) Fibra de Hb de las (b} Modelo de fibra (b) Formacién de la fibra
células falciformes

(Mathews -van Holde) s9

(b)

("Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed.
m TEMA 5 Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 2000.)60




Identificacion de HbS
por electroforesis

(“Modern Genetic Analysis”.
A.J. Griffiths et al. Freeman and Co. 1999)

Positions to
which hemo-
globins have
o migraind N Hamoglobin types
Organismic  Genotype Origin present
phenotypea I' I' I'
Sickle-call 5k
i HOSH 1) S and A
‘Sickle-cell g &
@ anemia Hb‘H: i 0 D. S '.E @

E TEMA S5

Migration

61

Patologia molecular de la hemoglobina

Mutacién de células
falciformes

Hemoalobina

E TEMA 5

Sustitucion patoldgica

Sustitucion no patoldégica

62




DESNATURALIZACION DE
PROTEINAS

« Perdida de la estructura 3D de una proteina.

« Cambian las propiedades fisicas, quimicas y
bioldgicas.

e Se produce por tratamiento con agentes
fisicos y agentes quimicos.

E TEMA S5

63

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

« Agresion mecanica (agitacion, trituracion)

E TEMA 5
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Native atate;
catalytically active.

l ethanal

Desnaturalizacion
y renaturalizacion
de la RNasa

Unfolded state;
inactive, Disulfide
cross-links reduced to
wield Cys residues.

m TEMA S5

remaoval of
ures and
meErcapto-
erhanal

Native,

catalytically

active state.
Dizulfide crozs-links

correctly re-formed,
("Lehninger Principles of Biochemistry” 3th.ed.

Nelson, DL and Cox, M.M. Worth Publishers, 20(%:.’)

E TEMA 5

PLEGAMIENTO DE LAS
PROTEINAS

Para que las proteinas funcionen correctamente han de
plegarse y alcanzar el estado nativo, su conformacion
mas estable.

En el proceso de plegamiento de algunas proteinas
Intervienen las chaperonas (HSPs, disulfuro-isomerasa),
que ayudan a plegarse a otras proteinas.

Enfermedades por plegamiento anormal de proteinas:
Creutzfeldt-Jacob (encefalopatia espongiforme),
Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica, Parkinson.
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Formacion rapida de estructuras
secundarias locales

Formacion de dominios a través de
la agregacion cooperativa de
nucleos de plegamiento

Formacion de glébulo fundido

Ajuste de la conformacion
de los dominios

Proteina plegada final

TEMA S5

£ o
ATV
|

Ruta de plegamiento
de proteinas

("Biochemistry” 2nd ed. Garrett, R.H. and Grishar%7
C.M. Saunders College Publishing. 1999.)




