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Estructura tridimensional de las proteinas: conformacion

Consideraciones:

La estructura tridimensional de una proteina viene determinada por la secuencia de Aa.

La estructura tridimensional de una proteina determina la funcién.

La estructura tridimensional de una proteina es Unica.

La estabilizacion de la estructura tridimensional de una proteina estd determinada por
interacciones no covalentes.

- Es posible reconocer ciertas caracteristicas comunes en las estructuras proteicas a pesar
de su complejidad.

- Polipéptidos con secuencias diferentes “pueden” adoptar estructuras similares.

- Polipéptidos con secuencias similares “pueden” adoptar estructuras diferentes.
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Conformacion de una proteina: Disposicién espacial de sus dtomos
- Rotacién alrededor de enlaces simples = cambio de conformacion

- Cientos de enlace = cientos de conformaciones

- Conformacion predominante: menor energia libre de Gibbs [AG: ()] = mds estable

- Conformacion funcional = “proteina nativa”.

Niveles de estructuracion de las proteinas

Primary Secondary Tertiary Quaternary
structure structure structure structure

Polypeptide chain Assembled subunits
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¢La union peptidica puede rotar?
Enlace peptidico: cardcter parcial de doble enlace por resonancia => no puede rotar Nubes electrénicas
del doble enlace parcial

> resonancia: oxigeno carbonilico y nitrégeno amida comparten un par de e-
> formacién de un pequefio dipolo eléctrico
> (C4-) O-C-N-H (-C,) se localizan en el mismo plano

> O e H se encuentra en posicion trans

metileno sustituidos:
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forma trans forma cis

- sin impedimento estérico R - impedimento estérico R
Cq4 vecinos Cq4 vecinos

- estable - menos estable




- impedida a nivel del enlace peptidico

Rotacion

(N posibilitada en enlaces N-C, y C,-C
- cierto impedimento dependiendo del famafio y carga de grupos R

( @ (phi) y W(psi): -180° a +180°
= D (phi) y W(psi): +180° (0 -180°): conformacién extendida

Angulos de torsién @ hi) Anaulo d P .
z e j gulo de rotacién T y (+) en sentido
(dngulos _d’aedr'ncos ° { N—Cug C - N:|' de las agujas del reloj visto desde C,
de rotacién) W(psi)
W(psi): -180° a +180°
I
18007 \

Y(psi)




@ (phi) y Y(psi): +180° (0 -180°): conformacion extendida

Side group

Amide plane

o =180°, y = 180°

D (phi)
N—C,—C—N
W(psi)

| @ (phi) = W(psi) = 0° (cero) |

Conformacién en la que dos enlaces peptidicos
contiguos se encuentran en el mismo plano

[ 2 (phi) y W(psi): -180° a +180° |
Valores tedricos NO registrados por
impedimentos estéricos entre dtomos del
esqueleto polipeptidico y de las R (cadenas
laterales de los Aa)

Esta conformacién NO es accesible en una
proteina por el solapamiento estérico del
O del carbonilo y el H de amino.




Configuraciones segun los dngulos g y ¥

@ (phi)
N—C,—C—N
W(psi)
colision 2\
0-0 o

radio de vdW

@(phi)=0°, W(psi)=180°

radio de vdW

colisién
NH-HN

@(phi)=180°, W(psi)= 0°

Configuraciones segun los angulos @ y ¥

D (phi)
- “a

—C—N
W(psi)

Una rotacién @(phi)
superior a = 120°
alejael CO de R
evitando la colisidn

@(phi)=-60°, ¥(psi)=180°

colisién
O-HN

@(phi)=0°, Y(psi)=0°
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Estructuras secundarias de las proteinas

wwwi Puente de hidrégeno
Puente de R
hidrégene /" Cadena Extremo
| ' Yy lateral Cadena lateral R N-terminal

w=113°

Extremo C-terminal

{ B-laminar o lamina plegada I

Estructura secundaria: Esqueleto polipeptidico enrollado alrededor de un eje longitudinal (E.L.)
hélice a - Grupos R sobresalen del esqueleto helicoidal
AN SR - Unidad repetitiva de giro alrededor de 0.54 nm (5.4 A) del E.L.
= - Cada giro: 3.6 Aa
- Angulos de giro o = -45° a -50°, y = -60°
- Enlaces puente H intracatenarios
- Longitud ~12 Aa = mds de 3 giros = longitud ~18 A

Modelo de esferas de Modelo de bolas y varilla
van der Waals

Determinacién del sentido de giro

~—
@ carbon :‘§
Loty dragien Hélice Hélice
@ Oxygen Levégira Dextrdgira
@ Nitrogen Carboxyl terminus el O
@ Raroup {& &)
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Puente H intracatenarios @ Carbon

Amino - terminal

Grupos R

Puentes de
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| W
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Eje
imaginario
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Carboxilo - terminal

Estabilidad de la hélice a: rol de la secuencia de Aa
No todos lo péptidos pueden formar hélice a estables ‘

Troponina C

Estabilidad: interacciones entre R separados por 3-4 Aa
en el giro de la hélice a:

- Interacciones idnicas: Aa cargados . se encuentran 3
residuos a continuacién de Aa cargados . (Aa I y I)

- Interacciones hidrofdbicas: entre Aa aromdticos
separados por 3 residuos. (Aa 2,3y 6)

Inestabilidad:
- Carga en residuos R: Glu contiguos: Aa dcido, (-) a pH 7
Lys y/o Arg contiguos: Aa bdsicos, (+) a pH 7
- Tamatio y forma de residuos R:
Asn, Ser, Thr (polares) y Leu contiguos.

o Prolina: raramente presente en hélice a
HEN*= C)— H - N forma parte de un anillo rigido
chz CHo - rotacién N — C_ imposibilitada
\C{L - N no forma enlaces puente H
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Dipolo eléctrico de
un enlace peptidico: <
Momento dipolar

\

Dipole
moment

Estabilidad de la hélice a: Aa en los extremos

Aa (R) proximos al N-terminal
(-) (interaccién con (+) del dipolo)
(+) (interaccién con (+) del dipolo)

Aa (R) préximos al C-terminal
(+) (interaccion con (-) del dipolo)

C-terminal S—r ‘

Z dipolo eléctrico de
enlaces peptidicos:
Momento dipolar neto

N-terminal &+

(-) (interaccién con (-) del dipolo)

Hélice o
estabilizacién
desestabilizacién

Hélice o
estabilizacién
desestabilizacién

® 4 Aa: no forman
puente H

4 Aa: no forman
puente H

Resumen: restricciones sobre la estabilidad de la hélice a

1- Interacciones entre R separados 3 (o 4) residuos.

2- Repulsién o atraccion electrostdtica entre R cargados.

3- Volumen de los R.

4- Interaccion entre R en los extremos de la hélice y el dipolo de ésta.

B- Presencia de Pro.
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Conformacion B

- El esqueleto de la cadena: zig-zag
- Cadenas polipeptidicas estdn adyacentes formando pliegues: hoja B plegada
- Puentes H intercatenarios (principalmente) Cadenas laterales opuestas
- Cadenas polipeptidicas adyacentes antiparalelas: orientaciones amino-carboxilo opuestas

- Cadenas polipeptidicas adyacentes paralelas: = orientacién amino-carboxilo

- La hoja p: 6 (2-22) hebras = c/u 6 (>15) An

(a) Antiparallel

Top view

Side view

GIRO BETA

Antiparalela

Paralela

13



Aa en las estructuras B
Dos o mds hojas B empaquetadas => R de la superficie de contacto relativamente pequefios.

p queratina Fibroina (seday telas de arafia) oo
- alta concentracién en Gly y Ala (Ser) e
- flexibles: interacciones débiles van der Waals entre ldminas Seri:fOH

- extensién: entre ldminas por la presencia de R voluminosos (Val y Tyr)
(en telas de araiia y segtin el tipo de arafia) oo

b queratina Fibroina
Antiparallel g sheet

Fagurn 4-14a
Letvinger Principhes of Boc hemiatiy, Siath Ldidion
© J0V1W . Froweman and Company

FIGURE4-14 Structure of silk. The fibers in silk cloth and in a spiderweb are made up primarily of the protein fibroin. Fibroin
consists of layers of antiparallel sheets rich in Ala and Gly residues. The small side chains interdigitate and allow close packing
of the sheets, as shown in the ball-and-stick view. The segments shown would be just a small part of the fibroin strand.
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spider web silk beta-sheet

> c fibrils nanocrystal

H-bonded
heteronanocomposite beta-strand

(a) Spider web (b} Radial strand

{c) Ordered B-sheets surrounded (d) B-sheets impart strength and
by disordered a-helices and a-helices impart flexibility
B-bends. to the strand.




