Contenido de la clase

Estructura de Proteinas
- Estructura terciaria de proteinas

- Estructura cuaternaria

- Tamafio de las proteinas

Estructura terciaria de proteinas
Plegamiento de varios tipos de estructuras secundarias sobre si mismas determinado

una estructura tridimensional esférica o globular: proteina globular
r
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Estructura terciaria: proteinas globulares Different
representations
of a typical
globular protein
(myoglobin)

Mioglobina

- almacenamiento y transporte de O,

en musculo

- una cadena polipeptidica de 153 Aa
(16.7 kDa)

- 8 segmentos a hélice conectados

solvent accessible

“ribbon" = Ca backbone surface

por giros o lazos de la cadena
- a hélice > longitud: 23 R
- a hélice < longitud: 7 R

- 70% de Aa en las regiones

* Leu

helicoidales ) v . + Ile
ribbon + stick-figure  all atoms drawn lliicliofiobicos * Val

side chains at van der waals radii * Phe

Conclusiones a partir de la estructura de mioglobina
- La estabilidad de la estructura es debida a interacciones hidrofdbicas (posicién de los R).

- Los R hidrofdbicos estdn localizados en el interior de la molécula.
- Los R no polares estdn tan cercanos que las interacciones de tipo van der Waals contribuyen

significativamente a las interacciones hidrofdbicas.
- Los R polares estdn localizados en la superficie externa de la molécula y estdn hidratados.

- La molécula es muy compacta (solo hay espacio para 4 moléculas de H,0).

- Todos los enlaces peptidicos estdn en la configuracién planar “trans”
- ¢/u de las 4 Pro se encuentra en el giro de la cadena (Aa rigido: incompatible con la estructura en a hélice)
- Otros giros contienen Ser, Thr y Asn (Aa incompatibles con la estructura en a hélice si estdn préximos)

- El Fe tiene 2 enlaces coordinados perpendiculares al grupo Hemo: uno se une a His 93 y el otro al O,.
- El grupo Hemo estd en un bolsillo de la proteina que lo hace inaccesible a solventes (en Hemo libre: el Fe?*

puede oxidarse a Fe3* por lo que no puede fijar O,).




Fuerzas que estabilizan la estructura terciaria

1. Puentes disulfuro

2. Atracciones electrostdticas
3. Puentes de hidrégeno

4. TInteracciones hidrofébicas

Comparacion: proteinas globulares pequefias de cadena Unica

(representacion de la superficie molecular)
Ribonuclease




Myoglobin, a globular protein Collagen, a fibrous protein

|

m Esferoidal, de ovillo, casi esférica. Longitudinal, alargada.

Cadena, Plegada. Estirada.

polipeptidica

Solubilidad Solubles. Insclubles.

m Metabdlica, unen moléculas, Estructural, estatica.
dinamica.

Mioglobina, hemoglobina, Colageno, Querating,
Insulina, etc, lana, etc.
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Estructura cuaternaria de las proteinas

Disposiciéon de proteinas y subunidades proteicas en complejos
tridimensionales

Interacciones de tipo ho covalente entre las subunidades => estabilizacién de
la estructura cuaternaria.

1]
v

Enzimas: union de un sustrato => cambio interaccién entre subunidades
cambios grandes en la actividad.

1]
v

Rutas metabdlicas: asociacion de enzimas en complejos supramoleculares
eficacia en la transferencia de los intermedios entre enzimas consecutivas.

Complejos con funciones estructurales: histonas, cdpside de virus.

Hemoglobina

Cadenaa

CadenaP

orma eliptica de la
molécula de polipéptido
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- 4 grupos prostéticos Hemo asociados a Fe?*

Hemoglobina

[\ lazo peptidico

a hélice

+ 4 cadenas polipeptidicas: globinas
- 2 cadenas a (141 Aac/u):alya?2
- 2 cadenas p (146 Aac/u):plyp2

Existen muchos puntos de contacto entre ay p por R hidrofébicos y, en

Myoglobin

B subunit of
hemoglobin

menor medida, interacciones iénicas de los -COOH terminales.

- 300 variaciones génicas en la poblacién humano (cambios individuales de
Aa: estructura y funcién de Hb sin alteraciones significativas)

- Anemia falciforme: Glu (6, superficial) por Val (hidrofébico) en cada

cadena p => asociacién cuaternaria anémala de Hb).
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Anemia falcnfor‘me

g*“i&

Interaction between molecules
T
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e A

Strand formation

- AU

(fiber formation)
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hemoglobina
falciforme

hemoglobina
norma
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Comparacion de la Mb y Hb

N-erminus  C-terminus

Csterminus
N-terminus

MMyoglobin Hemoglobin
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tissues lungs

Curvas de fijacion de O, de Mb y Hb — —=
Working Resting
muscle muscle o
Mb:- elevada afinidad por O, (curva hipérbola) '°°I f —©
- almacenamiento de O, en el mdsculo P P !
I () : Myoglobin (hiperbolica) '
Hb:- baja afinidad por el 1" O, @ : — :
- alta afinidad por 2°-4° O, ra w(“gm e ;
(pendiente de la curva sigmoidea) 1= I :

Cooperatividad positiva: O, se une al 1° Hemo-polipéptido,

este transmite esta informacién a los restantes => cambio

conformacional en la Hb => rotura de interacciones idnicas

de los -COOH terminales de la 4 subunidades.
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Cambio de la estructura cuaternaria
Hb durante la oxigenacién Desoxihemoglobina Oxihemoglobina

Vista lateral—

Vista desde la
parte superior

—
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Estructura de Proteinas:
- Estructura terciaria de proteinas

- Estructura cuaternaria

- Tamaio de las proteinas
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Limitacion en el tamafio de las proteinas
Tamaiio limitado por
a)- la capacidad de codificacion de los dcidos nucleicos.
Es mds eficiente sintetizar muchas copias de una proteina pequefia que una copia de una
proteina grande.
- p.ej. cdpside de un virus: es una estructura muy grande sin embargo el genoma
pequefio del virus codifica muchas copias de una o varias proteinas pequefias
b)- la exactitud del proceso de biosintesis de proteinas.
- Frecuencia de errores: baja, pero mds significativa en proteinas grandes
Complejos supramoleculares Complejos proteicos:
- misculo
- citoesqueleto
- empaquetamiento de DNA
- maquinaria de la sintesis proteica

- cdpside del virus
- efc.
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Misculo esquelético

Sarcémero

muscle fibers

(b) 1 band A band
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Filamentos finos

Actina
42 KDa
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Virus de mosaico del tabaco
2130 copias de una tnica proteina
conformando un cilindro

Protein
subunit

Rinovirus 14 (resfriado)

- Forma de icosaedro con 12 vértices,
- 20 tridngulos equildteros

- 60 unidades de proteinas

- ¢/unidad: 4 polipéptidos =

Fivefold
Threefold
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