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c. Structura tertiara a proteinelor

Structura tertiara se defineste ca structura tridimensionala globali a unei catene polipeptidice.
- aranjarea, plierea si1 infasurarea segmentelor a-helicoidale s1 B-pliate pentru a forma
structura spatiala tridimensionala complexa a proteinei per ansamblu.

Interactiuni implicate in realizarea structurii tertiare:

-Legaturile de H dintre resturile de aminoacizi - au rol secundar si
au importanta doar in acele zone ce nu sunt a-helicale, B-pliate sau ce
formeaza bucle; Tertiary structure
-Interactiunile dintre catenele laterale R ale aminoacizilor — sunt
esentiale in realizarea structurii tertiare. Amplasarea lor spre exteriorul a-helix-

ului si perpendicular pe planul structurii B-pliate expune catenele laterale R si
permite interactiunea acestora. Aceste interactiuni pot fi:

a. legaturi de H — intre R apartinand la aminoacizi diferiti; Polar forces
b. interactiunile hidrofobe — critice pentru realizarea structurii tertiare -
aminoacizii hidrofobi se vor grupa intr-un centru hidrofob, departe de
interactiunile cu apa. Aminoacizii hidrofili se for amplasa la exteriorul
moleculei proteice;

lonic bond k&

Covalent bond
(disulfide bridge)

c. interactiuni ionice — intre doi aminoacizi incércati electric cu sarcini
opuse (ion pair or salt bridge)

d. legaturi covalente — un singur aminoacid poate realiza legaturi covalente: @ Basic @ Hydrophilc (polar)
Cys. Legatura formata intre 2 resturi de C- legatura disulfidica (S-S). Nu toate < Q Acidic @ Hydrophobic (nonpolar)
resturile de C dintr-o proteina sunt implicate in formarea de legaturi disulfidice; ) Sulfur-containing

e. interctiuni cu molecule neproteice — metale, grupe prostetice.

Types of R groups
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Plierea proteinelor in forma nativa

Procesul prin care catena poliptidica a unei proteine capata structura spatiala tridimensionald specifica se
numeste pliere. Structura tridimensionald normald a unei proteine in care aceasta isi poate indeplini
functia specifica se numeste structura (forma) nativa. Orice alterare a structurii native a unei proteine
va fi insotita de o alterare (mai mare sau mai mica) a functiei proteinei respective.

Desi mecanismul procesului de pliere a proteinelor in structurile native nu este complet cunoscut, cateva

din principiile implicate in procesul de pliere a proteinelor ce se respectd in acest proces sunt bine
aprofundate teoretic:

1. Principiul lui Anfinsen — proteinele sunt capabile de Ribonucleaza nativa Ribonucleaza redus3
auto-asamblare. Procesul de pliere este unul strict
termodinamic prin care catena ne-pliata trece de la un nivel
superior la unul inferior energetic (proteina nativa)

Structura primara a catenei polipeptice, prin
tipul si succesiunea aminoacizilor, este cea care

Agent reducator

. v e . w . . . . Racire sau inCéIZire sau uree
contine toata informatia necesara plieri proteinei HOH o e rae 1
in forma nativa. —N—C—
CH,
<« Legatura disulfidica y
¢H2
O HH T ——

hristian Boehmer Anfinsen Jr. (1916 — 1995)
Premiul Nobel in Chimie in 1972
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Plierea proteinelor in forma nativa

2. Paradoxul lui Levinthal — timpul necesar pentru ca o peptida sa se plieze aleatoriu in structura nativa
respectand strict regulile termodinamicii este mai lung decat durata de viata a universului. Majoritatea
proteinelor se pliaza in fractiuni de secunda => paradoxul

3. Secventele proteice sunt supuse selectiei evolutive. Evolutia a selectat si pastrat doar acele secvente
proteice ce se pliaza rapid, corect si repetabil in forma nativa. Acest lucru este demonstrat de faptul ca o
peptida sintetizatd in laborator avand o secventa aleatorie nu se pliaza niciodata intr-o structurd ordonata.

Plierea proteinelor nu este un proces aleatoriu, ci este directionat prin evolutie.

4. Plierea proteinelor in forma nativa poate fi asistatii de alte proteine — chaperoni moleculari. In cazul
proteinelor de peste 100 de aminoacizi, plierea poate dura un timp mai lung si poate contine etape
intermediare in care proteina este partial pliati. In aceste etape intermediare existd pericolul ca proteina
partial pliata sa interactioneze cu alte proteine si sa formeze agregate proteice — aglomerari de proteine
in stare denaturata, putin solubile. Chaperonii moleculari au rolul de a proteja aceste forme partial pliate
st de a le ‘dirija’ catre forma nativa.
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Modalitati de reprezentare grafica a structurii tertiare

N A ’I{__.r,
A.Reprezentare cu linii — legdturile covalente dintre atomi {* 'ﬁqf_rﬁ—fm o
TIEY oye - . e —. . o
sunt reprezentate prin linii; utilitate redusa, caracteristicile -{’E‘ﬂ_ﬁl}fi’j-_g ”S
structurale sunt greu de identificat; ‘ i’

B.Diagrama cu topologia — structurile B-pliate sunt
reprezentate cu sageti cu varful spre capatul C-terminal, o-
helixurile ca cilindri, buclele sunt reprezentate ca linii ce
conecteaza structurile secundare; utila pentru a identifica
succesiunea structurilor secundare;

C.Reprezentare ‘cartoon’ — indica topologia elementelor
de structurd secundard, dar si amplasarea in spatiu in
coordonate 3D; cea mai frecvent utilizatd reprezentare;

D.Diagrama TOPS — proteina este privitd in sectiune,
elementele de structura secundara sunt perpendiculare pe
planul hartiei; a-helixurile sunt reprezentate ca cilindri,
zonele B-pliate ca triunghiuri cu varful in sus daca directia
este dinspre privitor spre planul foii) si cu varful in jos
daca directia este catre privitor.

Structura tertiara a protein-kinazei A
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Motive s1 domenii proteice

In principiu proteinele cu secvente diferite ar trebui si aiba structuri tridimensionale native total diferite. Analiza unui numar mare de
structuri proteice a demonstrat existenta unei oarecare repetabilitati la nivel de structura si au fost definite notiunile de:

-Motiv proteic — frecvent numit si structuri supersecundari — o portiune dintr-o proteina ce contine citeva
elemente de structura secundara aranjate intr-o succesiune specifica;

-Domeniu proteic — o sectiune compacti dintr-o proteini independenta structural si frecvent si functional de
restul proteinei. Un domeniu proteic va avea aceeasi structura tridimensionala si frecvent aceeasi functie chiar
daca este separat de proteina din care provine. Un acelasi domeniu se poate intdlni in douad proteine diferite, caz in care
va avea aceeasi structura si va indeplini cel mai probabil acelasi rol. Un domeniu proteic poate contine unul sau mai
multe motive proteice.

Structura tridimensionala nativa a piruvat kinazei

Alabstru — domeniul de legare a ATP-ului, intalnit si la ATP-
sintaza;

Alb — domeniu de legare al substratului intalnit la triozo-fosfat
isomerazad si numeroase alte enzime;

Verde — domeniu reglator;

r III} OPEN B ACCESS Frecly available online “ pLos one
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ey
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Clasificarea proteinelor functie de structura terfiara

Datoritd numarului enorm de mare de combinatii pe care le pot forma cei 20 de aminoacizi exista o
diversitate foarte mare de structuri proteice. Desi clasificarea lor este dificild, s-au impus pana in acest
moment 2 sisteme diferite de clasificare a structurilor tridimensionale native ale proteinelor:

A. Pe baza proprietatilor biochimice au fost descrise 3 tipuri mari de proteine:

1. Proteine globulare - se gdsesc in citosol, fiind in contact cu apa; contin un nucleu hidrofob si suprafata
hidrofila;

2. Proteine transmembranare — fiind inserate in membrand, suprafata lor este hidrofoba iar centrul cel mai
frecvent hidrofil. Unele proteine sunt ancorate de membrana celulara printr-un domeniu transmembranar de care
se ataseaza un domeniu globular ce este expus spre exteriorul membranei.

3. Proteine fibrilare — sunt in general alcatuite dintr-un singur tip de structura secundara (de multe ori atipica ex:
triplul helix din colagen) ce se repetd de foarte multe ori.

—n

Ex. proteina fibrilara: Colagenul, PDB ID 1QSU

Ex. proteina globulara: Mioglobina, PDB ID 1A6M
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Clasificarea proteinelor functie de structura tertiara

. Pe baza tipului de structuri secundare predominante:
Numai o - contin numai structuri o-helicale;
Numai 8 — contin numai structuri -pliate;
o/P — contin structuri a-helicale si B-pliate dispuse alternativ, cel mai frecvent sub forma de structuri B-pliate
paralele conectate prin a-helixuri;
o+p— contin structuri a-helicale si B-pliate segregate;

el

>

112T 1K76 1H75 1EM7
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d. Structura cuaternara a proteinelor

Structura secundara descrie organizarea structurala a unui singul lant peptidic. Exista Tnsa si cazuri
in care mai multe lanturi peptidice ce se pliaza independent unul de celalalt si se asociaza
necovalent pentru a forma proteine multimere. O catena polipetidica dintr-o proteina multimera
se numeste subunitate proteica sau protomer.

Numarul si modul de aranjarea a subunitatilor proteice in cadrul proteinelor multimere
reprezinta structura cuaternara.
O proteina multimera poate fi:
Dupa tipul de protomeri:
-homomera - alcatuita din asocierea mai multor protomeri identici;
-heteromera — alcatuita din asocierea mai multor protomeri diferiti; Ex: imunoglobinele.

DuPé numarul de prOtomeri: s 1=monomer/subunit| « 7= heptamer s 13 = tridecamer « 19 = nonadecamer
-dimeré; s 2 =dimer + 8= octamer » 14 = tetradecamer || « 20 = eicosamer
_trimeré; s 3 =frimer s 9= nonamer « 15 = pentadecamer®|| « 21-mer
-tetrameré; s 4 = fetramer s 10 = decamer » 16 = hexadecamer || « 22-mer

o s 5= pentamer s 11 = undecamer|| « 17 = heptadecamer®|| « 23-mer*
_pentamera’ etc. = 6 = hexamer » 12 = dodecamer|| « 18 = octadecamer » elc.

Complexul proteic alcatuit prin asocierea protomerilor este stabil datorita interactiunilor ce apar intre
protomeri. Aceste interactiuni apar intre radicalii R ai aminoacizilor aflati in zone de contact dintre
protomeri si pot fi: legaturi de H, legaturi S-S, interactiuni hidrofobe.
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Semnificatia functionala a structurii cuaternare

~ ° . oo o e U, ‘—l”!,&\\;‘ /I\. T 3
1. Cooperarea in realizarea unei functii. Asocierea unor subunitati  ,, B @2 ¢. 1A3N
. el ues A5 gF ,«13\
ce au capacitatea de a lega un substrat duce la cresterea afinitatii 0, 2VY
proteinei pentru substrat peste afinitatea unui singur protomer; P AN
Ex: Hemoglobina;

2. Co-localizarea unor functii. Doua subunitati cu functii diferite
se pot asocia astfel cele doua functii vor fi realizare de aceeasi
proteina. Cel mai frecvent aceste functii sunt legate de etape
diferite de procesare a unui substrat; Ex: Triptofan sintaza;

3. Modificarea unei functii. Functia unei proteine se poate
modifica functie de tipul de subunitate legata; Ex:
Imunoglobulinele;

4. Realizarea unor structuri moleculare de dimensiuni mari. Ex:
actina si miozina, microfilamentele de actina, microtubulii,
filamentele intermediare;
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Semnificatia functionala a structurii cuaternare
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