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IDENTIFICATION AND CHARACTERIZATION OF

BIOLOGICAL ACTIVE MOLECULES

People Research Publications

Welcome

to the website of the i ion and Cl ization of Bis ical Active or, in short,

"BioActive" research group.

About Us

The group is based at the Faculty of Biology, Alexandru loan Cuza University of lasi, Romania. It consists of
six academia members and researchers, two technicians as well as students and Ph.D's which share common
research interests. The group focuses on biological active molecules with potential applications in
biotechnology and this implies the:

haracterization

# study of biological effects in terms of: neurological effects, citotoxycity, oxidative stress, antimicrobial
activity.

Group's profile on ERRIS - Engage in the Romanian Research Infrastructures System

o@: ERRIS

€ ENGAGE IN THE ROMANIAN

QR ® Researc inrrastrucTures
SvsTEm

Collaborations

Contact

4.01.2021 - New PCE research grant started - details

September 26-27, 2019 - ANNUAL INTERNATIONAL

CONFERENCE of the ROMANIAN SOCIETY of

BIOCHEMISTRY and MOLECULAR BIOLOGY - co-

organized by group members web-page

April 4-5 - 5th @RoBioinfo seminar Bioinformatics
tools for exploring protein biology hosted by the
BioActive group at the Biology Department - Full
Program is here,

01.2019 - New TE Grant funded by UEFISCDI and
coordinated by group members

See latest news and science gossip on the groups
new Facebook page

7.11.2017 - Open PhD position available - details

08.2017 - New PED Grant funded by UEFISCDI and

coordinated by group members

13.12.2016 - Lecture - MICROBIAL
BIOTECHNOLOGY, NWU. WHO WE ARE -
Olubucola Oluranti Babalola, Senior Lecturer,

Faculty of Agriculture, Science and Technology, North-

West University, South Africa, 13:00, B-339
7.11.2016 - Lecture on Applications Of Mass

Spectrometry For Biomedical Research, Assoc.
Prof. Costel C. Darie on 11.11.2016, 1:00 P.\T., B339

http://cercetare.bio.uaic.ro/grupuri/bioactive/index.html
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Experienta in cercetare si educatie F:f:,

Cercetator din 2004, cadru didactic din 2009;

Teme de interes:

- organizarea moleculara si biologia megaplasmidul pAO1, in special in
legatura cu mecanismele de protectie impotriva stresului oxidativ generat
de metabolizarea nicotinei, metabolismul
biotehnologice ale acestor cai metabolice.

Lucrarea cea mai noua:

Internatonal Biodeterioation & Biodegradation 199 (2025) 106017

Contens lists available at SienceDirect
International Biodeterioration & Biodegradation st

ELSEVIER Journal homepage: wwwwlsevier.com/locatefibiod

i ic and ic analysis of nicotine metabolism in
Paenarthrobacter nicotinovorans ATCC 49919

Amada El-Sabeh , Andreea-Mihaela Mlesnita, Marius Mihasan "©

Fucly of kg, Aleandr foan Gz Unvrsiy of o, Romari

ARTICLE INFO

regar
required for the

aste. Here, by

49910, The nicotin.related expresion of 25 anotatd ricgenes and protens was confimed, eight of these

against provides the

bacteial nicotine catabolic pathway.

https://www.nature.com/articles/s41598-018-34687-y

si aplicatiile

SCIENTIFIC REPg}RTS

OPEN Proteomics based analysis
of the nicotine catabolism in
Paenarthrobacter nicotinovorans

4203

deposited o the ProtsomeXchange with identifier PXDODSTSS.

https://mail.uaic.ro/~marius.mihasan/research/research ro.html
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- fabricarea de modele moleculare folosind tiparirea 3D.
Resurse educationale dezvoltate:

Light chains

Modele fizice ale moleculelor pentru o
mai buna educatie in stiintele vietii

Heavy chains

/

https://modelemoleculare.ro/

Lucrarea cea mai noui: - Software pentru generarea de modele moleculare

gt e s & 3DP-JMol rusic 2 Pin | © Unwateh 2
axrieLy @== wWitey
¥ main ~  § 2Branches ©1Tag Q Gotofile t  Addfile - [RSNTIE
Impact of 3D-printed molecular models on student
ding of st o8 @ mariusmihasan Merge pull request #10 from mariusmihasan/devel @ 2d4d78d -7 hours ago D) 114 Commits
compensatory research study
[ 3DP-JMol.v.alfa.public Update 3DP-JMol.v.alfa.public 3 days ago
Boiangiu Razvan-Stefan'© | Popa Laura Nicoleta’® | Marius Mihagan® ©
[ README.md Update README.md 7 hours ago
[ ———
‘Bakey, Avcnandnu loan Cuza Univerty, Abstract
. Romunie oo [ README 4
e cuen The
SRR e bt 3DP-Jmol is a Jmol-based script that automatically generates 3D printable molecular models from structural data.
: 5 S TS
wor, Have you ever amodel ofa from PDB but were unable to find a suitable printable
" he

file? Did not have the time and patience to learn ChimeraX or PyMol to make it yourself? Then 3DP-Jmol is

et o el o iy 1 o Gocmo it
it S something you need to try.

o s knensde, this
i the frt e when such 3 desgn, where cach ofthe tw g of students
‘works aleriely s  conrol and a5 an intervenion groop. has boxt e 0

The most user-intensive step in generating 3D printable models of macromolecular structures is by far the
conversion of the structural data into the sti file. This step is key not only for the printability of the model but also
for its success as an educational or demonstration material. Important key information related to the target
molecule such as size, atoms, and bond dimensions need to be correlated with the final dimensions of the physical
model and printing hardware. Hence we started developing 3DP-Jmol - a script that automatically generates 3D
printable molecular models from structural data based on very minimal user input.

cavugh (o coavert lowsgain lecture ol mediven-gain lectures. The studets
e

Improsing bio-molecudar education with o costs

3DP-Jmol is currently under development and new features are added. Although we expect things to run
smoothly, your experience may vary.

KEvWouDS

DOI: 10.1002/bmb.21902
http://cercetare.bio.uaic.ro/grupuri/bioactive/content/grants/PED2024 mm.html
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Cursuri necesare: Activitate didactica
. Chimie generala — organica si anorganica

Cursuri Cursuri
. . . w BABS . .
. Biochimie generala S Scoala Doctorala de Biologie

Biochimie Strategii de valorificare a rezultatelor stiintifice 31.10.2019
1 ~ ~ Chimie generala Metode si tehnici de cercetare utilizate in biologie 7-8.11.2019
. Genetica generala L
Chimia mediului Molecular Docking

.Structura si metabolismul macromoleculelor informationale ik et cadenis 1415 12019

Lucrari practice

Chimie generala e s . v a . 3 ”
Chimia mediului Bioinformatica aplicata in Biologia structurala

Chimie anorg. Biochimie An IIl, Sem. Il Fisa de prezentare a disciplinei.
C : t . I - Curs 1 Curs 2 Curs 3 Curs 4 Curs 5 Curs 6 Curs 7
u rS u rI u I e . Licenta/Master Curs 8 Curs 9 Curs 10 Cars 11 Curs 12 e s
i 1 Seminarii -
.Tehnologia ADN recombinant

1 2 3 4 5 & )
i 9 10 A8 12 13 14
Biochimie
Biochimie An ll, Sem. Il Fisa de prezentare a disciplinei
ezultate examinare.
Curs 1 Curs 2 Curs 3 Curs 4 Curs 5 Curs 6 Curs 7
Curs 8 Curs 9 Curs 10 Curs 11 Curs 12 P w4

Structura si metabolismul macromoleculelor informationale

Curs | - Introducere - 5.12.2019,_16-20,
Curs 2 - Structura ADN si anabolismul bazelor azotate - 5.12 - 6.12.2019

- - Def|n|t" §| Valori esentlale pentru ’I‘ntelegerea ContinUtUIUi g_:r;;;:::ta::gtw si modoficari post-sinteza ale ADN-ului 6.12.2019; Animatii: Furca de replicare; Mecanismul
- - Clasificari, valori si exemple importante

- - Informatii accesorii, utile dar ne-esentiale pentru intelegerea continutului

B - Termeni din limba engleza utili
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Fisa de prezentare a disciplinei: [&8

UNIVERSITATEA ,,ALEXANDRU IOAN CUZA” DIN IASI PER LIBE
FISA DISCIPLINEI

1. Date despre program
1.1 Institutia de invatamant superior Universitatea "Alexandru Ioan Cuza" din Iasi
1.2 Facultatea Facultatea de Biologie
1.3 Departamentul DEPARTAMENTUL DE BIOLOGIE
1.4 Domeniul de studii Biologie
1.5 Ciclul de studii Masterat
1.6 Programul de studii / Calificarea Genetica moleculara

2. Date despre disciplina
2.1 Denumirea disciplinei Proteomica
2.2 Titularul activitatilor de curs Prof. Dr. MARIUS MIHASAN
2.3 Titularul activitatilor de seminar Prof. Dr. MARIUS MIHASAN
2.4 An de studiu ‘ ‘2.5 Semestrul Il 2.6 Tip de evaluare” ‘2.7 Regimul discipinei™ ob

*E — Examen / C — Colocviu / V — Verificare
**OB - Obligatoriu / OP — Optional / F — Facultativ

3. Timpul total estimat (ore pe semestru si activitati didactice)
3.1 Numar de ore pe saptamana 4 3.2 curs 2 3.3 seminar/laborator 2
3.4 Total ore din planul de invatamant 56 3.5 curs 28 3.6 seminar/laborator 28
Distributia fondului de timp ore
Studiu dupa manual, suport de curs, bibliografie si altele 40
Documentare suplimentara in biblioteca, pe platformele electronice de specialitate si pe teren 30
Pregatire seminare/laboratoare, teme, referate, portofolii si eseuri 30
Tutoriat 30
Examinari 14
Alte activitati 0
3.7 Total ore studiu individual® 144
3.8 Total ore pe semestru 200
3.9 Numarul de credite 8

4. Preconditii - De curriculum (daca este cazul)

04.03.2026
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5. Conditii (daca este cazul)

5.1 De desfasurare a cursului

orientativa pe care trebuie sd o consulte. ilor i se cursurilor

Sala de curs cu dotari multimedia (calculator i videoproiector). Studenm vor primi bibliografie

5.2 De desfasurare a seminarului/
laboratorului

Lucrarile practice se vor desfasura in laboratorul B244 si, atunci cand este necesar se vor
deplasa in laboratoarele B228 si B224 pentru a acces la instrumentele si aparatura existenta
(termociclor, sisteme de electroforeza orizontala si verticala, sistem Western-Blot, sistem de
fotografiere geluri, sistem de electroporare, liofilizator, HPLC, Speed-Vac). Studentii se vor
prezenta la laborator cu echipamentul de protectie si vor respecta normele de protectia muncii
conform instructajului. Prezenta la lucrarile practice/seminar este obligatorie

6. Obiective

Ghidarea studentilor in studiul particularitatilor structurale ale proteinelor precum si in studiul si aplicarea metodelor specifice de
a acestor molecule (precum sp ia de masa si el

7. Competente/Rezul ale invatirii

e Aplica metode stiintifice

e Efectueaza cercetare stiintifica

e Prezinti rezultatele analizelor

*  Redacteaza lucrari stiintifice, academice si documentatie tehnica

e Elat ap le de stiintifica

8. Continut
8.1 Curs Metode de predare Observatii
(ore si referinte bibli

1 d Perspective istorice. Ce p trebuie sa rezolve prel interactiva, d 4ore/1,2,3,4,5,6,7

proteomica?

Separarea si detectia proteinelor (SDS-PAGE, IEF, el ez prel interactiva, d 4ore/1,2,3,5,6,7
2D, metode afice) dezt
Digestia proteinelor si fractionarea peptidelor prel interactiva, d 4ore/1,2,3,56,7

interactiva, d

Spectrometria de masa. Principii si instrumente 4ore/1,2,3,56,7

Identificare protemelor prin spectrometrie de masa. Amprenta prel interactiva, d 4ore/1,2,3,5,6,7
masica vs ti ptidelor dezt

Secvente si baze de date cu secvente. Tehnologii informatice prel interactiva, d 4ore/4

aplicate in studiul proteomului. Stabilirea functiei unei proteine. dezbaterea

Similaritate si omologie la nivel de secventa

Aplicatii ale proteomicii in medicina si industrie. prel interactiva, d 4ore/8,9,10

‘ Bibliografie
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1. Josip Lovric - Introducing Proteomics: From Concepts to Sample Separation, Mass Spectrometry and Data Analysis, Wiley Blackwell,
ISBN: 978-0-470-03524-5

2. Liebler, Daniel - Introduction to Proteomics Tools for the New Biology, Springer, ISBN 978-1-59259-130-5

3. Rune Matthiesen, Mass Spectrometry Mass Spectrometry in Proteomics in Proteomics, Methods in Molecular Biology, vol. 367,
Humana Press, Totowa, New Jersey.

4. Jenny Gu, Philip E. Bourne, Structural Bioinformatics, 2nd Edition, ISBN: 978-0-470-18105-8 Wiley-Blackwell, 2009

5. Graves PR, Haystead TA. Molecular biologist's guide to proteomics. Microbiol Mol Biol Rev. 2002 Mar;66(1):39-63; doi:
10.1128/MMBR.66.1.39-63.2002. PMID: 11875127; PMCID: PMC120780.

6. Tyers, M., Mann, M. From genomics to proteomics. Nature 422, 193-197 (2003). https://doi.org/10.1038/nature01510

7. Phizicky E, Bastiaens PI, Zhu H, Snyder M, Fields S. Protein analysis on a proteomic scale. Nature. 2003 Mar 13;422(6928):208-15.
doi: 10.1038/nature01512. PMID: 12634794.

8. Sali A, Glaeser R, Earnest T, Baumeister W. From words to li
doi: 10.1038/nature01513. PMID: 12634795,

9. Hanash S. Disease proteomics. Nature. 2003 Mar 13;422(6928):226-32. doi: 10.1038/nature01514. PMID: 12634796.
10. Boguski MS, McIntosh MW. Biomedical informatics for proteomics. Nature. 2003 Mar 13;422(6928):233-7. doi:
10.1038/nature01515. PMID: 12634797.

in structural p Nature. 2003 Mar 13;422(6928):216-25.

Studiu de caz

100

Nu

Nu

Seminar / Laborator Forma de evaluare

Verificare mixta

Pondere 50
Nepromovarea Evaludrii continue determind nepromovarea Da
Evaludrii finale
Metode de Detalii Pondere cu reexaminare
Portofoliu 100 Nu
0 Nu

10.2 Evaluare finala Pondere (max. 70%)

50

Forma de evaluare

Verificare scrisa finala

8.2 Seminar / Laborator Metode de predare Observatii

(ore si referinte

Norme de tehnica securitat
lor din mediile bi

muncii. Tehnici de separare a expunerea, conversatia euristica, 4ore/1,2,3,4,5,6,7,8,

observarea, d ia, exercitiul 9

10.3 Mentiuni (situatii speciale in evaluare)

P

Metode pentru cuantificarea cantitatii de proteine

expunerea, conversatia euristica,

4ore/1,2,3,4,5,6,7,8,
9

observarea, d ia, exercitiul

iain E. coliaf i ALDH p: ite din

expunerea, conversatia euristica,

8ore/1,2,3,4,5,6,7,8,

Paenarthrobacter nicotinovorans. Detectia nivelului de
supraexpresie prin electroforeza

observarea, demonstratia, exercitiul 9

Purificarea proteinei ALDH prin IMAC expunerea, conversatia euristica, 8ore/1,2,3,4,5,6,7,8,
9

observarea, d ia, exercitiul

10.4 Standard minim de performanti

Informatica in studiul proteomului. Identificarea maselor molecular |expunerea, conversatia euristica,

4ore/1,2,3,4,5,6,7,8,
ale proteinelor separate prin SDS-PAGE. observarea, demonstratia, exercitiul 9

Bibliografie

1. Joe Sambrook, 2001 - Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Third Edition (3 volume set), Cold Spring Harbor Laboratory Press
2. M. Mihasan, M. Stefan, Z. Olteanu, Biologie Moleculara — metode experi le, ISBN: 978-973-703-816-6

- sa utilizeze corect terminologia specifica protemicii
- sa explice diferenta dintre masa relativa si m/z
- sé calculeze corect masa unei peptide pornind de la un spectru MS

- sa identifice 3 aminoacizi consecutivi dintr-un spectru MS/MS al unei peptide necunoscute.

- Prezenta 100% la lucrarile practice, minim nota 5 la colocviul de lucréri practice.

9. Coroborarea continutului disciplinei cu asteptirile reprezentantilor comunititii, asociatiilor

profesionale si angajatorilor repr ivi din d iul aferent programului

Promovarea acestei discipline asigura absolventului cunostinte necesare practicarii unor meserii precum: Asistent de cercetare in
agricultura - 213241; Asistent de cercetare in bacteriologie, microbiologie, biochimie, farmacologie - 226305; Asistent de cercetare in
biologie - 213137; Asistent de cercetare in biologie chimie - 213141; Asistent de cercetare in biotehnologie pentru agricultura - 213257;
Asistent de cercetare in ingineria genetica - 213149; Asistent de cercetare in microbiologie-bacteriologie - 213139; Asistent de cercetare
in pescuit si acvacultura - 214128; Biolog - 213114; Expert biolog - 213102; Inspector de specialitate biolog - 213103; Referent de
specialitate biolog - 213104;

10. Evaluare

10.1 Evaluare continud Pondere (min. 30%) 50
Curs Forma de evaluare Verificare orala
Pondere 50
Nepromovarea Evaluarii determind nep Da
Evaluarii finale
T
Metode de HDetalii Pondere ‘ cu reexaminare [
evaluare

04.03.2026

Data completirii, Titular de curs,

Prof. Dr. MARIUS MIHASAN

Data avizirii in departament,

Titular de seminar,
Prof. Dr. MARIUS MIHASAN

Director de departament,

Sef lucr. Dr. ELENA TODIRASCU-CIORNEA

Proteomica — Curs |
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Forma de evaluare — |la alegere:

. Examinare in sesiune, minim nota 5. Test grila, 30 intrebari cu rdspuns multip|

. Realizarea unui referat si incarcarea lui in platforma Moodle pana pe data de 24.04.2026

. Teme — prezentarea unui capitol din cartea Woods, Alisa
G., Darie, Costel C. - Advancements of Mass
Spectrometry in Biomedical Research, vol. 1140 of
Advances in Experimental Medicine and Biology,
Springer, ISBN 978-3-030-15950-4. Cuprinsul si
rezumatele capitolelor sunt disponibile la adresa: Costed (. Dasie £
https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-030-15950-4.
Selectarea capitolelor de prezentat se face pana la data Advancements Of
de 27.03.2026 prin  e-mail la adresa - Mass Spe(trometry
marius.mihasan@uaic.ro. Precizati daca este nevoie sa in BiOlTlEdiCB'
trimit capitolul in full-text sau doriti sa il xero-copiati. Pe
3.04.2026 se vor stabili cu precizie temele si articolele. Research

Secoed [dton

MNeaa G Woods

04.03.2026 Proteomica — Curs | Pagina 7 din 27
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Introducing

Proteomics

from concepts to sample separation,
mass spectrometry and data analysis

|
4 \

!

JOSIP LOVRIC

MWILEY-BLACKWELL

Josip Lovric - Introducing
Proteomics: From
Concepts to Sample
Separation, Mass
Spectrometry and Data
Analysis, Wiley Blackwell,
ISBN: 978-0-470-03524-5

04.03.2026

Introduction to
Proteomics
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I ntrOd UCEere — scurtistoric si originea termenului

Cuvantul proteomica este o preluare a termenului proteomics din limba engleza. La origine, termenul
provine din cuvantul proteom, un termen compus prin unirea a 2 cuvinte:
- protein — proteina;
- genome — materialul genetic al unui organism.

Termenul de proteom a fost introdus in 1994 de catre Mark Wilkins pentru a denumi, prin analogie cu
termenul genom, intregul set de proteine care este sau poate fi exprimat de o celula, tesut, organism.

Termenul sau prescurtarea de omics — reprezinta un neologism al limbii engleze ce se refera la un set
de metode sau tehnici folosite pentru a studia simultan setul complet de molecule de un anumit tip
(proteine, lipide, metaboliti) dintr-o proba. Un asemenea studiu/metoda ce isi propune sa caracterizeze
intregul set de molecule de un anumit tip mai poarta numele de studiu/metoda extensiv(a) sau
studiu/metoda la scara mare (large-scale study), pentru a-l diferentia de studiile obisnuite din punct de
vedere al:

_ Studii/Metode obisnuite Studii/Metode la scara mare

A. Numarului de molecule 2-3 panala 10 De ordinul sutelor dar frecvent

studiate simultan semnificativ mai mult

B. Cantitatii de date Zeci pana la sute de biti (kb) sub forma de Giga si terrabiti de date in formate

generate grafice, fotografii, filme. Cel mai frecvent datele ce nu pot fi in mod direct citite de
sunt direct intelese de om, utilizarea catre om, computerul este esential

calculatorului pentru prelucrare fiind optionala  in prelucrarea datelor
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I ntrOd UCEere — scurtistoric si originea termenului

Proteomics sau termenul importat in limba romana - proteomica - se refera asadar la
studiul simultan al intregului set de proteine produse la un moment dat de o celula,
tesut sau organism.

Din punct de vedere istoric, primul domeniu de omica aparut ce isi propunea studiul extensiv al
ADN-ului unui organism a fost genomica (genomics). Dezvoltarea bazelor de date cu secvente si mai
apoi a metodelor de cercetare si a instrumentelor bioinformatice de analiza a datelor stiintifice au permis
apoi aplicarea metodelor de studiu extensive sau la scara mare si in alte domenii precum:

- Transcriptomica

:  Genomics
-  Proteomica Functional Genomics
- Peptidomica N "
- Glicomica . Proteomics
) . . Metabolomics/ ~ Phosphoproteomics
Lipidomica Metabonomics  Peptidomics, Glycomics
- Metabok)milca \ interactomicsetc.‘
- Metabonomica
- Interactomica Systems biology

Lovric, p.10, ISBN: 978-0-470-03524-5

Biologia sistemica — foloseste simularile pe calculator si rezultatele experimentale cu scopul de a face predictii despre un
anumit organism sau o anumita parte a acestuia
- transforma organismul viu intr-un program de calculator
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Proteomica si relatia cu alte stiinte biomedicale
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1. Detectia moleculelor protelce si cuantificarea nivelului lor.

Tag B, Camrey
B 5008 e Amerean Socioy o Bichemistey and Molocula Bilogs,Ln. g

Classics RAPID AND SENSITIVE METHOD FOR QUANTITATION OF MICROGRAM QUANTITIES OF PROTEIN

A PAPER IN A SERIES REPRINTED TO CELEBRATE THE CENTENARY OF THE JBC IN 2005 UTILIZING PRINCIPLE OF PROTEIN-DYE BINDING Citation Network
. In Web of Science Core Collection
JB(llgggnztgggual By: BRADFORD, MM (BRADFORD, MM)
100 Years of Biochemistry and Molecular Biology View Web of Science ResearcherID and ORCID 208’725
The Most Highly Cited Paper in Publishing History: ANALYTICAL BIOCHEMISTRY Times Cited
Protein Determination by Oliver H. Lowry Volume: 72 Issue: 1-2 Pages: 248-254
. . . - X . ‘ Create Citation Alert
Protein Measuremen t with the Folin Phenol Reagent DOI: 10.1016/0003-2697(76)90527-3
(Lowry, O. H,, Rosebrough, N. J., Farr, A. L., and Randall, R. J. (1951) J. Biol. Chem. i K
193, 265-275) Published: 1976 )
On Tyrosine and Tryptophane Determinations in Proteins Document Type: Article All Times Cited Counts
(Folin, 0., and Ciocalteu, V. (1927) J. Biol. Chem. 73, 627-650) View Journal Impact

Metodele de cuantificare a concentratiei proteinelor sunt unele dintre cele mai citate articole din istorie, dar ofera
informatii globale privind nivelul acestor molecule. Proteomica isi propune sa masoare nivelul unei proteine date in
relatie cu celelalte proteine din celula/organism. Daca tinem cont de faptul ca abundenta proteinelor variaza de la o
proteina/celula la la mai mult de 1 000 000 proteine/celuld, intervalul de masurare al metodelor proteomice este de 106

2. Detectia modificarilor post-sinteza - dupa finalizarea procesului de sinteza, proteinele post suferi o
serie de modificari chimice ce nu sunt si mod direct codificate in ADN. Din acest motiv, aceste modificari sunt imposibil
de identificat prim metode bazate strict pe datele de genomica.

3. Detectia si cuantificarea amplasarii sub-celulare a proteinelor

4. Detectia si cuantificarea interactiunilor dintre proteine la nivel global
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Introducere in structura proteinelor

Aminoacizi, peptide, proteine

Proteinele sunt polimeri rezultati in urma condensarii unui numar mare de L-aminoacizi si formarii de

legaturi peptidice. Toate proteinele pot cotine pina la 20 aminoacizi proteinogeni diferiti. Acest numar

limitat de aminoacizi nu poate explica varietatea foarte mare de functii pe care proteinele le indeplinesc.
Aminoacidul lizina

Aminoacizii proteinogeni ¢ : 7 8 «
(|3H2—CH2—CH2—CH2—(|)H—COO—
+NH, +NH;

- contin o grupare amino, o grupare carboxil si un atom de H legat de un atom de C central numit Ca

- majoritatea (exceptand glicina) contin o catena laterala R legata de Ca (atomul de C imediat vecin gruparii Carboxil)

- desi Ca este asimetric, aminoacizii proteinogeni sunt toti izomeri L. In naturad existd si D-aminoacizi,
dar acestia nu intra in structura proteinelor

oo’ co0~’
1 4 4 I
H.N—C—H H—(|3—NH3
3 3
Clockwise CH3 CH3
=S Counterclockwise

(R) D=R L

ere
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
reer

(S)
-OCH; > -OH > -NH3 > -COOH > -CHO > -CH,0H > -CH; > -H

04.03.2026 Proteomica — Curs | Pagina 13 din 27



Catena laterala R confera aminoacizilor proprietati specifice. Functie de proprietatile

specifice, aminoacizii proteinogeni se clasifica in:

A. Dupa tipul de catena R:
1. aminoacizi alifatici si 2. aminoacizi aromatici

B. Dupa capacitatea de a interactiona cu apa:

1.Aminoacizi polari si hidrofili (S, C, T, Q, N, H, Y)

2.Aminoacizi nepolari si hidrofobi (G, A, V, L, |, M, P, F)
3.Aminoacizi polari dar hidrofobi (W)

C. Dupa sarcina electrica a catenei laterale la dizolvarea in apa,
aminoacizi polari se clasifica in:

1.Aminoacizi incarcati pozitiv - (H, K, R)

2.Aminoacizi incarcati negativ (D, E)

3.Aminoacizi polari dar neutri (S, C, T, Q, N, Y)

Alaturi de cei 20 de aminoacizi proteinogeni ‘comuni’, in proteine mai
pot incorporati in procesul de biosinteza si 2 aminoacizi suplimentari:
-Selenocisteina (Sec, U) — apare cu frecventa mica in reprezentanti din
toate regnurile, dar nu la toate organismele unui regn

-Pirolizina (PyL, O) - apare la

specii metanogene de Archaea and Bacteria

HSe
H (0]
N OH
H:C O NH, o)

/ ., H2 \ / \ / ] \
/C\ NHz [}
| HaC CHa |
[ H:N—CH=COO" ; ‘ ¢c=0 <I>=o
Glycine (Cly, G)
Proline (Pro, P) THZ (|;H2
GHs CHs CH;
) Q Gutamine [Gin,Q) Glutamic Acd (Glu,E)
Alanine (Ala, Af
[ [ =
NH, o
oH—GHy N =000 : 3
-h Phcnylalanina {Phe, F) / (‘3=O g‘ C=0
valine [Val, V) / CHa 8 <|;H2
AN * '"H:N—CH=CO0"
(|JH3 N Asparagine (Ash, N) Aspartic Acid (Asp, D)
CH—CHy
b p )
| “HiN—CH=CO0" Che
EHEN==CH=CO0 H
Leusine (Leu, L) Tryplophan (Tre, W) / //_(\I tlzm
N | -
(S r P
‘i‘“s CH, c‘:H, Ha
?“; i— FHiN==CH=C00"
CH—CHy Serine (Ser, S) Histidina (His, H) Lysine (Lys, K)
h SH
Isoleucine (e, 1) | IIJH2
CI;HQ OH <I:=Nr-12'
9 “HyN—CH—CO0"
3 CH, - NH
o I Cystaina (Cys, C) & I
= S e CHa
& | g
35 CH; = i:H; pe CHa
ES | B < |
X CH; o GH—OH GHy QS CHa
leonne (Met, My L Threonine (Thr, T) Tytosine (Tyr,Y) / LArglnme (Arg, iy

Inserarea acestor aminoacizi este realizata prin utilizarea unor codoni Stop (UGA si respectiv UAG)
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Aminoacizii pot realiza reactii de condensare cu eliminare de apa intre grupele -NH, si
—COOH, rezultand peptide sau proteine, in functie de numarul de aminoacizi care participa la
reactie. Legatura dintre aminoacizi se numeste legatura peptidica.

Lanturile (catenele) de aminoacizi legati prin legaturi peptidice se pot clasifica dupa numarul de aminoacizi in:
Oligopeptide — contin un numar mai mic de 10-20 aminoacizi,

Polipeptide - contin un numar mai mare de 20 aminoacizi,

Proteine - contin un numar mai mare de 50 aminoacizi,

Un aminoacid incorporat intr-o catena de aminoacizi este denumit rest de aminoacid (aminoacid
residue). Lantul de aminoacizi este o insiruire de unitati -NH-Ca-CO- conectate prin legaturi peptidice si
poarta numele de schelet polipeptidic (peptide backbone). Radicalii R specifici fiecarui aminoacid sunt
grefati pe Ca ‘perpendicular’ pe scheletul polipeptidic.

OH
Radicali R
Legatura peptidica
CH, CH,
e
/\ \(’:H
CH,OH H 'H, H CH; H CH,

Capat N terminal + | | | | | | | Capat C terminal

H3N—C—C—N—C—C—N—C—C—N—C—C—N—(|3—COO‘<— Schelet polipeptidic

I Ll Ll Ll
H O H O H O H O

Pentapeptida Serilgliciltirosilalanilleucina sau Ser-Gly—Tyr-Ala—Leu sau SGYAL.
Prin conventie peptidele se numesc si se noteza de la stdnga la dreapta, in sensul sintezei lor

de la capatul N terminal spre cel C terminal.
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Structura proteinelor

Catenele polipetidice sunt impachetate in conformatii tridimensionale specifice. in
general, plierea unei proteine in forma tridimensionala specifica se realizeaza spontan,
pe baza principiilor de minimizare a energiei, insa poate fi controlata enzimatic si corectata
atunci cand este cazul de catre proteinele chaperone. Plierea corecta a proteinelor este
aminoacizii nepolari hidrofobi in interior, iar cei polari la exterior.

Pot fi descrise 4 nivele de organizare a structurii tridimensionale a proteinelor ce pot fi diferentiate functie
de tipul de legari implicate:

A. Structura primara - numarul, natura si succesiunea resturilor de aminoacizi= secventa de aminoacizi.
Rolul estential in realizarea structurii primare il are legatura peptidica ce conecteaza aminoacizii succesivi.

1 vlspadktnv kaawgkvgah ageygaeale rmflsfpttk tyfphfdlsh gsagvkghgk
61 kvadaltnav ahvddmpnal salsdlhahk lrvdpvnfkl lshcllvtla ahlpaeftpa
121 vhasldkfla svstvltsky r

B. Structura secundara - este reprezentata de orientarea spatiala locala a unei catenei peptidice,
independenta de forma restului de catena peptidica. Structura secundara se realizeaza pe baza legaturilor
de H dintre radicali -C=0 si -NH din resturile de aminoacizi implicati in realizarea legaturii peptidice.
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Proprietatile legaturii peptidice limiteaza flexibilitatea

catenei de aminoacizi

\ ‘\\ o ~ ) = Capat C terminal
’ \\-
& -- S S,

7 ‘\
. 132 A ﬁ / ° ’
Capit N terminal \\“\\, “ ". \

= /

N0

L
I\—(‘u Ca-C C—N

Electronii t ai dublei legaturi C=0 intra in rezonanta cu atomul de N si legatura peptidica capata caracter partial
de dubla legatura. Legatura peptidica dintre atomul de Csi N devine mai scurta decat legatura C-N din amine iar cei 2
atomi nu se mai pot roti liberi unul fata de celalalt. Toti atomii gruparii peptidice devin co-planari, atomul de O din
CO fiind in trans fata de atomul de H din NH.

Catena peptidica poate fi vazuta astfel ca un sir de planuri rigide (legatura peptidica) ce
sunt interconectate prin 2 legaturi simple la Ca (N-Ca si Ca-C) ce se pot roti. Aceasta asigura o
oarecare flexibilitate catenei polipeptidice. Unghiurile de rotatie (dihedral or torsion angles)
au fost notate: ¢ (phi) pentru legatura N-Ca si Y (psi) pentru legatura Ca-C.

Datorita impiedicarilor sterice dintre R si scheletul peptidic, unghiurile ¢ si ¢ nu pot
lua toate valorile in proteine (valoarea de 0° nu este niciodata intalnita, prolina permite
valori ale lui ¢ de -35° pana la -85° (de ce?)). Datorita acestor limitari ale valorilor 60° 60°
unghiurilor ¢ si Y, flexibilitatea lantului peptidic se reduce, acesta adoptand un set limitat

de conformatii - structura a-helix si B-pliata.
04.03.2026 Proteomica — Curs | Pagina 17 din 27
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Structura proteinelor

a-helixul peptidic (a-helix)
Scheletul polipeptidic se poate curba si plia sub forma unui tirbuson. Plierea poate avea loc spre
dreapta sau spre stanga. Datoritéd unor restrictii sterice, tirbusonul spre stdnga se formeaza rar,

majoritatea helix-urilor din proteine sunt spre dreapta.

Cel mai frecvent helix in proteine este a-helixul:

- Tirbuson rasucit spre dreapta, o spira completa are 3,6 resturi de
aminoacizi;

- O din CO al fiecarui rest aac formeaza o legatura de H cu protonul
din NH al celui de-al 4 rest aac;

- Toate legaturile de H posibile a fi realizate se formeaza, structura
secundara este cea mai stabila stabila. Doar in capetele helix-ului
aminoacizii nu au parteneri pentru formarea de legaturi de H in cadrul
aceluiasi helix.

@ Carbon
(O Hydrogen
© Oxygen
© Nitrogen
@ R group

Alte tipuri de helix-uri intalnite in proteine:

-Helixul 2; — legatura de H se stabileste cu cel de-al doilea aminoacid; o
-Helixul 3,¢ — legatura de H se stabileste cu cel de-al treilea aminoacid, Legaturi de H
apare pe segmente scurte la capatul unui a-helix; helix2;  helix3jp o-helix m-helix

-Helixul p — legatura de H se stabileste cu

. . . ; y V Y Y
ce! de-al cincilea aénlnoaAmd, 4£4' aac pe IT 'T' F|<E Iil Fli H R H R HY R
spira, apare extrem de rar in proteine __CH_%_N_?: %_N_C_%_N_?_E_N_?_E_N__?_C _____
o H: O ,L o) H O H O H g

..............
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Structura proteinelor

Structura B-pliata (B-sheets)

Daca in cadrul structurilor helicale legaturile de hidrogen se formeaza in cadrul aceluiasi schelet peptidic intre aminoacizi
apropiati, in cazul structurilor b-pliate legaturile de H se stabilesc intre NH si CO ai resturilor de
aminoacizi amplasati fie pe catene diferite sau fie pe aceeasi catena dar la distante
mari unul pe de celalalt.

Functie de directia celor 2 catene diferite (sau portiunile indepartate ale
aceleiasi catene) ce formeaza o zona -pliata s-au descris structuri p-pliate:
-Antiparalele — o catena are orientarea N-C si cealalta C-N, un pliu are 7A;
-Paralele — ambele catene au aceeasi orientare, un pliu are 6,5 A

-Mixte - ambele tipuri de orientari, apar extrem de rar.
Structura B-pliata paralela

Structura B-pliata antiparalela

Structura B-pliata pot fi imaginata ca o foaie pliata, radicalii R fiind orientati alternativ
catre partea superioara si inferioara a planului foii.
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Structura proteinelor

c. Structura tertiara se defineste ca structura tridimensionala globala a unei catene polipeptidice.
- aranjarea, plierea si infasurarea segmentelor a-helicoidale si B-pliate pentru a forma structura spatiala tridimensionala
complexa a proteinei per ansamblu. Legturd coordinativa (Nj

N

cu metale

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;

-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: nE
a. Iegéturi de H —intre R ap artin and la aminoacizi diferii;i; Tipuri de legturi implicate in formarea structurii tertiare a proteinelor
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;

c. interactiuni ionice — intre doi aminoacizi incarcati electric cu
sarcini opuse

d. legaturi covalente —legatura formata intre 2 resturi de C - legatura
disulfidica (S-S).

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

Punte disulfurica

Legatura ionica

Forma tridimensionala a unei molecule proteice
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Structura proteinelor

Insulin disulfide bridges

fi

PDB ID 4INS
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Structura proteinelor

d. Structura cuaternara - numarul si modul de aranjarea a subunitatilor proteice in cadrul
proteinelor multimere

Structura secundara descrie organizarea structurala a unui singur lant peptidic. Exista
insa 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.

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.
Dupa numarul de protomeri:

o 1=monomer/subunit|| « 7 = heptamer e 13 = tridecamer « 19 = nonadecamer
-dimeré; e 2=dimer « 8 = octamer e 14 = tetradecamer || « 20 = eicosamer
-trimeré; e 3 =trimer « 9 =nonamer « 15 = pentadecamer®|| « 21-mer
-tetram eré; e 4 = tetramer e 10 = decamer « 16 = hexadecamer | « 22-mer
) t meré etc « 5= pentamer e 11 =undecamer|| « 17 = heptadecamer®|| « 23-mer*
penta ’ | « 6 = hexamer e 12 = dodecamer|| « 18 = octadecamer e efc.

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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Ciclul de viata a unei prot

Proteinele se sintetizeza la nivelul
ribozomului prin traducerea mesajului
genetic de pe o molecula de ARNm (matura).
Pe masura ce petida iese din ribozom, se
pliaza si sufera  modifcari  chimice
suplimentare — modificari post-traducere.
Unele modificari sunt permanente (Eliminarea
metioninei din capatul N-terminal, glicozilarea
produsa in aparatul Golgi), altele sunt
tranzitorii (Ex. Fosforilarea) si au rol reglator.

In celula proteinele isi realizeza functiile
specifice, dar sunt supuse unui stres
functional si acumuleaza treptat defecte
(ex. stresul oxidative produce oxidarea unor
aminoacizi susceptibili precum Cys, Met, Trp,

His, Tyr).
Proteinele degradate si cele care nu mai
sunt utile celulei sunt marcate prin

ubiquitinare si apoi degradate in proteasom.

04.03.2026
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Acumulare de
defecte

Liebler, Daniel - Introduction to Proteomics, pg. 17
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Dificultati intalnite in studiile de proteomica

1. Proprietatile fizico-chimice ale proteinelor variaza in limite foarte largi. in structura acizilor
nucleici intra doar 4 nucleotide si deci un numar limitat de grupe functionale. Din acest motiv, chiar daca secventa de
nucleotide este diferita, proprietatile chimice precum solubilitatea sau sarcina a doua molecule de acizi nucleici sunt relativ
constante. Astfel, in prezent exista solutii tampon in care toate moleculele de ADN sunt solubile, indiferent de secventa de
nucleotide.

In cazul proteinelor, cei 20 de aminoacizi diferiti au un numar semnificativ mai mare de
grupe functionale (-OH, -NH, , -COOH, -SH -CHj;, -CH»-CgHs5) ce pot fi aranjate (virtual) intr-un
numar infinit de combinatii. Aceasta duce la o variabilitate foarte mare a unor proprietati fizico-
chimice precum solubilitatea. Proteinele globulare sunt solubile in apa, dar solubilitatea lor
variaza functie de pH-ul solutiei. Proteinele ce contin la exterior un numar mare de aminoacizi
hidrofobi au o solubilitate redusa in apa, dar care poate fi imbunatatita prin adaugarea unor
detergenti. Detergentii pot duce la precipitarea unor proteine globulare. Din acest motiv nu
exista o solutie tampon universala care sa poata solubiliza toate proteinele dintr-o celula

sau organism. pH 4 pH 8 PH 8

+detergent
 —

— || X
Variabilitatea grupelor functionale fac ca proteine cu secvente diferite sa posede afinitate

diferita fata de suporturi cromatografice, de aceea nu exista o metoda de purificare aplicabila

pentru toate proteinele. Functie de secventa, fiecare proteina are o afinitate variata fata de

coloranti, ceea ce face extrem de dificila cuantificarea absoluta a acestor molecule.
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Dificultati intalnite in studiile de proteomica

2. Intervalul larg de variabilitate a abundentei — abundenta variaza foarte mult de la proteina
la proteina (un factor reglator al transcrierii —cateva copii/celula vs tubulina — milioane de
copii/celula) dar si pentru aceeasi proteina, in diverse momente ale vietii celulare. Variatiile
mari de concentratie a aceleiasi proteine pot avea loc pe intr-un interval de cateva minute.
Studiile de proteomica trebuie asadar sa fie posede un interval de detectie foarte mare,
de ordinul 108, pentru a putea identifica proteinele cu abundenta redusa (1 molecula/celula)
printre proteinele majoritare cu abundenta mare si foarte mare (10 000 000 molecule/celula).

3. Modificarile post-sinteza (MPS, PTM) — prin numarul lor (peste 250 PTM naturale si
induse artificial cunoscute), dar si prin faptul ca nu toate moleculele proteice de un tip
prezinta simultan un PTM. Pentru aceeasi proteina va exista asadar o populatie foarte
heterogena de molecule cu PTMs diferite.

4. Numarul de proteine diferite - omul are aprox. 30 000 de gene din care se produc
aproximativ 200 000 ARNm. Tinand cont de polimorfismele posibile (2 alele diferite pe cei doi
cromozomi ce dau produc 2 proteine diferite) putem vorbi de undeva la aproximativ 400 000
proteine diferite. Daca fiecare molecula proteica poate suferi 5 PTM diferite, vor rezulta
aproximativ 2 000 000 molecule proteice diferite ce trebuie analizate.
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Escherichia coli  Caenorhabditis elegans ~ Drosophila
Al €L em melanogaster

DDDDDDDDD

4380 gene 19 000 gene 13 400 gene 25 -30 000 gene

Cum explicati faptul ca omul poate realiza functii atat de complexe, fara ca
numarul de gene sa se multiplice semnificativ?
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