Macromoleculas Biologicas

Genes contain
instructions
for making
proteins

ACIDOS NUCLEICOS
nucleotidos

PROTEINAS
aminoacidos

U
perform many cellular

POLISACARIDOS functions
monosacaridos



ESTRUCTURA DE PROTEINAS: G
POLIMEROS DE AMINOACIDOS -

PRIMARIA
NIVELES ESTRUCTURALES ) )
% SECUNDARIA
(c)
~
: TERCIARIA

CUATERNARIA




Aminoacidos
proteicos
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PROPIEDADES DE LOS AMINOACIDOS

Esteroisomeria
Propiedades acido-base
Propiedades espectroscopicas

ESTEROISOMERIA DE LOS AMINOACIDOS

L-ISOMERO D-ISOMERO

Proteinas: L-aminodcidos

Excepciones: péptidos de paredes bacterianas (D-Alay D-Glu)



CARACTER ACIDO-BASE DE LOS AMINOACIDOS
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TITULACION DE AMINOACIDOS

Grupo/aminodcido acido ~ base + H* pK Tipico ”
0 0
Carboxilo _C</ -« _C// + oy 31
terminal OH \o' '
0 0
Asparti(_:oy _C</ «—> _C// + oy 4.4
Glutamico OH \O-
—CHs
Histidina HNVNH+ -—> + H 6.5
Amino terminal —NH; <—> —NH, + H’ 8.0
Cisteina —SH «—> —s™ + H 8.5
Tirosina —O‘OH « —O‘ 10.0
Lisina —NH, <—> —NH, + H' 10.0
. AH: A,
Arginina —N-C/ «—> —N-C + H 12.5



DEPENDENCIA DEL ESTADO IONICO DE AMINOACIDO/PEPTIDO CON EL pH

Aminoacido neutro Péptido
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AMINOACIDOS AROMATICOS: PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS
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Formacion del enlace peptidico
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NATURALEZA QUIMICA DEL ENLACE PEPTIDICO
R1 H R2
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CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DEL ENLACE PEPTIDICO

l El enlace peptidico forma

a una estructura plana
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Conformacion de proteinas: Planaridad del enlace peptidico

Peptide bonds
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Nomenclatura de los dngulos alrededor del carbono o

Estructuras
Ordenadas/repetitivas
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Estructura tri de proteinas:

niveles estructurales

PRIMARIA

Asociacion covalente lineal de aminodcidos:

cadena polipeptidica que se pliega sobre si misma.

Puede contener grupos no peptidicos:
Heteroproteinas

(b)

SECUNDARIA

N
Cc
(c)
g TERCIARIA
(d)
CUATERNARIA
J)




ESTRUCTURA PRIMARIA

1 MSVENVLSLIQENEVKFVDLRFTDTKGKEQHISIPSHQIDADFFEDGKMFDGSSVAGWKG
61 INESDMVMMPDASSAVLDPFTEEATLNIRCDILEPATMQGYDRDPRSIAKRAEEYMRSTG
121 LADTVLVGPEPEFFLFDDVKFATDMSGSFFKIDDVEAAWNTGSDYENGNKGHRPGVKGGY
181 FPVAPVDSSQDLRSAMCLVMEEMGLVVEAHHHEVATAGQNEIATRFENTLTTKADEIQIYK
241 YVVHNVAHAFGKTATFMPKPLVGDNGSGMHVHQSLAKDGVNLFAGDKYGGLSEMALYYIG
301 GIIKHARALNALTNPSTNSYKRLVPHYEAPVMLAYSARNRSASIRIPVVPSPKARRIEVR

361 FPDPAANPYLAFAAMLMAGLDGIKNKIHPGEAMDKDLYDLPAEEAAEIPKVAESLKQALE

421 YLDNDREFLTAGGVFSDDFIDSYIELKTKEVERVNVAVHPLEFELYYSV




PLEGAMIENTO DE PROTEINAS

Estructura secundaria

Prealburmin

Tobacco mosaic coat protein Immunoglobuling, V', domain Hexokinase, domain 2

{a) Predominantiy o helix {b) Predominantly g sheel {c) Mixed a« helix and 8 sheel



ESTRUCTURA SECUNDARIA

Estructura Ordenada

Ndcleo estructural
Rigidez
Repeticion valores ¢ y v

Estructura No Ordenada

Zonas expuestas
Flexibilidad
Variacion valores ¢ y vy




Representacion de Ramachandran
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Elementos de estructura secundaria

Hélice o

Lamina



ESTRUCTURA SECUNDARIA DE PROTEINAS:

Hélice o




PROTEINAS RICAS EN HELICE o: queratina o

Tropomiosina
Mioglobina
Ferritina

Seccion y organizacion molecular
de un pelo
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Aminodcidos mds abundantes:
Gly, Pro, OH-Pro, OH-Lys

Tripéptido repetido:
Gly-X-Y

Tres cadenas polipeptidicas
Asociacion longitudinal y lateral 43— on oy
T

Enlaces por puentes de hidrdégeno >

Estructura del colageno
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OTRAS ESTRUCTURAS HELICOIDALES

Hélice a Cinta

2y nbbon 3, helix o helix r helix




ESTRUCTURA SECUNDARIA DE PROTEINAS:

Laminas

Paralela

Antiparalela




Arquitectura de las ldminas f:
vista superior y vista lateral

(a) Antiparallel (b) Parallel




Asociacion de laminas 3 y proteinas ricas en ldmina

All 7
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1lxe

Single-stranded left-handed g helix

Trimeric LpxA-like enzymes Hemopexin-like domain

UDP N-acetylglucosamine acyltransferase Hemopexin-like domain

UDP N-seetylglueosamine aeyltransforase | Collagenase-3 (MMP-13),

Eacherichin coli carboxyl-terminal domain
B Human (Homo sapiens)

|
Four-bladed & propeller

Key
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Tmmunoglobulin-like § eandwrich Frld
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Antibody variable domain-like Fuamily
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Estructura de los Giros [3

Localizacion de los giros 3
en la estructura de proteinas

Tipo | Tipo I




Glu
Met
Ala

Lys
Phe
Gln

Ile
Val
Asp
Eis
r
Th%
Ser
Cys
Asn

a Helix

TENDENCIA DE LOS AMINOACIDOS
ELEMENTOS ESTRUCTURA SECUNDARIA ORDENADA

B Conformation

B Turn

Residue P Pg
Ala 1.42 0.83
Arg 0.98 0.93
Asn 0.67 0.89
Asp 1.01 0.54
Cys 0.70 1.19
Gln 1.11 1.10

151 0.37

@ 0.57 0.75
His 1.00 0.87
Ile 1.08 1.60
Leu 1.21 1.30
Lys 1.16 0.74
Met 1.45 1.05
Phe 1.13 1.38
(Pro) 0.57 0.55
Ser 0.77 0.75
Thr 0.83 1.19
Trp 1.08 1.37
Tyr 0.69 1.47
Val 1.06 1.70

Source: Chou, PY. and Fasman, G.D., Annu. Rev.

Biochem. 47, 258 (1978).



Antiparailes JF sheel Farallal [ sheat Colagen mple halx

® %i

+120 @

Allowed region

Hight-hand
helix

Leaft-hand
helix

B OO

+180
Walues of r

G ~

Twisted fi shoet
— parallat o
antiparaflel

(@) 3, helix
(x) 44,5 helix

S-rrgrriberad
riricy

Laft-hand 2-fold ribban
& helix @

Fight-hand
ax bl

Flat ribban

Closed ring

=18 =120 =6l o +50 120 +180



Plegamiento tridimensional de proteinas: ESTRUCTURA TERCIARIA
combinacion de estructuras secundarias y
regiones sin ordenamiento periddico

Una dnica cadena
polipeptidica

Olee 6
Alergeno del
Polen de olivo




Asociaciones de elementos de estructura secundaria
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Estructura aperiodica y estructura al azar

Estructura 3D del alergeno
del polen de olivo Ole e 9:
Dominio ligante de carbohidratos

M. Bruix y col.



Diversas formas de representacion de proteinas

fal

Plegamiento de
la cadena
de aminoacidos

~

J




Asociacion de diferentes estructuras secundarias:
Ejemplos en proteinas concretas

N

Mioglobina Triosafosfato isomerasa



Existencia de DOMINIOS en la estructura terciaria de proteinas

Dominio quinasa Dominio fosfatasa

250

470

Dominios de Ole e 9
1,3-B-glucanasa

Dominio de
— — union al
Dominio Catalitico ligando




Ejemplos de estructuras terciarias de proteinas
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Tipos de fuerzas que estabilizan la estructura terciaria

| | . /CH f i
| ——c{-l HeC—
Puem‘e \h i lﬁHa
Interacciones O
hidrofébicas _ :

Puente de hidrégeno



Tipos de enlaces que estabilizan la estructura terciaria

Chemical Interactions that Stabilize Polypeptides

Free energy (bond dissociation

Interaction Example Distance dependence Typical distance enthalpies for the covalent bonds)
Covalent bond - 154 386 kJ/mole
kol (610 kJ/male for a C=C bond)
et | H Donor (here N), and 28A 12.5-17 kJ/mole; may be as high as
Salt bridge & a |'+ acceptor {he’{a 0) 30 kJ/mole for fully or partially
-Gi - H atoms <3.5 buried salt bridges (see text),
* less if the salt bridge is external
N 4 Donor (here N), and 3.0A 2-6 kJ/mole in water;
Hydrogen bond N-H--0=C acceptor {ne'{& 0) 12.5-21 kJ/mole if either donor
« atoms <3.5 or acceptor is charged
| Depends on dielectric Variable Depends on distance and environment.
H-N-H constant of medium. Can be very strong in nonpolar region
Long-range 0 I+ Screened by water. but very weak in water
electrostatic interaction -C ’ £ H 1/r dependence
%o
H H Short range. 35A 4 kJ/mole (4-17 in protein interior)
I | Falls off rapidly beyond depending on the size of the group
Van der Waals interaction —C-H H-C- 4 A separation. (for comparison, the average
I I 1/ré dependence thermal energy of molecules at
H H room temperature is 2.5 kJ/mole)



ALGUNOS ENLACES QUE ESTABILIZAN LA ESTRUCTURA 3°

Interacciones de Van der Waals

=
K=
2
a van der Waals
) / contact distance
> ;
%o 5 | Distance
= I
i |
= |
S ,
5 ' ) , .
£ ! Aminoacidos
| Alifaticos, etc
Enlace covalente
lc' H
Vk ] .
HZC\H sl c\c/ N\
.S / "'H
H H2C\
Cysteine Oxidation S
_ / + 2H* + 2¢
S/H Reduction S\
CH
\CH "
H /™ S et
\N/c\c/ H (|_l'.
g
Cysteine Cystine

Enlace por puente de hidrogeno

Donador de H

Aceptor de H

N—H------- N
5 o &
N—H------- 0
O—H------- N
O—H------- 0

Aminoacidos:
Arg, His, Asn,
Glu, Asp, etc

Gln, Ser, Thr, Tyr, Lys,

| H. _H
O (0]
H_ _H . .
O ' or :
f H
O—




Tipos de puentes disulfuro

_ INSULINA: hormona polipeptidica
Intracatenario

A chain ? S|
Gly-lle-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn
5 i 10 15 | 21
S S
| /
B chain ? |S
Phe-Val-Asn-GlIn-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys- Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala
5 10 15 20 25 30

Intercatenarios



CONFORMACION NATIVA DE UNA PROTEINA

Conformacion nativa
Més estable 'termodiném‘iégmente

-~ Permite desempefiar funcion



Desnaturalizacion de proteinas

Adicién de Urea8 M y

Ribonucleasa nativa M
ercaptoetanol

"

Eliminacion de la Urea
y el Mercaptoetanol

58

'

110

Ribonucleasa
desnaturalizada

[Protein unfolded], %

100
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C 124

Trace of
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Native ribonuclease




Disposicion de los aminodcidos en la estructura 3D de una proteina

Residuos @ Residuos
hidrofobicos cargados

Los residuos localizados en posiciones externas ofrecen mayor variabilidad
gue los que ocupan situaciones internas



Estructura cuaternaria de proteinas

Proteina Cro: HOMODIMERO (a,)

Proteina G: HETERODIMERO (a.f) Hemoglobina: HETEROTETRAMERO (c,3,)



Estructura cuaternaria de proteinas

Fibrindgeno

View down the pore (A single subunit



Flexibilidad de las proteinas

T state R state

Adaptacion a un ligando Adaptacion a un sustrato
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¢Como se pliegan las proteinas?

Proteina G

Proteina A




Energética del plegamiento de una proteina

Percentage of residues
of protein in

Energy
native conformation

Discrete folding
intermediates

y 1100
Mative

structure

Diagrama energia-entropia
para el plegamiento proteico




Mecanismo de plegamiento de una proteina

Bdsqueda aleatoria estricta VS Bdsqueda Cooperativa
Paradoja de Levinthal Estabilizacion estados intermedios

~=®

%o conformacién nativa

‘Entropia conformacional || -"Colapso hidrofébico”

‘Puentes de hidrogeno ‘Puentes de hidrogeno

con el agua inframoleculares

‘6= -190 kcal/mol Interacciones de Van
der‘ WGCIIS [Agente desnaturalizante]
‘6= -200 kcal/mol

Cooperatividad en el

AG,_, =-10 Kcal/mol plegamiento

ﬁ



Estabilizacion
mediante

- g . interacciones
ormacion pequenos hidrofébicas

elementos estructura

Nucleacion alr'.efiedor' Evolucién hasta
de los dominios conformacién nativa



PROTEINAS QUE FACILITAN EL PLEGAMIENTO

Conversiones entre diferentes configuraciones

Proteina Disulfuro Isomerasa

Plegamiento correcto



PROTEINAS QUE FACILITAN EL PLEGAMIENTO

Conversiones entre diferentes configuraciones

Péptido prolil cis-trans
isomerasa (PPI)

peptido

/
4
’
1)



PROTEINAS QUE FACILITAN EL PLEGAMIENTO

Favorecen plegamiento correcto

CHAPERONAS

Chaperonas
(Hsp70)




PROTEINAS QUE FACILITAN EL PLEGAMIENTO

Favorecen plegamiento correcto

La hidrélisis de ATP reduce
la cavidad de GroEL
favoreciendo el plegamiento




Posible mecanismo de actuacion de GroEL-GroES

Péptido
desplegado

7 Pi



	¿Cómo se pliegan las proteínas?

