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® Conformacion tridimensional de proteinas
® Niveles estructurales

® Tipos de enlaces y fuerzas que estabilizan estas estructuras
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NIVELES ESTRUCTURALES DE LAS PROTEINAS

Estructura primaria: Se refiere a la secuencia, al orden en el
que aparecen los aminoacidos a lo largo de la cadena
polipeptidica.

Estructura secundaria: Hace referencia a la orientacion relativa
en el espacio de aminoacidos préximos en la secuencia lineal.

Estructura terciaria: Se refiere al ordenamiento espacial
relativo de residuos que no estan préximos en la secuencia de
aminoacidos, sino que ocupan posiciones distantes en la misma..

® Estructura cuaternaria: Cuando una proteina esta formada por
mas de una cadena polipeptidica, o subunidad, la estructura
cuaternaria se refiere a la disposicion tridimensional que adoptan
tales subunidades.
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Number 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

ESTRUCTURAPRlMARlA Human [G[L[S|D[G[EJW]QJLJVI]L]IN[V][W]G]
Secuencia de aminoacidos Whale  [IvINERESHTET ECRRERENNRCHIFNENERY + IUREGN A |

Number 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
] _ ] Human |[KJV][EJA]JD]I]JP]JGJH]G][Q]JE|[V]L]1]
Cada proteina tiene un numero Whae [K[V][EJA[D|V]AJG[H]G[Q[DJI[L]T1]

particular de aminoacidos, en una
secuencia determinada.

Number ~ 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45
Human |[R|L|[F[K[G[H[PJE[T[L[E[K[F[D]K]

* Tal secuencia es la estructura primaria Whaie  [RIL[F[K[S[H[P[E[T[L]E[K[F[D[R]
de la proteina.

Number 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60

* La similitud de secuencias entre Human  EEEIFSINENNSING s NN O NEWEREEESANESHEE I0)
_ g , D Whae [F]K|H|L|[K|T|E[AJE[M|[K|[A[S|E]|D|]
diferentes proteinas sugiere similitud (de
estructura) y de funcion. Number 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75

o _ Human [L|K|K[H|[GJA[T|V]L[T[AJL[G[G][T]

* La similitud entre secuencias se Whae |[L|K|K[H|G|V|T|V]|L|T|[A|[L[G|A]L]

establece atendiendo a las propiedades

qu’micaS de las cadenas laterales de los Number 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90

) . . , Human |[L|[K|[K|K[G[H]JHJEJAJEJI[K|P]JL]A]
residuos (e.g., hidrofobicidad, polaridad, Whale |[L|K|K|K|G|H|H|EJAJE[LIK|PIL]A]
carga, ...)

A o _ . Number ~ 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 101 102 103 104 105

* Distinguir entre similitud e identidad Human [Q[S[H[A|JT|K[H|[K[I[P|V][K[Y[L[E]
Whal Q|S|H|A|T|K|H|K|I|[P|I|K|Y|L]|E

* La similitud se valora tras el e EIIEIEAEIEIENEINRED ' ESEIENEN
alineamiento (i.e., herramientas Number 106 107 108 109 110 111 112 113 114 115 116 117 118 119 120
informaticas como BLAST Basic Local Human  [F[I[S[E[C[I|I]Q|VIL|Q[S|K[H[P|
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ESTRUCTURA PRIMARIA:
Secuencia de aminoacidos

Score = 30.8 bits (68), Expect = 6e-06, Method: Compositional matrix adjust.
H 1 | iti = 1 % iti = % = %
AI ineamiento BLAST entre dentities = 32/133 (25%), Positives = 48/133 (37%), Gaps = 40/133 (30%)

mioglobina y globina a HumanMb 2 LSDGEWQLVLNVWGKVEADIPGHGQEVLI RLFKGHPETLEKFDKFKHLKSEDEMKASEDL 61
humanas: LS + V. WGKVA +G ELR+F PT F F
: Human a 2 LSPADKTNVKAAWGKVGAHAGEYGAEALERMFLSFPTTKTYFPHF 46

25% de identidad

Human Mb 62 KKHGATVLTALGG ILKKKGHHEAEIKPLAQSHATKHKI-PVKYLEFISECI IQVLQSKHP 120
L+AL | HA K ++ PV + +4+S C++ L + P
Human a 47 e ALSALSDI HAHKLRVDPVNF-KLLSHCLLVTLAAHLP 82

Human Mb 121 GDFGADAQGAMNK 133
+F +++K
Human a 83 AEFTPAVHASLDK 95

Homologia de Secuencia: similitud debida a evolucion divergente
Citocromos c de 27 organismos diferentes

5 10 15 20 40 5 90 95 100 105 110
[ I B R
Human - - - - - - - M| I'FITM Vv PINIL LM L P ABIL | L A
Chimpanzee |- - - - - - - IFIM Vv PHIL LM L P ABIL | L A
Rhesusmonkey |. . . . . . . . IFIM Vv PEIL LM L P AL | L A
Mouse — |. . . . . .. | FV A \" PML F LM L P ABIL | L A
Rat ... .. .. I FV A \' PIIL 7 LM L P ABIL | L A
GuineaPig |- ------- | FV A Vv PIL F LM L P ABIL | L A
Rabbit |- - - - - - - - | FV A Vv P L (7 LM L P A@IL | L A
Graywhale  |. . . . . . .. | FV A \" Pl L F LM L P ABIL | L A
Camel | . . . . . .. | FV A \ PEIL F LM L P ABIL | L A
_Pig o I FV A Vv PEL F LM L P LI L A
AII| ator |- ------- I FV A \% PMIL F LM L P ﬂ LI L KIEA
Snalenq turtle |- - - - - - - - I FV A Vv P A A A
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ESTRUCTURA PRIMARIA:

Secuenc

idos

inoac

de am

1a

0
®)
©
)
e
O]
0
0 c
o (@) 0w O
: 2 8
-
) () .© © .m.u
c n o = ¢
b (e c ()
n Q o 3 £
c © = C ©
O (7)) % o =
o ®© n O ©
n O 0 o
O - -
s 2 5 dwT
@ 2o o © ©
(o) = 2 @)
it (@] (@)
Q. (4y] (D) o © O
Q @) n —
m
([ J
o o o
&
18MOJJUNS
EooT
usipers
ONeusa|lleY ——
dien
mce.u|
f_eu_u
Alqusald
Bouying —
JONUO —
J01e6I|1Y
m_:Emc_ancwH_l
uoabig
¥onQ
yousQ

uinbuad
uaxoIu0 =
Bid
[owe)
sleumAein
Bigeauing
ey
BSNOW
1qqey
Aayuopsnsayy

o aa’s completamente conservados

Arbol filogenético del Citocromo ¢

r

RIAS TECNICAS ONLINE
9454470

@]
8

(o}

F%OSCIENCE STUDENTS

r o ¥ o B




ESTRUCTURA SECUNDARIA ORDENADA: Heéelice a
(A)
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Situacion de la hélice a en un grafico de Ramachandran
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Structure dues/ per Pitch
Type Turn residue (p)
B Strand

(antiparallel) 2.0 0.34nm 0.68 nm
B Strand

(parallel) 2.0 0.32nm 0.64 nm
« helix 3.6 0.15nm 0.54 nm
3,0 helix 3.0 0.20nm 0.60 nm
Polypeptide 3.0 0.47nm 0.94 nm

IT helix

(“polyproline

II helix™)
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ESTRUCTURA SECUNDARIA ORDENADA: Laminas

Lamina
ANTIPARALELA
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ESTRUCTURA SECUNDARIA ORDENADA: Laminas

+180
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Situacion de la lamina f3 en
un grafico de Ramachandran 60

P =+113° T 0
Paralela (I) = -119° v
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ESTRUCTURA SECUNDARIA ORDENADA: Laminas

(a) Antiparallel (b) Parallel

Top view
Side view
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ESTRUCTURA SECUNDARIA NO PERIODICA: Giro
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Giros {3 en la superficie proteica,
donde suelen participar en
interacciones con
otras moléculas
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Frecuencias relativas de aparicion de aminoacidos en estructuras secundarias

o-Helix B-Sheet B-Turn
Glu A | . |

Ala La secuencia aminoacida no basta para
determinar la estructura secundaria
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Estructura Terciaria

Modelos para la representacion de las estructuras 3D de las proteinas

Compacto

Esqueleto polipeptidico

puentes
disulfuro
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Estructura Terciaria: El plegamiento de las proteinas

El plegamiento es un proceso concertado en el que influyen multiples factores:
1. Basicamente hay dos niveles de organizacion de la Estructura Terciaria:
a) Motivos o Estructuras supersecundarias

b) Dominios. ﬂsociacién de

hélices a

& Proteina
< capside
% TMV

lobulina . . .
Piruvato Asociacion combinada

quinasa ~ de hélices o y laminas
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Estructura Terciaria: El plegamiento de las proteinas

El plegamiento es un proceso concertado en el que influyen multiples factores:
1. Basicamente hay dos niveles de organizacion de la Estructura Terciaria:
a) Motivos o Estructuras supersecundarias
b) Dominios. Un dominio es una parte de una cadena polipeptidica estable
de manera independiente, y que puede moverse como una entidad unica
con respecto al resto de la proteina.

Dominio
quinasa
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Estructura Terciaria: El plegamiento de las proteinas

El plegamiento es un proceso concertado en el que influyen multiples factores:
1. Basicamente hay dos niveles de organizacion de la Estructura Terciaria:
a) Motivos o Estructuras supersecundarias
b) Dominios. Un dominio es una parte de una cadena polipeptidica estable
de manera independiente, y que puede moverse como una entidad unica
con respecto al resto de la proteina.

2. Efecto hidrofdbico determinante @
VLSEGEWQLYV LHVWAKVEAD VAGHGQDIL!| RLFKSHPETL EKFDRFKHLK

en el plegam|ent0 TEAEMKASED LKKHGVTVLT ALGA|LKKKG HHEAELKPLA QSHATKHKIP

Aparecen tamblén |mportantes IKYLEFISEA | IHVLHSRHP GDFGADAQGA MNKALELFRK DIAAKYKELG
YaQG

fuerzas de van der Waals en el
nucleo hidrofdbico.
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Estructura Terciaria: El plegamiento de las proteinas

El plegamiento es un proceso concertado en el que influyen multiples factores:
1. Basicamente hay dos niveles de organizacion de la Estructura Terciaria:
a) Motivos o Estructuras supersecundarias
b) Dominios. Un dominio es una parte de una cadena polipeptidica estable
de manera independiente, y que puede moverse como una entidad unica
con respecto al resto de la proteina.

2. Efecto hidrofébico determinante
en el plegamiento.
Aparecen también importantes
fuerzas de van der Waals en el
interior hidrofébico.

3. Puentes de hidrégeno entre
cadenas laterales proximas
espacialmente, o entre estas y el
esqueleto polipeptidico

mmm Esq-esq
s R-R’
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Estructura Terciaria: El plegamiento de las proteinas

El plegamiento es un proceso concertado en el que influyen multiples factores:
1. Basicamente hay dos niveles de organizacion de la Estructura Terciaria:
a) Motivos o Estructuras supersecundarias
b) Dominios. Un dominio es una parte de una cadena polipeptidica estable
de manera independiente, y que puede moverse como una entidad unica

con respecto al resto de la proteina.

2. Efecto hidrofobico determinante
en el plegamiento.
Aparecen también importantes
fuerzas de van der Waals en el
interior hidrofébico.

3. Puentes de hidrégeno entre
cadenas laterales proximas "
espacialmente, o entre éstas y el -
esqueleto polipeptidico

Lys 77 Glu 18

4. Pares idnicos entre residuos
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Estructura Terciaria: El plegamiento de las proteinas

El plegamiento es un proceso concertado en el que influyen multiples factores:
1. Basicamente hay dos niveles de organizacion de la Estructura Terciaria:
a) Motivos o Estructuras supersecundarias
b) Dominios. Un dominio es una parte de una cadena polipeptidica estable
de manera independiente, y que puede moverse como una entidad unica
con respecto al resto de la proteina.

2. Efecto hidrofobico determinante
en el plegamiento.
Aparecen también importantes
fuerzas de van der Waals en el
interior hidrofébico.

3. Puentes de hidrégeno entre
cadenas laterales proximas
espacialmente, o entre éstas y el
esqueleto polipeptidico
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Termodinamica del plegamiento

disminucion entropia AG —_— AH - TAS

conformacional
(DESFAVORABLE)

-TAS

aumento entropia por
—=TAS efecto hidrofébico

(FAVORABLE) disminucion entalpica por
G T ____________ \ nuevas interacciones tras
. plegamiento !
-TA AH :
TAS plogamiento | (FAVORABLE) |
AG
plegamiento

‘ AG AH AS
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Estructura Terciaria: La secuencia determina el plegamiento

CHRISTIAN B. ANFINSEN
(1916-1995)

Premio Nobel de Quimica en 1972

"for his work on ribonuclease, especially concerning
the connection between the amino acid sequence
and the biologically active conformation”
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Estructura Terciaria: La secuencia determina el plegamiento

Experimento de Anfisen

8 M urea and

B-mercaptoethanol 110

>
T

Native ribonuclease

Denatured reduced ribonuclease
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Estructura Terciaria: La secuencia determina el plegamiento

Experimento de Anfisen

1. Didlisis vs tampon sin urea
2. Oxidacion ambiental

1. Dialisis vs tampén CON urea
2. Oxidacion ambiental
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Estructura Terciaria: El plegamiento proteico es cooperativo
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Estructura Terciaria: El plegamiento proteico es cooperativo
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Estructura Cuaternaria: Ensamblado de subunidades
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Estructura Cuaternaria: Ensamblado de subunidades
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Proteinas Fibrosas:

El plegamiento y la solubilidad no son lo importante
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La Triple Heélice del Colageno
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-Gly-Pro-Met-Gly-Pro-Ser-Gly-Pro-Arg-
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