Contenidos teoricos

Unidad tematica 1. Diseino molecular de vida.

Tema 2. Principales biomoléculas presentes en los seres vivos
y su relacion estructura-funcion: proteinas
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Proteinas

> Introduccion
> Los aminoacidos.

= Estructura.
= Comportamiento acido-base
» El enlace peptidico.
» Niveles de organizaciéon de una proteina.
= Estructura primaria
= Estructura secundaria
e Hélice alfa
e Lamina plegada beta

= Estructura terciaria
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Concepto de proteina

» Son las macromoléculas mas abundantes de la
) naturaleza
> Presentes en todas las ceélulas y en todos los
compartimentos subcelulares
» Polimeros formados por cadenas de mondomeros

llamados aminoacidos (20 aminoacidos)

» Estructura definiday funcion propia

» Gran variedad de funciones
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Funciones de las proteinas

» Estructural
» Enzimatica
» Hormonal
» Defensiva
» Transporte

> Reserva
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Glucoproteinas, Histonas, Colageno,

Deshidrogenasas, Isomerasas, Ligasas, .....
Insulina, Glucagon, Hormona del crecimiento,
Inmunoglobulinas, Trombina, Fibrindogeno,.....

Hemoglobina, Hemocianina, Citocromos,

Ovoalbumina, Gliadina, Lactoalbumina,
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Estructura de los aminoacidos

Cadena
. He;# lateral
Carbono-o el
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Nomenclatura de aminoacidos

Three-letter One-letter Three-letter One-letter
Amino acid abbreviation abbreviation | Aminoacid abbreviation abbreviation
Alanine Ala A Methionine Met M
Arginine Arg R Phenylalanine Phe F
Asparagine Asn N Proline Pro P
Aspartic acid Asp D Serine Ser S
Cysteine Cys C Threonine Thr T
Glutamine Gin Q Tryptophan Trp w
Glutamic acid Glu E Tyrosine Tyr Y
Glycine Gly G Valine Val \'J
Histidine His H Asparagine or Asx B
Isoleucine lle | aspartic acid
Leucine Leu L Glutamine or Glx Z
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Aminoacidos apolares

i
CH, CH, f“s S
NV - I
CH H
CH; CH 2 iz
S | | I
H (|:H3 (iH CH, CH;— CH CH,
+ I + + + I + I
H,;N —C — C0O- H,N —C — COO- H;N —C — COO- H;N —C —COO- H,N— C — COO- H,N —C — COO-
I I | | I
H H H H H p||
Glicina (Gly) G Alanina (Ala) A Valina (Val) V Leucina (Leu) L Isoleucina (lle) | Metionina (Met) M

> Interior de proteinas

> Establecen interacciones hidrofdbicas
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Aminoacidos aromaticos

OH

H
7 .
e | | p
CH, CH, CH,
HN — clz —COO-  HN— cI:-— COO-  H,N — é OO0
.u a. .L

Fenilalanina (Phe) F

Hidréfobo

Tirosina (Tyr) Y Triptéfano (Trp) W

Ligeramente hidréfobos
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Aminodcidos polares sin carga

(@) NH,
N
O NH, CI
N 2
OH SH CH C CH,
I I ; I I
CI:H2 (I:H2 H(l:OH (I:H2 CH,
H;N — C — COO- H;N — C — COO" HyN— <|:-—coo- HoN — <|: —C00- HN —(I — 00~
} ! ; y H
Serina (Ser) S Cisteina (Cys) C Treonina (Thr) T Asparagina (Asn) N Glutamina (GIn) Q
ICOO“ lCOO‘
H3IG— CH H3IG— CH
» Cadenas débilmente polares (algo 'CHz 'CHz
hidrofilos) "
> En | ficie d 1 | Cystine
n la superticie de proteinas SH ~ S
» Pueden formar puentes de H con el t i Ly
| |
A0llA
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Aminodcidos polares cargados

‘ CH, » Carga — apH fisiolégico
l I
CH CH e .
sk —— > Hidroéfilos, en la superficie de
H3N—(|:—COO' H3N—-(I:—COO‘ proteinas
- =

Acido aspartico (Asp) D Acido glutamico (Glu)

it =N % Carga + apH fisioldgico
CH, NH
l I . . 7
= Cle ?Hz » Muy polares, en la superficie de proteinas
\.
‘\("” S it > His - El menos basico
CH, CH, CH,
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Nuevos aminoacidos

H H

| |
Hatl*—C —CO 0"~ H;,N*—CI —CO0"
|

Cle ClH! Aminoacido 21: selenocisteina
SH SeH
cysteine selenocysteine
Pyrrolysine
o NH,
% /\/\-)\/OH
o9
AN © Aminoacido 22: pirrolisina
Lysine
e
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Aminodcidos modificados postraduccionalmente en las

proteinas
Fosfoserina Fosfotreonina Fosfotirosina 5-hidroxilisina ‘ 4-hidroxiprolina ’
COOH COOH COOH | |
+ l - | - ' +
HN—C—H HN~—~C~—H HyN -~ G~ H HN—C—H I}N C\ H
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Aminodcidos que no estan en las proteinas

Ornitina Citrulina Tiroxina
COOH COOH 0N
I_ < | .
HN—C—H HN—C—H HN—C—H
| | |
CH; CH, CH,
| | A
il?ﬂz- CH, [ '
I N TR
CH, CH, N
I | 0
NHS N—H

L ,E ]
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Tonizacion de aminoacidos

Ambos grupos

Forma zwitterion desprotonados

—_—

Ambos grupos

/ protonados

Concentracion
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Comportamiento acido-base de los aminodcidos

pK; + pK,
2

pH < pl carga @®
pH = pl sin carga

pH>pl carga®™

RTICULARES, TU_TOSI S TECNICAS ONLINE

Cartagena99

I:§SONS OR;GQ:CIENCE STUDENTS

WWW. cartf%genagg .com no se hace re%able(e Ulh‘lﬂlﬁﬂ)ﬁi})ntemda en el presente documentg en virtud al
Articulo 17.1 de la' Ley de Servicios de'la Socieda d de la Informacion y de Comercio Electrénico, de 11 de julio de 2002,
Sila mformaClon contenida en el documento es |I|C|ta o lesiona bienes o derechos de un tercero haganoslo saber y sera retirada.



Comportamiento acido-base de los aminodcidos

COOH coo- coo- coo- i o0 coo~ 0o~
i o o H—cH HsN—CH HaN—CH HsN—CH H,N—CH
CH, CH, CH CH, M u = = ™ w
CIH P, y, P, CIH LN ClH N NG E=N T
2 = 2 — 2 — 2 [ >CH ok, | M eke | M ek, >/CH
COOH COOH Coo- Coo- C—nN —= C—N — C—N —= C—N
H H H H H H
arge:  +1 0 —1 —2 Carganeta +2 +1 0 -1
| Histidine PK, =
10
pH
. . | 1
0 2.0 .0 2.0 3.0

3.0 0 1
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Comportamiento dcido-base de los aminoacidos

"
TABLA 3.4 Valores de pK, de algunos aminoacidos
valores de pK, (25°C)
grupo grupo Cadena
Aminodcido a-COOH a-NH;~ lateral
Alanina 2,3 9,9
Glicina 24 9,8
Fenilalanina 1,8 9,1
Serina 2] 9,2
Valina 2,3 9,6
Acido aspdrtico 2,0 10,0 39
Acido glutdmico 2.2 9,7 4,3
Histidina 1,8 9,2 6,0
Cisteina 1,8 10,8 8,3
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Formacion del enlace peptidico
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Formacion del enlace peptidico

OH
CHs
HC//CH3
0 0 |
H H [ A [ HzC\H
\ N €, e N C 0
-
+H3N/ \C/ \C/ SN N \c( \'.\'/ \C.
I HH H [} Bt it [ -
0] O H)C 0O
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Caracteristicas del enlace peptidico

El enlace peptidico tiene algunas propiedades muy importantes para la
estructura de las proteinas
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Caracteristicas del enlace peptidico

Caracter parcial de doble enlace
No se permite giro alrededor del enlace -C-N-
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Caracteristicas del enlace peptidico

= Hay libre rotacion alrededor de los enlaces Ca-C y Ca-N

Carboxilo-
terminal

= Péptido adopta estructura mas favorable:

= Energéticamente
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Polipéptidos como polianfolitos

OH
CHs
HC//CH3
‘ 12 —
(@) O H,C
e UL e
C C C 0 Punto
/\/\/\/\/\/\/\/ | . L
*HzN C g N C S N c 10 isoeléctrico °
Il H™ H ... § : y
0 HXC (0)
8
pH
6
Tyr Gly Gly Phe Leu
4
pH < pl carga @
2
| |
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Niveles de organizacion proteica

Primary

structure Quaternary

Pro structure
Ala
Asp
Lys Secondary Tertiary

Thr structure structure
Asn

Val

Ala
Ala
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Estructura primaria: relacion estructura-funcion

La funcién de un proteina depende de su secuencia de aminoéacidos

Cada proteina tiene un n°® de residuos y secuencia caracteristicos.

Estructura 12"@ determina estructura tridimensional, y ésta determina la funcion.

Conocer la estructura 1212 puede ayudar a esclarecer el mecanismo de accion.

Proteinas con funciones distintas tienen secuencias distintas.

Proteinas con funciones similares de diferentes especies tienen secuencias similares.

Alteraciones estructura 12"2 modifican su funcion. Mutaciones.

s Fyxisten sustituciones ¢
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Estructura secundaria

= Hélices a
M 7

= Hojas plegada o lamina

= Giros y bucles
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Estructura secundaria: o-hélice

Amino terminus

© Carbon é—:

O Hydrogen
@ Oxygen
O Nitrogen
@ Rgroup

Cadenas laterales R
sobresalen del
esqueleto helicoidal

|
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Estructura secundaria: o-hélice
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Estabilizacion de la hélice o

Puentes de H Paralelos al eje entre el O del carbonilo (C=0) de unaay el H de la
amida (N-H) del cuarto aa por delante

Interacciones Estabilizadoras:

= aa con R con carga +y aa con carga — proximos. Interacciones ionicas.
= aa con grupos aromaticos proximos. Interacciones hidrofobicas.

= aa pequefios o sin carga. Amino terminus
Interacciones Desestabilizadoras:

= Secuencias con densidad de carga del mismo signo.
Repulsion electrostatica.

= Grupos R voluminosos. Impedimento estérico.
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Estructura secundaria: Hélice a

Contenido de hélice a en proteinas: practicamente nada hasta 100%

Ferritina, 75% hélices a
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Estructura secundaria: pB-lamina

Esqueleto polipeptidico casi extendido completamente en zig zag
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Estructura secundaria: pB-lamina

Hoja beta antiparalela
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Estructura secundaria: Giro inverso o

Son elementos de conexion entre hélices o y/o laminas .

Determinan un cambio de direccion de las cadenas polipeptidicas.

Puente de hidrégeno entre un residuo y el situado tres posiciones después.

Abundan residuos de prolina y glicina.

Suelen encontrarse en la superficie de las proteinas.
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Estructura terciaria

Conformaciones tridimensionales unicas que asumen las proteinas al
plegarse en sus estructuras nativas (biolégicamente activas).

= Se debe a la formacion de enlaces débiles
entre grupos de las cadenas laterales de
los aminoacidos.

= Depende de la secuencia de aa y puede
predecirse.

Fibrosas: constan de un solo tipo de estructura secundaria. Dispuestas en
hebras largas. Insolubles en agua. Funcion estructural. a-queratinas, colageno y
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Estructura terciaria

Piruvato quinasa, dominio 1
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Fuerzas que estabilizan la estructura terciaria
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Plegamiento de proteinas

Una proteina para ser plenamente funcional ha de plegarse correctamente en
una forma tridimensional unica.

8M Urea
B-mercaptoetanol

8M Urea Ribonluceasa
reducida

Ribonucleasa
nativa

trazas
B-mercaptoetanol
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Proteinas fibrosas: queratinas

\ = Dos hélices dextrogiras se enrollan sobre si, giro levogiro
s = Cada hélice 3,6 residuos por vuelta
E

= Segmentos repetidos de 7 aa, 1°y 4° hidrofobos
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Proteinas fibrosas: queratinas

= Ricas en puentes S-S
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Estructura de proteinas fibrosas: coldageno

= Composicion de aa:

= Gly 33%

Pro 21%

Ala 11%

4-OH-Pro 10%

5-OH-Lys en menor proporcion
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Fuerzas que estabilizan la estructura del colageno

Unién de moléculas de tropocolageno por enlaces covalentes forman las fibras de
colageno

AL %, PN %, o
\'}f,_"‘.'"”."

Colageno triple hélice Uniones covalentes
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Estructura de proteinas fibrosas: fibroina

Ala side chain  Gly side chain
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Estructura de proteinas globulares

‘ Mioglobina ‘ Citocromo C
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Estructura cuaternaria

Proteina cro del bacteriofago A

Hemoglobina
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Desnaturalizacion de proteinas

Pérdida de la estructura tridimensional de una proteina

= Cambian las propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas. Pérdida de la
actividad biolégica

= Estructura l12"ajntacta

= Se produce por:

= Temperatura

Cambios en el pH

Acidos y bases fuertes

Disolventes organicos (alcohol, acetona)

= Combuestos nolare

1a na)
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