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T4. PROTEINAS: ESTRUCTURA SECUNDARIA, TERCIARIA Y
CUATERNARIA. CONFORMACION NATIVA.,

€EEP Rgjevancia de la estructura de una proteina

+ Para que las proteinas funcionen correctamente, deben plegarse en la forma correcta.
(CONFORMACION PROTEICA)

* Laconformacién mas favorable determina el estado nativo.

+ Cambios en la estructura de la proteina pueden provocar enfermedades.

Niveles de plegamiento estructural

Cada proteina tiene una estructura tridimensional caracteristica que es indispensable
para que desempenie su funcién especifica.
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Conformacion nativa: conformacién mas estable desde el punto de vista energético
(menor energia libre de Gibbs). En estas disposiciones, son capaces de desempefiar su
funcién. La pérdida de esta estructura tridimensional de la proteina que conlleva la
pérdida de su funcidn, se denomina desnaturalizacion y no tienen por qué llegar a ser
un desplegamiento completo.

La estructura tridimensional de la proteina estd determinada por la identidad de los aa
que la compone y por el orden en el que se disponen en la cadena (secuencia), que
determina la estructura primaria. Alguna de las zonas de esta cadena adquieren una
disposicion espacial concreta denominada estructura secundaria (helicoidal,
plegamiento [, estructura al azar) que se debe a las interacciones entre los residuos
proximos en la secuencia de aa. Esta puede plegarse a su vez en una disposicion
tridimensional, estructura terciaria. Las interacciones que mantienen la estructura
secundaria y terciaria son no covalentes (puentes de hidrogeno, electrostdticas,
hidrofdbicas). En algunos puntos puede estar estabilizada por enlaces covalentes
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(puentes disulfuro). La estructura cuaternaria es la asociacion de estructuras proteicas

en complejos tridimensionales.

Estructura secundaria de las proteinas

e Distribucidn espacial de los atomos de la cadena polipeptidica.

e Se establecen patrones repetitivos de conformacion local de la cadena polipeptidica.
Hay tres enlaces separados por carbonos alfa.

e EIN—Cay el Ca—C pueden rotar con angulos diedros llamados ¢ y .

e El enlace peptidico (C-N) es planar tiene caracter de doble enlace no puede rotar.

Es un patron de plegamiento habitual de cada cadena
polipeptidica, aunque sélo algunas son muy estables y
ampliamente distribuidas entre las proteinas. Es la
conformacion local que el polipéptido adquiere en
algunos fragmentos. Puede ser de tipo:
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No todas las conformaciones de dngulos son
posibles debido a impedimentos estéricos entre los
grupos -NH, -COy -R. La conformacién mds favorable
depende de la secuencia de aa.

Las conformaciones posibles se estabilizan por un
numero elevado de enlaces de hidréogeno. Las mas
frecuentes y estables en proteinas son: a-hélice,
hoja-B.

@ Carbaxyl torminus ) () @

Modelos de a-hélice en diferentes
tipos de representacion
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Estructura en a-hélice

La estructura mas simple que puede adoptar un
polipéptido es la estructura que Pauling y Corey
denominaron alfa hélice. Se trata de una estructura
helicoidal con un enrollamiento dextrégiro. Cada
giro incluye 3,6 residuos por vuelta y ocupan unos
5,4A.

El esqueleto polipeptidico se enrolla alrededor de
un eje imaginario longitudinal que atraviesa la hélice
y los grupos R sobresalen fuera del esqueleto
peptidico.

La estructura se estabiliza por puentes de
Hidrogeno entre el atomo de Nitrégeno del enlace
amida y el carbonilo del aminoacido 4 en amino
terminal. Cada enlace en la hélice (excepto los de los
extremos amino y carboxilo terminales) participa en
puentes de hidrégeno. Cada vuelta queda asi
estabilizada por tres o cuatro puentes de hidrégeno.

La hélice tiene un momento dipolar [Nt (+) y Ct (-)].
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ﬁa\ estabilidad de la hélice depende:

= Capacidad intrinseca (propensidn) de un aa de formar un o hélice.

= Lainteraccidon entre grupos R, especialmente en i+4 e i-4.

= La presencia de Gly o Pro.

= Lainteraccidn entre los aa de los extremos de la hélice y en dipolo eléctrico de

\ la propia hélice.

/

No todos los polipéptidos puedes formar

Amito (kj/fnil)* Amito (kﬁiﬁl)* una alfa_ hgllce’ estable. Cada aa tiene una
o . o T tendencia intrinseca a formar alfa hélice
Arg = Lys — que depende de las propiedades de su
Asn 3 Met 0.88 cadena lateral Ry de cdmo estas afectan a
T 25 Phe 2.0 los atomos de alrededor a su tendencia a
Cys 3 Pro >4 adoptar los angulos ¢ y Y caracteristicos.
Gin 1.3 Ser 2.2 La alanina tiene la mayor tendencia a
Glu 14 Thr 24 formar alfa hélices en la mayoria de los
Gly 4.6 Tyr 2.0 sistemas experimentales.

His 2.6 Trp 2.0

Ile 1.4 Val 2.1
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Estructura en hoja-

En 1951 Pauling y Corey predijeron otra
estructura repetitiva para las proteinas la
“hoja Beta”. Es un alineamiento de
segmentos polipeptidicos en
conformacidon extendida (cadenas B).
Esta estructura surge de la interaccién de
algunas regiones de la cadena
polipeptidica, las hebras B, que suelen
tener una longitud que varia entre 5y 10
residuos.
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Estas porciones de la cadena se disponen paralelas unas a otras, de forma que se puedan
establecer enlaces de puente de hidrogeno entre los grupos -C=0 y -NH. Tiene

apariencia de lamina plegada.

Las cadenas laterales estan dispuestas perpendicularmente a ambos lados.

Son frecuentes los aa con cadena lateral voluminosa.

Hay dos tipos de ldminas 3 en funcién de la orientacion que presenten las hebras que la

componen:

= Lamina u hoja B paralela: todas las hebras se disponen con la misma orientacion
de su grupo amino y carboxilo terminales.
= Lamina u hoja B antiparalela: la orientaciéon del grupo amino y carboxilo

terminales son alternas.

(b) Parallel
Top view
Amino

Side view

Carboxi

Carboxi

Carboxi

(a) Antiparallel

Top view

Amino

Amino

Side view

Carboxi g/

Las estructuras son similares pero el periodo repetitivo es mas corto en la conformacién
paralela que en la antiparalela. El patron de puentes de H también es diferente (siempre

entre cadenas adyacentes).
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Los giros B

Son un tercer tipo de estructura secundaria. En proteina globulares, casi 1/3 de los aa
se encuentran en giros en los que la cadena polipeptidica cambia de direccion. Los mas
comunes son los giros B que conectan los extremos de dos cadenas .

Son giros cortos y cerrados. Estd compuesta por cuatro residuos (con frecuencia Gly y
Pro) que se disponen de tal forma que permiten que se produzca un cambio de direccion
de la cadena polipeptidica de 180°.

La estructura queda estabilizada por existencia de un enlace de puente de H que se
establece entre el grupo -C=0 del primer aa y el grupo amino del cuarto aa. (i e i+3).
Permiten a la molécula que adopte su estructura terciaria caracteristica.

Hay varios tipos:

- Giro tipo I: se encuentran residuos de Pro.
- Giro tipo Il: el tercer residuo es siempre una Gly.

(a) B Turns Type 1 Type 11 |

Estructuras supersecundarias o motivos estructurales

Las estructuras secundarias se agrupan formando

B-a-B loop B-hairpin Llave griega
motivos que forman estructuras globulares o
dominios. Los motivos o  estructuras f\b'(fm |
supersecundarias son combinaciones de varios = <
elementos con estructura secundaria definida 1
con una disposicién geométrica caracteristica. es e Coiled coil

un patron de plegamiento simple que se
encuentra de forma frecuente y en el que
intervienen dos o mas elementos de estructura ‘
secundaria y las conexiones entre ellos. - N
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Los polipéptidos grandes (>200 Aas) a menudo se pliegan en
varias unidades globulares estables denominadas ,
gue confieren a estas proteinas una apariencia bi-o
multilobular. Los dominios, en muchos casos, estan
formados por asociaciones de estructuras supersecundarias.

Los dominios se pueden definir como unidades
estructurales y de plegamiento independientes dentro de
una estructura terciaria. Normalmente tienen una funcion
particular, por lo que son también unidades de funcién.

Estructura terciaria de las proteinas

El ordenamiento global de todos los atomos de una proteina se conoce como su
Mientras que el término estructura secundaria se refiere al ordenamiento espacial de
aminodacidos adyacentes en la cadena polipeptidica, la estructura terciaria incluye un

mayor rango.

Aminodcidos que se encuentran lejanos en las estructuras primaria y secundaria pueden
interaccionar en la terciaria.

Interacciones
. » . . Hidrofébicas y
La interaccidon de diferentes regiones de la l de Van der Waals
o YR T . H
cadena polipeptidica se mantiene estable para o wéoom, T
. . . 0 H,C CH.
dar lugar a la estructura terciaria gracias a Ppuentes e peckbone
muchos tipos de de Hidrogeno ¢ |
C=OH ~ _CH,~$-S—CH,—
(puentes de H, fuerzas de Van der o, S—
uentes
Waals, etc.) y a (como los disulfuro
puentes disulfuro) entre segmentos. 0
~CH,—CH,~CH,~ CH,~NHg* “0-C—CH,—
Los elementos hidrofébicos quedan en el lnfzledblia:
lonicas

interior proteico.

Estructura cuaternaria de las proteinas

Algunas proteinas tienen mds de una cadena polipeptidica
(subunidad).

El plegamiento de estas cadenas polipeptidicas para formar
complejos tridimensionales constituye la estructura cuaternaria
de la proteina.

Se mantienen estables gracias al mismo tipo de interacciones
que la estructura terciaria.
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Una proteina fibrosa con funcion estructural: el colageno

Proteinas Fibrosas: Colageno

* Los colagenos son las principales proteinas de la ECM.

» Comprenden aproximadamente el 30% de la masa proteica
y se encuentran en todos los tejidos y érganos. Hay mas de
25 tipos segln su funcién, estructura de dominio y
organizacién supramolecular

» Colagenos formadores de fibrillas (fibrilares) y colagenos
no fibrilares.

* Las fibras de colageno son los componentes estructurales
mas abundantes de la matriz extracelular (ECM).

« Su flexibilidad y alta resistencia a la traccién juegan un
papel importante en la arquitectura e integridad de los
tejidos

Collagen Molecules
Collagen Fibrils (triple helices)
a-chains

Collagen Fibers

ESCORBUTO: La deficiencia de vitamina C provoca una sintesis
defectuosa de colageno. El Escorbuto se caracteriza por la
fragilidad capilar, causando hemorragias subcutaneas; debilidad
muscular; hinchado, sangrado de las encias; aflojamiento de
dientes; mala cicatrizacién de heridas; y anemia. También se
presentan fatiga, malestar y depresion.

OSTEOGENESIS IMPERFECTA: Trastorno genético que puede
afectar a distintos genes involucrados en la sintesis de colageno.
En los pacientes los huesos se fracturan (se rompen) con
facilidad.. También puede causar musculos débiles, dientes
quebradizos, una columna desviada y pérdida del sentido del
oido. (https://doi.org/10.1186/s40348-020-00101-9)

SiINDROME EHLERS-DANLOS; Las personas con el sindrome
de Ehlers-Danlos suelen tener la piel fragil y elastica, y
articulaciones excesivamente flexibles. Puede provocar la rotura
de las paredes de los vasos sanguineos, los intestinos o el Utero.
Mutaciones en célageno V que regula la formacion de fibrillas de
colageno |
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Archivo:1K6F Crystal Structure Of
The Collagen Triple Helix Model
Pro- Pro-Gly10

La secuencia de aminoacidos en el colageno es
generalmente una unidad tripéptidica repetida,
Gly-Xaa-Pro o Gly-Xaa-Hyp, donde Xaa puede
ser cualquier aminoacido; Hyp = hidroxiprolina. A
diferencia de la estructura a-helicoidal de otras
proteinas, el colageno forma una estructura
helicoidal a izquierdas (hélice de Poliprolina)
con tres residuos por vuelta. Tres de estas
hélices se asocian entre si para formar un
superhélice a derechas de triple hebra. La
molécula de cadena triple resultante se
denomina tropocolageno. Las moléculas de
tropocolageno se autoensamblan en fibrillas de
colageno. Las fibrillas se empaquetan juntas
para formar fibra de colageno

Las hebras de polipéptidos que asumen la estructura
terciaria a-helicoidal izquierdas se asocian para formar un
superhélice diestra de triple hebra. Estas superhélices se
asocian de manera escalonada para formar fibrillas de
colageno que forman un patrén de bandas caracteristico.
TEM, electrén de transmisién microscopia.
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Proteinas globulares: hemoglobina y mioglobina

La hemoglobina y mioglobina fueron las primeras proteinas para las que se determiné
la estructura tridimensional mediante cristalografia de rayos X (1950).

La estructura 3D de la mioglobina consta
de una Unica cadena polipétidica de
hélices a que estan unidas por giros para
formar una estructura globular, mientras
que la hemoglobina esta formada por
cuatro cadenas polipeptidicas

Mioglobina

Las cuatro cadenas de la
hemoglobina unen

Hemoglobina: oxigeno de manera

» Se encuentra en los cooperativa, lo que
glébulos rojos significa que la unién de
* lleva oxigeno de__los oxigeno a un sitio en una
pulmones a los tejidos. cadena aumenta la

Hemoglobin
probabilidad de que las

cadenas restantes se
unan al oxigeno

Mioglobina:
* Se encuentra en las células

{ - musculares
* Facilita la difusion de oxigeno

a través de la célula para la

. generacion de
Myoglobin energia

La capacidad de la mioglobina y la hemoglobina para unirse al oxigeno depende de la
presencia de un hemo molécula (grupo prostético)

0. 0 0. 0
[ Propionate
. . - group )
El grupo hemo (color rojo) consiste en un ¢
componente organico y un atomo de hierro ) .

Pyrrole

\‘\\ring

central. El componente organico, Illamado
protoporfirina, esta formado por cuatro anillos .

de pirrol unidos por puentes de metano para \ P

formar un anillo de tetrapirrol. Cuatro grupos N N="\ Methyl group
metilo, dos grupos vinilo y dos cadenas ,J« S
laterales de propionato estan unidos al \__ Vinyl group
tetrapirrol central. .

(Fe-protoporphyrin IX)
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La hemoglobina sufre cambios sustanciales en la estructura cuaternaria al unirse al oxigeno:
los dimeros a1 b1y a 2 b2 giran aproximadamente 15 grados entre si.

Deoxyhemoglobin

Forma T sdlo las
subunidades alfa
pueden unir 02

Oxyhemoglobin

Forma R las
subunidades alfa y
beta pueden unir 02

Al igual que en la mioglobina, la
unién de oxigeno hace que cada
atomo de hierro en la hemoglobina
se mueva fuera del plano de la
porfirina. Cuando el atomo de hierro
se mueve, el residuo de histidina
proximal se mueve con él. El residuo
de histidina es parte de una hélice ,
que también se mueve El extremo
carboxilo terminal de esta hélice se
encuentra en la interfaz entre los dos
dimeros a b. El cambio de posicién
del extremo del terminal carboxilo de
la hélice favorece la transiciéon de T a
R.

El oxigeno debe transportarse en la sangre desde los pulmones, donde la presién parcial de oxigeno es
relativamente alta (aprox.100 torr), a los tejidos que se metabolizan activamente, donde la presién de
oxigeno es mucho mas baja (tipicamente, 20 torr). En los pulmones, la hemoglobina se satura con
oxigeno de manera que el 98% de los sitios de union al oxigeno estén ocupados. Cuando la hemoglobina
se mueve a los tejidos y libera O 2, la saturacion el nivel cae al 32%. Asi, un total de 98 2 32 5 66% del
potencial

La liberacién de oxigeno favorece una descarga mas
completa de oxigeno en los tejidos. Si se empleara
mioglobina para el transporte de oxigeno, se saturaria al
98% en los pulmones, pero permaneceria 91% saturado
en los tejidos

Tissues Lungs

Myoglobin
1.0 Vo8

Hemoglobin

No
cooperativity
(hypothetical)
04

2,3-BPG es un efector alostérico negativo. Disminuye la
Afinidad por O2 de la Hb y promueve su liberacién en el tejido
periférico. de 2,3-BPG; el oxigeno mas alto

Y (fractional saturation)
o
N
T

| |
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o
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La mayor afinidad de la Hb fetal , incluso en presencia de 2,3-BPG, promueve
transferencia eficiente de O2 a través de la placenta de HbA a HbF
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CONCEPTOS CLAVE:

o Cada proteina tiene una estructura tridimensional caracteristica indispensable
para realizar su funcion. Sunque estd determinada por su secuencia de aa, para
conocerla se necesitan técnicas de andlisis complementarias.

o Laestructura primaria es la secuencia de aa.

o La secuencia concreta de aa de una proteina nos aporta informacion sobre su
estructura molecular, su funcién y sobre su evolucion.

o La estructura secundaria es la disposicion espacial caracteristica que se produce
por la interaccion entre residuos proximos.

o La estructura terciaria es la forma tridimensional de la proteina.

o La estructura cuaternaria se da en proteinas formadas por dos o mas cadenas
gue interaccionan formando una unidad de funcioén.

o Las interacciones débiles son las principales fuerzas que mantienen la estructura
tridimensional de las proteinas que puede estar estabilizada por enlaces
covalente de disulfuro.

o Las interacciones hidroféobicas tienen un papel muy importante en la
estabilizacién de la estructura tridimensional de las proteinas. La o hélice es una
estructura secundaria helicoidal dextrdgira estabilizada por puentes de
hidrogeno intracatenarios.

o La estructura de ldmina B organiza las cadenas en forma de hoja plegada
mediante la interaccidn de ciertas secuencias que se disponen paralelas: las
hebras (3.

o Los giros B permiten que se produzca un cambio en el sentido de la cadena
polipeptidica.

o Las estructuras secundarias se agrupan formando motivos que constituyen
estructura globulares o dominios.

o La estructura tridimensional se altera ante cambios del entorno (calor,
variaciones del pH, sales o disolventes apolares) que producen pérdidas en su
funcion,

o Existen proteinas con funcién estructural como el coldgeno, proteina muy
abundante en la matriz extracelular.

o La hemoglobina es una proteina multimérica especializada en el transporte de
gases como el O, o el Coz. Ademas, tiene efecto taponante.

o Lasinmunoglobulinas son proteinas de defensa que identifican a los anticuerpos
mediante interacciones especificas.

33



