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0. INTRODUCCIO.

Els éssers vius realitzen un desgast energetic enorme per aconseguir un objectiu essencial: mantenir
l'ordre quimic de les seves proteines, aconseguir que en els descendents d'una cel ula es continuin
creant eines que mantinguin orientacions especials semblants, que crein entorns quimics similars,
perque puguin cooperar en la gestid de les funcions cel lulars de la mateixa manera que ho feia
la seva céllula progenitora.

Iniciaré aquesta exposicié detallant la naturalesa quimica de les proteines (els aminodcids i les seves
propietats). Passaré a comentar com agquests components bdsics s'acoblen per donar lloc als
diferents nivells d'organitzacié estructural que determinen la funcié proteica. Parlaré posteriorment
d'aquest paper de les proteines en els processos biologics, ressaltant alguns exemples il {ustratius i,
finalment, exposaré el mecanisme celfular de sintesi de proteines.

Per tractar-se d'un grup de naturalesa quimica més heterogenia, comentare les vitamines en un
apartat final, fent especial recalcament en la seva manera de complementar a les proteines en
alguns processos biologics.

PENSA LA TEVA INTRUDUCCIO... ALGUNES IDEES:

-Les proteines son les molecules meés abundants als éssers vius (representen el 50% del pes
se de les celules).

-Son el producte final de les rutes d'informacid, els infruments moleculars mitjancant els quals
s'expresa la informacié genetica. Siimaginem el genoma com un missatge escrit que conté instruccions
. la seva "articulacio verbal' estaria duta a terme per proteines. Constitueixen, per aixi dir-ho, la
fraduccié quimica del missatge emmagatzemat com ADN al nucli cel fular i fransmés de generacio
en generacio.

-El nom de la proteina ve del grec "protos" ("primer", "'més important”) va ser intruduit per
Berzelius i utilitzat posteriorment per Mulder.

-Les proteines constitueixen el desti final més important del nitrogen absorbit pel sol de les
plantes.
Pot fer-se referencia a aquestes biomolecules com un comportament esencial dins del cicle del
nifrogen en els sistemes naturals.
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1. LES PROTEINES SON COMPOSTES D'AMINOACIDS
1.1. Concepte d'aminodcid

Els aminodcids son les subunitats qU|m|ques fonamentals que componen les proteines. Quimicament
consisteixen en un grup amino i un grup Acid connectats per un carboni tetraedric del qual surt un
grup quimic variable, que determina la naturalesa de cada aminodcid.

Encara que s'han descrit més de 300 aminodcids diferents presents en els éssers vius, Unicament 20
d'ells s6n considerats els majoritaris i amb ells es fabriquen gairebé la totalitat de proteines.

El primer d'aquests aminodcids en ser identificat va ser l'asparagina (1806) i I'Ultim la treonina (1938).
Els seus noms comuns reflecteixen generalment el material del que van ser aillats per primera vegada
(asparagina esparrecs, acid glutamic del gluten del blat, tirosina de "tyros" -formatge, en grec-,
glicina del grec "glycos", dulce,...)

1.2 propietats fisicoquimiques
Quiralitat del C

Excepte en la glicina, el carboni sempre té quatre sustituyentes diferents (€s un carboni quiral). Aixo
implica que en la naturalesa hi hagi diferents isomers estructurals de cada aminoacid, la qual cosa
pot designar-se amb diferents nomenclatures:

-Nomenclatura L/D

Emile Fisher, el 1891, va experimentar com alguns vidres d'un sucre senzill (gliceraldehid)
desviaven el pla de la llum polaritzada cap a la dreta, mentre altres vidres del mateix compost ho
feien cap a l'esquerra. Va designar amb les lletres D i L, respectivament, a aquests isomers. Aquest
comportament es va explicar anys més tard per la diferent orientacié dels sustituyentes del C.

El gue coneixem com a formes L d'un aminoacid sén aquelles que imiten al L-GLICERALDEHID
en l'estereocisomeria del C, sent les formes D les de configuracio oposada.

Els aminodacids presents en la matéria viva, solen ser del tipus L, a excepcid d'alguns petits
peptids de parets bacterianes i alguns antibiotics.

-Nomenclatura R/S

) Es la notacié emprada per I''UPAC per definir I'estereocisomeria de qualsevol centre quiral.
Només sol emprar-se (en I'estudi de les proteines) per definir la configuracid de cadenes laterals
amb algun centre quiral (per exemple, en aminodcids artificials usats en farmacs de disseny).

Acidesa/Basicidad

En dissoldre's en aigua, els aminodcids es troben en forma de zwitterion (de I'alemany "ié hibrid").
Aix0 indica que presenten alhora un grup amino carregat positivament (amb capacitat per cedir
un protd) i un grup acid (amb capacitat per captar un proto). En aquestes condicions (pH fisiologic),
son capacos d'actuar com a acids o com a bases (per la qual cosa es denominen substancies
amfoteres). Aquesta propietat els fa especialment adequats per actuar en sistemes vius: actuen
com amortidors quimics de l'acidesa d'una dissolucio, son extremadament solubles, poden ser
emprats com a peces de reconeixement molecular selectiu...

1.3. Classificacioé dels aminodcids estandard

Poden emprar-se diversos criteris. Exposore una classificacié que resulta molt informativa perqué
agrupa els aminodacids per similitud quimica, la qual cosa determina grans trets el seu paper en el
reconeixement molecular. Aixi, es classifiquen els aminodcids en:
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-Apolares alifatics (Ala Val Leu lle Gly Met Pro). Sén eléctricament neutres i el que més
interessa de les seves propietats de reconeixement quimic és el volum que ocuparan a la proteina
final. Participen en interaccions de tipus hidrofobic.

CURIOSITATS:

‘La cadena lateral de la prolina (Pro) és un cicle de 5 carbonis. Aixo restringeix la
flexibilitat dels peptids amb prolina, pel que no la frobarem formant part d'estructures molt tensionades
(girs b)

‘La metionina (Met) té un grup tioeteri és, junt amb la cisteina un dels dos aminodcids
gue necessiten un atom de sofre.

-Aromadtics (Phe Tyr Trp). També son eléctricament neutres perd en presentar anells aromatics,
amb sistemes elecfronics conjugats, participen en intferaccions meés especifiques que els del grup
anterior.

CURIOSITATS:

Existeixen diverses interaccions en quée participen anells aromatics que han estat
recentment involucrades en processos de gran rellevancia bioguimica (apilaments entre sistemes
pdg., interacciod T-shape entre anells aromatics, interaccid d'ions amb sistemes p,...

El triptofan (TRP) és en la base de la biosintesi de serotonina (un important
neurofransmissor)

La fenilalanina (Phe) es transforma en tirosina en l'interior del cos huma. Si falla alguna
baula d'aquesta ruta metabolica, s'incrementen els nivells sanguinis de fenilalanina, malaltia que
es coneix com a fenilcetonuria, i que s'analitza de forma rutindria en els controls d'embards.

-Polars sense carrega (Ser, Thr, Cys, Asn, GIn). Presenten grups alcohol (OH) o amino (NH2)
sense carrega neta ales seves cadenes laterals, la qual cosa els permet formar interaccions de
pont d'hidrogen molt valuoses en els processos de reconeixement molecular. Al costat dels aminodcids
carregats (grups 4 i 5) son els principals per definir el component electroestatic de la interaccid
molecular, clau en la majoria de processos biologics (plegament de proteines, reconeixements
proteina-proteina, I'ADN, sucres...)

-Carregats positivament (Lys, Arg, Hys). Presenten una cdrrega positiva en condicions
fisiologiques.

CURIOSITATS

En concret I'histidina (Hys) és I'Unic aminodcid que pot variar el seu estat de protonacio
en variar el pH del mig en zones properes a la neutralitat. En els estudis de disseny de farmacs per
ordinador, convé tenir molt en compte aquest punt, ja que el centre actiu per al qual s'estd modelant
un nou farmac pot variar drasticament segons l'estat de les histidinas properes.

-Carregats negativament (Asp, Glu). Presenten una cdarrega negativa en condicions
fisiologiques.

1.4. Alguns aminodcids no estandard i les seves funcions

Aminodcids com l'ornitina o la citrulina son mitjancers en la ruta biosintetica de I'arginina, per la quall
cosa poden ser detectats en una andlisi especifica de sang. El -carboxiglutamat és present en
proteines del mecanisme de coagulacié de la sang (protrombina) i a moltes altres proteines que
uneixen calci. La desmosina (un derivat quimic de 4 residus de lisina) es troba formant part de
I'elastina (proteina molt important a la matriu extracel lular de teixits eldstics). En les fibres musculars,
formant part de la miosina, trobem amb relativa freqUéncia la 6-N-metil-lisina. Derivats com la 4-
hidroxi-prolina o la 5-oxi-lisina han estat detectats en matrius extracel {ulars riques en collagenien
paret cellular de plantes.

En un reduit nombre de proteines s'ha trobat un derivat de la cisteina en el qual el sofre ha estat
substituit per seleni (selenocisteina). Sorprenentment, s'ha trobat un coddé especific (UGA) dins del
codi genetic eucariota que codifica en ocasions per a aquest aminodcid poc comu.

El concepte d"aminodcid present en els éssers vius' ha ampliat el seu abast en estudis recents,
arribant-se a un toftal de més de fres-cents aminodcids diferents descrits presents a les cel lules vives.
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1.5. Biosintesi d'aminoacids

Els aminodcids se sintetitzen a partir de mitjancers de la glucdlisis, del cicle de I'acid citric, i de la
via de les pentosas fosfat. El nitrogen sol entrar en aquestes vies en forma de glutamat o glutamina.

En general, uns deu aminodcids son sintetizables per la majoria d'éssers vius mitjancant un o molt
pocs passos, a partir de linfermedi del qual procedeixen. N'existeixen alfres, com els aromatics o
la prolina, la sintesi dels quals €s més complicada.

Els organismes difereixen en la capacitat de sintetitzar aminodcids. La majoria de bacteris i plantes
poden fabricar els vint estandard. En canvi, els mamifers, per exemple, només poden sintetitzar els
de fabricacid senzilla, havent d'obtenir la resta de la dieta. Aquests aminodcids es denominen
essencials ("resulta essencial incloure'ls en I'alimentacid”).

AMPLIACIO: Segons el mitjancer metabolic del qual procedeixin, podem agrupar els diferents
aminodcids en sis families:

... procedents de I'a-cetoglutamat (Glu, GIn, Pro, Arg)

... procedents del 3-fosfoglicerat (Ser, Gly, Cys)

... procedents del piruvat (Val, Lau, Ala)

... procedents del fosfoenolpiruvat i eritrosa-4-fosfat (Trp, Phe, Tyr)
... procedents de I'Oxalacetat (Asp, Asn, Met, Thr, Lys, lle)

.. procedents del ribosa-5-fosfat (Hys)

2. CADENES D'AMINOACIDS
2.1. L'enllag peptidico: formacié i naturalesa quimica

Basicament, I'enllac peptidic es forma mitjangant un procés de condensacio, en el qual es perd
una molecula d'aigua.

El grup amino d'un aminodcid actua com a nucledfil, desplacant al grup hidroxil del grup carboxilic
d'un altre aminodcid per formar un enllac peptidic. Els grups amino sén bons nucledfils, perd el grup
hidroxil no és bon grup sortint, per la qual cosa no és desplacat faciiment. Per aquesta rad, la reaccié
no es produeix de forma apreciablea pH=7. Necessita I'ajut de catalisi enzimatica.

L'enllagc format finaiment és un enllag tipus amidol. Com ocorre sempre en aquest fipus d'enllacos...
-els 4 atoms centrals sén en el mateix planol

-pot definir-se un dipol en el planol format, que participard molt significativament en els processos
de plegament de proteines

2.2. Petits peptids d'importancia biologica

Usualment, les proteines més conegudes com a eines bioldgiques son enormes i tenen cents
d'aminodcids. Tanmateix, s interessant saber que als éssers vius poden ser-los de gran utilitat
fragments peptidicos molt més petits. Esmentaré alguns exemples.

Existeixen diversos missatgers quimics descrits en vertebrats com I'oxitocina (un péptid de 9 residus
fabricat per la hipofisi anterior i responsable de les contraccions uterines), la bradiquinina (un altre
de 9 aminodcids que potencia la inflamacié en els teixits) o el factor alliberador de tirotropina (de
tan sols 3 aminodcids, que estimula la secrecid de tirotropina a nivell d'hipofisi) que entrarien en
aqguesta categoria.

Hormones essencials en el metabolisme com lainsulina (2 cadenes de 30121 aminodcids), el glucagé
( 29 residus) o la corticotropina ( 39 residus), no son res mes que fragments d'uns quants aminoadcids.

Alguns péptids sintétics petits amb accions importants en éssers vius serien, per exemple, el conegut
aspartamo (NutraSweet), ocupat com a edulcorant, que no és més que la unidé d'un dcid aspartic
i una alanina. O també I'amanitina (potent raticida).
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3. L'ESTRUCTURA DE LES PROTEINES

La proteina de major grandaria descrita és la titina (formada per una sola cadena, de 26926 residus),
que compleix una important funcid enla confraccio muscular en humans. Entre ella i els petits
peptids descrits anteriorment, existeix una amplic gamma de grandaries proteics.

Les proteines varien també en la seva composicié aminoacidica, a causa de la combinacié dels
20 residus estandard i a la introduccid esporadica aminoacids diferents dels naturals.

L'estructura final d'una proteina s'aconsegueix per un procés molt complex, les bases fisiques del
qual resulta molt pretencioso detallar aqui. Alguns punts senzills sobre els quals s'assenta aquest
mecanisme son els seguents:

-l'estructura final depen principalment d'un gran nombre d'interaccions febles

-I'enllag peptidic és pla

-cada aminodcid presenta dos angles caracteristics (f, rotacié de I'enllagc Ca-N; Y, rotacié
de l'enllac Ca-C). Aguests dos angles sén caracteristics de cada aminodcid i es representen en un
mapa de Ramachandran

3.1. Estructura primaria

Queda detferminada senzillament per la composicié d'aminoacids de la proteina i la seqiéncia en
que es disposen.

3.2. Estructura secundaria

Es tracta de patrons de plegament regulars habituals de la cadena polipeptidica. Son formes generals
de disposicio de fragments petits d'aminodcids, que solen trobar-se repetits diverses vegades en
l'estructura de gairebé totes les proteines del planeta. Comentaré els tres principals: I'heélice-a, la
lamina-b i I'hélice de col lagen.

L'hélice-a

-En els anys 30, William Astbury, en un treball pioner amb rajos X, va mostrar que la proteina
fonamental de les pues de porc espi i del pél (I'a-queratina) presentava una estructura que es
repeteix cada 5.15-5.20 A. Anys més tard, Pauling i Corey van resoldre que es tractava d'una

estructura helicoidal i la van denominar a -hélice.

-Aquesta estructura és una cadena d'aminodcidos amb les seglents caracteristiques
‘Dextrogira
Els aminodcids adopten angles f=-60° i Y=-50° a -45°
‘Cada volta d'hélice consta de 3.6 aminodcids

-La formacié d'aquesta estructura és energéticamente molt favorable perque permet una
disposicid Optima dels ponts d'hidrogen inframoleculars

-La seqUencia d'aminodcids afecta a l'estabilitat de I'nélice-a, veient-se desestabilitzada per

la presencia de molts residus consecutius amb la mateixa carrega o per la coincidencia de diversos
residus de prolina (que, al tenir una cadena lateral ciclica, presenten una restriccié conformacional)

La lamina-b
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-També va ser historicament descrita per Pauling i Corey

-Es tracta d'una estructura en forma de zig-zag en la qual les diferents cadenes polipeptidiques
es disposen de forma adjacent formant una Idmina. Els fragments que conformen aquesta ldmina
poden ser antiparal fels o paral lels i poden pertdnyer a la mateixa o a distintes cadenes polipeptidiques.

L'helice de coliagen

. -es tracta d'una estructura formada per tres cadenes. Cadascuna d'elles és una hélice
levogira de 3 residus per volta. Les tres cadenes, una vegada plegades, sofreixen un superenrotilament
dextrogir.

3.3. Estructures supersecundaries (protein motifs)

L'andlisi de moltes proteines revela I'existencia d'agrupacions d'estructures secundaries que es
repeteixen molt frequentment en la naturalesa i que s'han denominat recentment motius (profein
motifs).

Els motius protéics (llag b.a.b, vértice a.a, fulla b-torsionada, barril b... entre molts altres) constitueixen
actualment la base de la classificacid estructural de proteines.

3.4. Estructura terciaria

Aquest nivell estructural es refereix ala disppgicié tridimensional final d'una Unica cadena polipeptidica.
Pot incloure elements d'estructura secundaria o participar en ells, igual que pot incloure o0 compondre
protein motifs.

Es el resultat de nombroses interaccions quimiques, algunes de cardicter feble (interaccions de Van
der Waals, electrostatiques,...) i alires més fortes (covalents, ponts disulfur,...).

Un clar exemple d'estructura tercidria ho constitueixen els multiples enrotllaments de les helices-a
gue composen l'a-queratina, que generen una estructura final moltf resistent mecanicament.

3.5. Estructura quaternaria

Esla combinacié de diferents cadenes polipeph’diqugs i grups gros’rétics per donar lloc a una proteina
oligomerica. Al parlar de grups prostefics, em refereixo a molecules que ajuden a estructurar una
proteina pero no sén de naturalesa proteica.

Un exemple cldssic d'estructura quaterndria ho trobem en 'hemoglobina, la proteina fabricada pels
eritrocits per a fixar i transportar gasos com I'0O2 o el CO2 per la sang de vertebrados. Es fracta de
la primera proteina oligomeérica amb estructura coneguda per rajos X. Van ser Max Perutz i John
Kendrew els quals, en 1959, van determinar mitjancant aquesta técnica l'estructura atomica de les
seves 4 cadenes i les seves 4 grups prostetics.

3.6. Com adquireixen les proteines el plegament?

En 1969, Cyrus Levinthal va fer notar que, fins i tot per a un peptid molt petit, el nombre de
conformacions que es poden adoptar és tan elevat, que és impossible que la magquinadria cellular
provi totes les possibilitats i esculli la de menor energia lliure, perque no ho aconseguiria practicament
mai (per a una proteina de 100 residus, es trigarien 1077 anys). Aquesta tasca, no obstant aixd, un
bacteri tan senzill com Escherichia coli la realitza en 5 segons a 37°C. Com ho fa? Aquesta incognita
es diu paradoxa de Levinthal i reflecteix molt bé la complexitat del procés de plegamiento de
proteines. Es tracta d'una de les principals questions de la bioquimica actual, i no esta en absolut
resolta d'una forma completa.

Una idea que ha tingut particular relleu en aquest camp és el model de I'embut d'energia lliure
(“free energy folding funnel”). A grans trets, es proposa que, a mesura que la proteina adopta la
seva plegament, mai desfa el cami caminat si aixo suposa augmentar la seva energia intferna. Dit
en paraules més tecniques, cada estabilitzacid entdlpica redueix el nombre d'estats conformacionals
a provar, amb la qual cosa la velocitat del procés s'‘accelera enormement.

| Tels.: Mati: 610 900 111 Vesprada: 610 888 870 | http://www.e-ducalia.com Tema Especific 05/ 06




COS DE MESTRES - BIOLOGIA | GEOLOGIA

o .
..u-h - Y - e
== Ccasa Tema 24: AMINOACIDS | PROTEINES. BIOSINTESI
CENTRE D'OPOSICIONS PROTEICA. ENZIMS | COENZIMS. LES VITAMINES.

A les célules hi ha unes proteines especialitzades a accelerar i dirigir aquest procés. Se'ls coneix
com xaperones i, com a exemple, podem esmentar la familia Hsp70, proteines de 70 kDa que es
van descobrir per augmentar la seva concentracié en processos d'estrés caldric. La seva principal
accioé és, sense entrar en detalls, unir-se a residus hidrofobics i promoure que s'ajuntin totsminimitzant
aixi la seva superficie d'interaccié amb el dissolvent aquéds, fenomen conegut com a col lapse
hidrofobic que es postula com un dels primers passos del delicat mecanisme de plegament de
proteines.

4. LES PROTEINES EN ACCIO

Sistematitzar en poques linies com funcionen les proteines, sent tanta la varietat de funcions que
cobreixen, resulta molt pretencids per a unes quantes linies. La manera que he escollit per a aixo
és la segUent. D'acord amb la funcid que exerceixen, podem classificar arbitrariament les proteines
en quatre grans grups. Per il fustrar aquesta classificacio, prendré un exemple representatiu de cada
grup i explicaré diversos detalls del seu mode d'accid.

4.1. Proteines que uneixen reversiblemente un lligant petit sense modificar-lo covalentment

L'accié és senzilla. Es fracta d'unir-se de forma especifica a un ligant i mantenir-se en aquest estat
un temps determinat, per tfransportar-lo, evitar que formi part de la fraccid dissolta o, simplement,
aconseguir un lleu canvi conformacional a la mateixa proteina que actui com un senyal quimic.

En aquesta categoria entrarien multitud de proteines (presents en cadenes de transduccid de senyal,
segrestadores de cations, fransportadores de gasos per sang,...). He escollit 'hemoglobina com a
exemple paradigmatic.

Com he comentat en un apartat anterior, aquesta proteina consta de 4 cadenes peptidiquesi 4
grups prostetics. Cada un d'ells es coneix com a grup hemo i no €s més que un anell de porfirina
unit a un atom de ferro. En el centre d'aquesta estructura es complexa reversiblemente una molecula
de O2.

La infensitat de la unié del O2 pot quantificar-se, i convé assenyalar que €s de caracter cooperatiu,
és a dir, costa menys la unidé del segon O2 que la unid del primer, i successivament amb els segUents,
podent unir-se fins un Maxim de 4 per exemplar d'hemoglobina.

El O2 s'uneix de diverses maneres segons la conformacié de la resta de la proteina. Obviament,
aqguesta estructura és dinamica i pot experimentar també fluctuacions provocades per la unié del
ligant.

La unié de O2 a hemoglobina pot veure's modulada per la preséncia de reguladors alostéricos.
Diversos derivats del fosfat (2,3-dinidrégenofosfato, per exemple) compleixen en els vertebrats aquest
paper. Existeixen també nombrosos lligands que poden competir amb el O2 per la seva unid al
grup hemo. Un exemple clarissim el constitueix el monoxid de carboni (CO), que té una afinitat per
hemoglobina 100 vegades superior a la del O2, i s'uneix a més de forma practicament irreversible,
sent per tant un gas altament toxic.

4.2, Proteines que reconeixen molecularment altres biomolécules grans

Al cos humda, el propi es distingeix de I'alieé (potencialment patoldgic) mitjancant el reconeixement
especific de péptids mitjancant anticossos o en complexos presentadors d'antigens. Es un dels molts
exemples en el qual les proteines es reconeixen unes a les alires i desencadenen comportaments
de rellevancia biologica.

Les reaccions de reconeixement antigen-anticos (a més de I'enorme utilitat que presenten en
aplicacions biotecnoldgicas) son les responsables de desencadenar la resposta immunitdria especifica.
Tant els limfocits B com els T estan preparats, i genéticament modificats de forma irreversible, per
reconéixer un antigen determinat i respondre convenientment a aquesta troballa, tal com es detalla
en el tema 62 d'aquest temairi.
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que tingui repercussions mecaniques importants en I'entorn en el qual es produeix. Les proteines
responsables dels sistemes contractils de la majoria d'éssers vius, el parell actina-miosina i els seus
derivats, resulten un exemple adequat d'aquest conjunt.

En pes sec, representen sens dubte les proteines més abundants del muscul. Els flaments gruixuts
(miosina), gracies a repetits moviments dels seus caps globulars, acoblats a hidrolisi d'ATP, llisquen
sobre els filaments fins (actina). En océrrer de forma concertada aquest fenomen en la infinitat de
microsistemes actina-miosina que conté una fibra muscular, aquesta s'escurca i produeix el fenomen
fisiologic de la contraccié muscular.

4.4. Proteines que uneixen un lligant i el modifiquen covalentment (enzims)

Podriem dir que gran part de la historia de la b|qu|m|co és la historia de la investigacié sobre els
enzims. Es tracta de proteines que catalitzen reaccions quimiques, disminvint d'alguna manera
I'energia de I'estat de transicié o "energia d'activacié" de la reaccié. La majoria de les reaccions
quimiques que tenen lloc en l'interior dels organismes vius necessitarien una temperatura prohibitiva
per succeir, per la qual cosa només ocorren gracies a la presencia d'enzims.

Segons el tipus de reaccid que catalitzen, podem assenyalar 6 tipus d'enzims.

a.OXIDORREDUCTASES transferéncia d'electrons

b.TRANSFERASES transferéncia d'un grup quimic inespecific

c.HIDROLASES hidrolisi (tfransferéncia de grups quimics a I'aiguaq)

S.LIASES c);ddicié de grups a dobles enllacos o viceversa (formacid de dobles enllacos per eliminacid
e grups

e.ISOMERASES transferéncia de grups dins de molécules, originant molécules isomeres

f.LIGASAS formacio d'enllacos C-C, C-S, C-O i C-N mitjancant reaccions de condensacié acoblades

aruptura d'ATP.

Com funcionen els enzims? El detall quimic d'aquest comportament varia molt d'una reaccié a
I'altra. No obstant aixo, poden assenyalar-se alguns trets comuns.

-Els enzims alteren les velocitats de reqccié perod no els equilibris. E§ adir, no modulen la
termodinamica de la reaccid quimica sind Unicament els seus aspectes cinetics.

-Les interaccions enzim-substrat son optimes en I'estat de transicié. En alfres paraules, els
cenfres actius no son llocs on el substrat €s quimicament estabilitzat, sind que estan adequadament
dissenyats per estabilitzar I'estat de transicid. Aquesta és la base quimica de I'augment de velocitat
de la reaccié.

Classicament, els enzims han estat estudiats mitjancant treballs de cinetica quimica experimental,
en els quals es valora la velocitat d'aparicidé/consum de productes/reactius. Les equacions de
Michaelis-Menten (veure figura) expressen de forma quantitativa la relacié entre la concentracié
de substrat i la velocitat de la reaccid quimica. ;

evolucié d'una reaccié enzimatica
segons la cinefica de Michaelis-Menten

~

Lecnor Michaells
18751648

: Per a la deferminacio dels parametres
Ymax F s an [S ] cinétics V., K. s'Utilitzen representacions
. 4 TR [3]71( :—+—liniaritzades que faciliten técnicament
i + : l'obtencid de valors més exactes (Ex:
Lineawaver- Burk, Eddie-Hofste)

Velocitat de la reaccid
ha |

Km
Concentracié de substrat [3]
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Sens dubte, es tracta d'un métode més per apropar-nos al mecanisme de la reaccio. Quantifica
I'efecte de la presencia de I'enzim i pot aportar dades verificables posteriorment. Tanmateix, no ens
informa (des de la perspectiva de la biogquimica estructural) de la manera en la qual la reaccié és
facilitada.

A aquest final contribueixen algunes metodologies d'estudi desenvolupades recentment. Els métodes
de modelatge molecular QM/mm, per exemple, investiguen, mitjancant I'Us de cdlculs teodrics, la
naturalesa quimica del complex "centre actiu - estat de transicid”, considerant l'estructura electronica
dels atoms implicats i arribant a assenyalar en ocasions pistes molt valuoses sobre el motiu pel qual
la presencia de I'enzim catalitza la reaccio.

Per optimitzar el valor dels enzims com a eina en els processos vius, la majoria d'organismes han
desenvolupat mecanismes quimics mitjancant els quals son capacos de controlar I'activitat enzimatica
segons les seves necessitats. Els enzims funcionen millor o pitjor gracies a moduladors alostéricos
que, unint-s'hi de forma no-covalent, inhibeixen o potencien el seu mecanisme d'accid.

Poden sofrir també modificacions en la seva estructura quimica que afecten al mecanisme catalitic.
Les fosforilaciones (en rutes de senyalitzacid, per exemple) iles acilacions (que modulen la capacitat
de les histonas per unir-se a I'ADN) sén les més caracteristiques.

5. BIOSINTESI DE PROTEINES

Considero personalment que, per a una bona comprensié de la biosintesi proteica, és molt
recomanable explicar-la en dues etapes: el pas de 'ADN a ARN (transcripcid) i el pas d'ARN a
proteina (traducmo) Tanmateix, segons el temari oficial, la primera part correspon al tema 25, per
la qual cosa només comentaré aqui la segona.

Des dels anys 50, sabem que existeix un codi genétic i que la informacid continguda en I'ARN
missatger (ARNm) com una sequUéencia de bases nucleotidiques, es tradueix en una sequencia
d'aminodcids segons aquest codi genétic.

Cada 3 nucledtids consecutius donaran lloc, mitjancant un complexissim sistema bioquimic, a un
aminoadcid en la seqUéncia de la proteina sinfetitzada. Existeixen tres friplets que no codifiquen,
habitualment, per a cap aminodcid. Sén els triplets UGA, UAA, UAG i constitueixen senyals
d'acabament.

Per seguw un ordre logic en I'explicacié del mecanisme, em referiré primer als actors, després a
l'accid i, finalment, a alguns modes de regulacid.

5.1. Mecanisme (actors)

La ribosoma és un gran complex macromolecular compost per ARN ribosdémico (ARNr) i proteines
gue conté 2 subunitats. Aquestes subunitats, una vegada acoblades, donen lloc a 3 cavitats:

-cavitat E (exit) ----> lloc per on surt la proteina ja formada

-cavitat A (aminoacil) ----> zona en la qual enfra un ARN de transferéncia (ARNt) i reconeix a un
triplet del ARNm, abans de que I'aminodcid corresponent es una a la proteina en formacio
-cavitat P (peptidil) ----> zona en la qual I'ARN de transferéncia (ARNt) continua unit a un triplet del

ARNmM, una vegada que el seu aminodcid ja s'ha unit a la proteina en formacid

L'estructura de la ribosoma es coneix a nivell de detall atdmic (5.5 A de resolucié) des de I'any 2001,
gracies a un treball | feina publicat a Science per Yusupov et al. Se sap que, al costat del ARNr, hi
ha més de 50 tipus de proteines diferents i que en una sola celula hi pot haver més d'l milié de
ribosomes.

Els ARNt sén molécules d'ARN d'estructura a grans trets comu, que porten un aminodcid unit en un
extrem i presenten un triplet de nucledtidos en l'altre. L'associacid és univoca. Un mateix triplet
sempre, o gairebé sempre, porta enganxat el mateix aminodcid. Ara bé, un mateix aminoadcid pot
ser Qor’rc):’r per ARNt amb diferents triplets (la qual cosa es coneix com a degeneracié del codi
genetic).

Tels.: Mati: 610 900 111 Vesprada: 610 888 870 http://www.e-ducalia.com Tema Especific 05/ 09




. T COS DE MESTRES - BIOLOGIA | GEOLOGIA
=e-ducalia

e Tema 24: AMINOACIDS | PROTEINES. BIOSINTESI
CENTRE D'OFOSICIONS PROTEICA. ENZIMS | COENZIMS. LES VITAMINES.

L'ARNmM ha estat sintentizado en el procés de transcripcid. Primer va ser un ARN immadur, que
contenia molta informacié a més del gen (es denomina ARNhn - d'heterogeneous nuclear-).

Posteriorment, encara en el nucli, se li van eliminar fragments no informatius (introns) i es va formar
un dcid nucleic amb molt poca informacié a més de la qual pot traduir-se a proteina. Aquest
fragment, que surt del nucli per ser rebut per les ribosomes citoplasmatiques sobre la paret del reticle
endoplasmdtico rugds, és el ARNm.

Existeixen, a més molts actors secundaris, que aniran apareixent en explicar el mecanisme.

5.2. Mecanisme (accid)

Els ARNt queden modificats amb els seus qminoc‘:cids corresponents grc_‘:cies a proteines gspecifiqueg.
Aquest s un procés que te lloc en el nucli, abans de surtin els ARNY al citoplasma. El procés consumira
ATP i la seva velocitat i especificitat estan altament regulades per maquindria enzimatica.

Els ARNt entren a la ribosoma (cavitaf A) i alla verifiquen, per interaccions de pont d'hidrogen i
apilament, si sén 0 no complementaris al triplet de nucleotidos del ARNm que en aquell moment
ocupa la cavitat A. En el procés intervenen unes proteines cridades factors d'elongacié (EF) que,
junt amb la ribosoma, asseguren la fidelitat del procés (només 1 de cada 10000 vegades, 'aminoacid
seleccionat és erroni).

Des de I'entrada del ARNt a la ribosoma (que ja conté el ARNm corresponent) poden distingir-se
clarament 3 etapes...

-etapa | --——-> unié del ARNt al ARNm (cavitat A)
-etapa ll ----> formacié de I'enllac¢ peptidic nou
-etapa lll ----> el ARNm es mou una distancia de 3 nucleotids

... i a partir d'alld torna a comencar el procés, fins que s'arriba en algun tfriplet de ARNm no reconegut
per cap ARNt, amb el que s'acaba la sintesi proteica.

Tot el procés és dependent d'energia quimica, subministrada en aquest cas en forma de GTP.

Hi ha senyals en el ARNm que indiquen un inici de la fraduccié. La més coneguda és el codd AUG,
que codifica per a l'aminodcid Met, pel qual comencaran totes les proteines eucariotes, encara
gue posteriorment, en la maduracié posttraduccional de la proteina, aquest i altres aminodcids es
perdin.

Les proteines, una vegada sintetitzades, sén transportades al lloc en el qual sén més funcionals i,
una vegada que la cellula considera que sén prou velles o inservibles, se'ls afegeix una marca
(ubicuitina), que servird que siguin reconegudes i portada selectivament al proteasoma, un orgdnulo
celular especialitzat en la seva degradacié.

5.3. Mecanisme (regulacid)
La biosintesi proteica pot regular-se a nivell de traducciod per diferents processos...

-processament de les proteines una vegada ja formades (fosforilacio, acilacid, glicosilacioé...)
Un exemple tipic és la glicosilacié d'algunes proteines de la membrana dels eritrocits. Depenent dels
sucres afegits a aquestes proteines diem que aquestes célules tenen I'antigen A, el B o cap. Aquesta
és la base de I'existéncia de grups sanguinis en humans.

-transport selectiu de les proteines formades

-ARN slippage, aquest procés ocorre, per exemple, quan les proteines del virus de la
immunodeficiencia humana (el VIH) es tradueixen en un limfocit Thelper huma. De vegades, la
ribosoma, en comptes de saltar sobre el ARNm de 3 en 3 nucledtidos, pot fer algun salt esporadic
de 2 o 1 nucledtido, canviant totalment la pauta de lectura. Aixi és com aquest virus aconsegueix,
amb un material genetic molt reduit, fabricar proteines molt diferents.

-addicidé de grups prostétics a les proteines formades i formacié d'estructures quaterndries
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...ara bé, la regulacido més important de la biosintesi proteica ve donada (tant per a la velocitat del
procés com per a la nafuralesa del producte fabricat) en el procés de transcripcio i maduracio
posttrascripcional. Aquests mecanismes es presenten propiament en el tfema 25.

6. COMPLEMENTS PROTEICS. LES VITAMINES

Una definicid senzilla i bastant adequada de vitamines podria ser: subsianmes quimiques no
sintetizables per I'organisme, presents en petites quantitats als aliments, que sén indispensables per
a la vida, la salut, l'activitat fisica i quotidiana.

Actuen com coenzims i grups prostetics dels enzims. No sén\n_ecessdries en altes concentracions,
pero tant el seu defecte com el seu excés poden ser patologics.

Historicament, I'aparicid del concepte de vitamines es deu a F.G. Hopkins (bioquimic britdnic) i F.
Eijkman (fisidleg holandeés), guardonats amb el Nobel de 1929 per aquesta aportacié. Eijkman va
explicar que la closca de I'arrds evitava l'aparicid de polineuritis en aus de corral. Aquest treball
va donar origen a una investigacid que va concloure en el descobriment de la vitamina B1 (tiamina).
Hopkins va descriure el paper d'alguns composts de la llet en el creixement d'organs en formacid.

Segons la seva solubilitat en adigua o en substdancies lipidiques, les vitamines es classifiquen en...
Hidrosolubles

Vitamina C o acid ascorbic (antiescorbutica)

Complex B

Vitamina B1 o tiamina (antineuritical)

Vitamina B2 o riboflavina

Vitamina B3, vitamina PP o niacina

Vitamina B5 o dcid pantoténic

Vitamina Bé o piridoxina

Vitamina B8, vitamina H o biofina

Vitamina B9, vitamina M o dcid folic.

Vitamina B12 o cianocobalamina

Vitamina B15* o acid pangdmico

Vitamina B17%*, laetril o amigdalina
*la amigdalina és un sucre modificat (veure tema 23) i I'acid pangdmico no és més que I'amnodcid
glicina dimetilat. En l'actualitat no es consideren vitamines, perd encara poden veure's en alguns
texts com B15iB17.

Liposolubles
Vitamina A o retinol
Vitamina D3 (colecalciferol) o D2 (ergocalciferol) (antiraquitica)
Vitamina E o tocoferol
Vitamina K (naftoquinona i menaquinona) (anfihemorragica)

Seguiré amb una série de comentaris interessants sobre algunes vitamines concretes.

La vitamina D3, és sintetitzada a partir de 7-OH-colesterol a la pell, per accid de la radiacié ultraviolada.
La substdncia generada viatja per sang i, en presencia d'alguns enzims de fetge ironyd, s transformada
a 1,25-diOH-colecalciferol, molecula que regula la captacié d'ions Ca2+ a lintesti i de Ca2+ i PO43-
en teixit ossi. Aquesta molecula final també es denomina calcitriol i €s comercialitzada sota el nom
de Rocaltrol®. El seu déficit provoca problemes de raquitisme.

La vitamina D2, ergocaiciferol, s'obté en irradiar llevats amb llum UV i és la que s'afegeix ala llet i
mantega com a suplement. També es comercialitza sota noms com Deltalin®.

La vitamina A (retinol) pot funcionar com a hormona (fransformada en dacid retinoic, que s'uneix a
factors de franscripcid i regula I'expressid génica) o com a pigment ocular (en la reaccid quimica
realitzada a la retina, que desencadena I'estimulacidé visual -veure tema 57-).

Els membres del complex de la vitamina E (tocoferoles) son antioxidants biologics. Es molt rara la
seva deficiencia en humans, i el principal simptoma d'aquesta manca seria la fragilitat dels eritrocits.
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Les vitamines del complex K sén potents activadors de
la coagulacioé sanguinia. El seu déficit, que és rarissim,
causa una lentitud en el procés de coagulacié que és
letal en nounats. Es distingeixen dos fipus, segons el lloc
en el qual se sintetitza: filoquinona (vit K1, sintetitzada en
fulles de vegetals) i menaquinona (vit K2, sintetitzada per
bacteris a lintesti d'alguns vertebrats).

7. CONCLUSIO

Podria entendre's un ésser viu com a una entitat que és
capag dintercanviar matéria i energia amb el seu entorn,
adaptar-se a la fluctuacié fisicoquimica d'aquest ambient
i tenir, el menys en potencia, la capacitat de generar
un ésser semblant a si mateix.

En totes aquestes reaccions quimiques intervenen
composts proteics, sobre els quals es recolza la vida. Es
fracta de molécules I'estructura del qual i les regles per
adgquirir-la estan d'alguna forma escrites en un codi
molecular estable (I'ADN) emmagatzemat en el nucli
celular, fora de les tensions del citoplasma.

Les proteines es componen d'aminodcids, agrupacions
d'una desena d'atoms amb propietats quimiques
peculiars. Una vegada estructurades s'encarreguen de
fer funcionar la maquindria bioldgica, duent a terme
multitud de funcions, que exerciran fins a acabar la seva
aventura en ser destruides pels programes de renovacié
celfular. Moltes aventures individuals, coordinades... a
vegades inclUs antagoniques , que fan possible la vida.

De quins més punts es podria parlar?
Personalitza el teu tema...

-"La vida en l'interior de les nostres cel-lules depén del
que alguns cientifics anomenen el petd de la mort: un
procés mitjangant el qual certes proteines perjudicials es
desfan a l'interior d'una mena de trituradora biologica"
(veure més sobre aco -PREMI NOBEL 2004- en EL
MUNDO, 7/100/2004)

-L'espai que separa unes cel-lules d'altres resulta ser una
zona enormement informativa, repleta de senyals
quimiques que guien procesos tan quotidians com el
mateix desenvolupament embrionari. Unes proteines
extracel-lulars (les lectines) son la base d'aquest llenguatge
( veure més en Gallec del Sol, F. 2006)

-Estudis recents ens parlen de I'importancia d'un procés
tan simple com I'entrada/sortida d'aigua en les cel-lules,
contant-nos com esta finament regulat per unes proteines:
les aquaporines ( veure més en Etxevarria et al. 2006)

-L'estructura de les proteines pot estudiar-se gracies a
una enorme bateria de metodes, tant experimental
(cristal-lografia per difraccio de raigs X,RMN, microscopia
electronica d'alta resolucio, espectometria de masses...)
com tedriques (modelat per homologia, dinamica
molecular...). Poden citar-se aquestos metodes 1/0
aprofundir breument en alguns d'ells.
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