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OLBALTUMVIELAS (PROTEINI)
1.3 Polipeptidi un olbaltumvielas http://aris.qusc.lv/NutritionBioChem/32ProteinsLatCdoc

Emils Fisers 1902. gada paredzgja, ka olbaltumvielas ir garas aminoskabju virknes, saistitas kopa ar amida
saitém starp [I-karboksil grupu vienai aminoskabei un ‘1-aminogrupu otrai. Sis amida saites, Fiers nosauca
speciala varda peptida saites. Nakamaja zim&juma paradita peptida saite izveidota starp
glicinu un alaninu dipeptida glicilalanins.

peptida saite glicilalanina

Molekulu, kura satur divas aminoskabes saistitas ar amida saiti, tiek saukta par dipeptidu. Molekulas, kuras
satur vairakas aminoskabes saistitas ar amida saitém, tiek sauktas par tripeptidiem, tetrapeptidiem, un
pentapeptidiem un ta talak. Molekulas, kuras satur vairak neka 10 aminoskabes saistitas ar amida saitém, tiek
visparinati sauktas par polipeptidiem. Olbaltumvielas ir biologiskas makro molekulas ar molmasu 5000 vai
vairak, sastavosSas vienas vai vairakam poliypeptidu virkném. Pienemts polipeptidu virknes rakstit no kreisas
sakot ar aminoskabi ar brivu HsN"— grupu un sakartoti pa labi sakot no HsN"— grupas, kura tiek saukta par
N-terminalo aminoskabi, 1idz brivai—COO ™ grupai, kuru sauc par C-terminalo aminoskabi. Strukturala
formula polipeptida virknei ir uzrakstama pilniem nosaukumiem vai aminoskabju seciba lietoti standarta tris
burtu vai viena burta saisinajuma ekonoméjot kop&jo garumu polipeptida nosaukumam.

amino  N-terminals HgN*— —— = H . SY A viena burta saisinajumos,
= - H-NY o - .
skabe S - ser — serins: H—O_ RZ ser—tyr—ala tr1s burtu un pilnos
viena — tr1s burtu un pilnais CH; E—C vardos (seriltirozilalanins)
nosaukums \
"\ =N 0 amino
O CH; CH—C\ / —COO™ C terminials skabe
B * H_,}]’f 9 .A - ala ) — aI.?nTgs
Hsc—Ca—C—O_ viena — tris burtu un pilnais
H nosaukums

Polipeptidi tiek nosaukti uzskaitot katru aminoskabi seciba, no N-terminala virknes gala uz C-terminalo galu.
Aminoskabju nosaukumi ir doti pilnos vardos, tris un viena burta saisinajumos. Pieméram, ja aminoskabju seciba
no N-terminala gala ir serins-tirozins-alanins (ser-tyr-ala vai S-Y-A), nosaukums tripeptidam ir seriltirozilalanins.
Piemérs 1.4 Nosauc un uzzimé struktiirformulu gly-ser-asp. Atzimé€ N-terminalo aminoskabi un C-terminalo
aminoskabi. Kads ir kop¢ja ladina vértiba tripeptidam pie pH=6.0?

Risindjums Struktiirformulu $im tripeptidam sak zimét no glicina uz (1-amino grupu serinam ar peptida saiti.
Uzzimeé ka savienojas serina [](1-carbonils ar (1-amino grupu asparginskabé ar nakamo peptida saiti. Ja
struktiirformula ir pareiza, tad peptida virknes mugurkauls ir atkartota seciba slapeklis-alfa ogleklis-karbonils tris
reizes. Kopgja ladina vertiba tripeptidam pie pH=6.0 ir -1.

amino N-terminals HzN*— —>|_'l o GSD viena burta saisinajumos,
skabe G — gly— glicins: '}l o 9 gly — ser — asp tris burtu un
viena — tris — burtu un pilnais  H ﬁ_c\ pilnos (glycilserilasparginskabe)
nosaukums H—0  H-N O '
oH é o g amino
2y \ / —COO C terminals skabe
D -—asp — asparginskabe
O H-N O . - oS
] lq 1 _ viena— tris burtu un pilnais
O-C—CH;—¢—C-0 nosaukums

Probléma 1.4 Nosauc un uzzimeé struktiirformulu lys-phe-ala. Atzimé N-terminalo aminoskabi un
C-terminalo aminoskabi. Kada ir kop€ja ladina vertiba tripeptidam pie pH=6.0?



1.4 Aminoskabju analize

Pirmais solis polipeptidu analiz€ ir hidrolize un kvantitativa aminoskabju satura noteikSana. Atsaucoties
amida saiSu loti lielo pretestibu hidrolizei, polipeptidu hidroliz€ nepiecieSama karséSana 6 M HCl pie 110° C lidz
24-70 stundam vai kars€Sana 2 — 4 M NaOH salidzinama temperatiira un laika intervala. Reiz polipeptids ir
hidroliz€ts iegiitais aminoskabju maisijums tiek analiz&ts ar jonu apmainas hromatografu. Aminoskabes tiek
detektétas iznakot no kolonas ar ninhidrinu (Skat kolonu hromatografija). Polipeptidu hidrolizes un aminoskabju
maisijumam noteikSanas jiitiba ir polipeptida 50 nano moli (50+10—2 mol). Figiira L.5 att&lo polipeptida
hidrolizata analizi ar jonu apmainas hromatografiju. Piezime, ka hidrolizes laika sanu-virknu amidi asparaginam
un glutaminam tiek hidroliz€tas un §1s aminoskabes tiek noteiktas ka glutamin skabe un asparginskabe. Katram
glutamina vai asparagina hidrolizatam rodas ekvivalents amonija daudzums.

Absorbcija

Laiks

Figiira 1.5 Aminoskabju maisijuma analize ar jonu-apmainas hromatografiju.
I.5 Primara struktiira polipeptidiem un olbaltumvielam

Primara (1°) struktiira polipeptidiem un olbaltumvielam attiecinama uz aminoskabju secibu polipeptida
virkn@. Sini sakariba, primara struktiira ir pilnigs apraksts kovalenti saistitai aminoskabju secibai polipeptida vai
olbaltumviela.

Ir sarezgiti izvertet neticami lielo skaitu dazadiem polipeptidiem, kuri var tikt konstruéti no 20 aminoskabém,
kuros aminoskabju skaits polipeptida var sasniegt no desmit pari par simts. Tikai no tris aminoskabém, te iznak
27 dazadi tripeptidi iesp&jami. Piem&ram, glicins, alanins un serins dod 27 tripeptidus :

gly—gly—qgly  ser—ser—ser  ala—ala—ala
gly—gly—ser  ser—ser—gly  ala—ala—gly
gly—gly—ala  ser—ser—ala  ala—ala—ser
gly—ser—gly  ser—gly—ser  ala—gly—ala
gly—ala—qgly  ser—ala—ser  ala—ser—ala
gly—ser—ala  ser—gly—ala  ala—gly—ser
gly—ala—ser  ser—ala—gly  ala—ser—gly
gly—ser—ser  ser—gly—qgly  ala—gly—qgly
gly—ala—ala  ser—ala—ala  ala—ser—ser



Cilveka olbaltumvielu statistiska analize uzrada polipeptidu virknu vidgjo garumu Npeptide = 184. Tas no
20 = nAA dazadam aminoskabém (Kombinacijas-Variacijas) Comb dod polipeptidu iesp&jamo kombinaciju
Npeptide

NAA
. nAAl

(nNAA —m)lem!
20 aminoskab&m sakartoti polipeptida virkné sakot no N-terminala un beidzot ar C-terminalu, kur Power=240 ir
kapinatajs kombinaciju-variaciju skaita Comb aprekina 1,9¢10240, ja Npeptide = 184.

skaitu pec formulam | = |NT( ) =9; m = Npeptide—i*nAA =4

Comb = (NAAMAAY) ¢ M = 1,9210240 patiesi neaptverams variaciju-kombinaciju skaits no

Comb =10"Power
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1.6 Polipeptidu un olbaltumvielu struktiira trisdimensiju telpa A. Polipeptida saites geometrija

1930 gada beigas, Linus Polings saka studijas un eksperimentus dzilak izp&tot tris-dimensionalo olbaltumvielu
struktiiru. Viens no pirmajiem atklajumiem bija, ka peptidu saite —CO—HN— ir plakana. Ka paradits Figiira
1.6, Cetri peptida saites atomi un divi alfa-oglekli atrodas viena plakn¢ —Co—CO—HN—Co—.

Vai esat méginajusi agrak modelét peptida saites geometriju, varbiit sekojosa veida jis esat ta domajusi. Tur
ir tr1s elektronu saiSu sablivéjumi ap karbonila oglekli; tapéc paredzamie saisu lenki ir 120° ap karbonila oglekli.
Tur ir Cetri elektronu saiSu sablivéjumi ap amida slapekla atomu; tapec paredzamie saisu lenki ir 109.5° ap So
atomu. Paredz&jums pie oglekla atoma aptuveni sakrit ar lenki 120°. Tomeér lenkis 120° ap amida slapek]a atomu
ir negaidits. Lai izskaidrotu $o novéroto geometriju, Polings uzskatija, ka nozimigi atbalstams ir daudz akuratak
attelojamas peptidu saite ka divu hibridu rezonanses strukturas:
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Figiuira 1.6 Peptida saites plakne. SaiSu lenki ap karbonil oglekla un ap amida slapekla atomu ir aptuveni 120°.

Rezonanses struktiira [ rada C=0 divkarso saiti un C—N vienkarSo saiti. Struktiira II rada C—O vienkarSo
saiti un C=N divkarso saiti. Ja struktiira [ ir galvenais noteicosais hibrids, tad C—N—C saites lenkis biitu tuvaks
109.5°. No otras puses ja strukttra II ir galvenais noteicosais hibrids, tad C—N—C saites lenkis biitu tuvaks
120°. Fakts, ko visupirms novéroja Polings, ir, ka C—N—C saites lenkis ir Joti tuvs 120°, kas nozimé, ka
peptidu saite ir plakana (geometriskos terminos planara) un struktira II ir galvenais noteicosSais rezonanses
hibrids.

Divas konfiguracijas ir iesp&jamas atomiem peptida saites plakng. Viena konfiguracija divi t-oglekli ir cis
viens pret otru attieciba pret C—N saiti, bet otraja tie ir trans — katrs sava puseé C—N saites plakné:

R
H"l .
@) I'HC/OL -O.
H \C v I \c v/
/ \ / \ \‘\\‘
= H ||C—_ -"II ¢
.'Illa-- ,I'IOL-_ H'
trans R R R s

Trans konfiguracija ir vairak piemerota, jo vairums [1-oglekla atomu atrodas talak viens no otra, neka tie ir
cis konfiguracija. Patiesiba visam peptidu saiteém dabas olbaltumvielas ir trans konfiguracija.



B. Otréja (sekundara) struktara

Otreja (2°) struktiira attiecas uz aminoskabju sakartotu savienosanos (konformaciju) lokaliz&tos regionos
polipeptida vai olbaltumvielas molekula. Pirmas polipeptidu konformaciju studijas veica Linus Polings un
Roberts Koreis 1939. gada sakuma. Vini pienéma, ka konformacijai ir lielaka stabilitate, ja (1) visi atomi peptidu

sait€s atrodas viena plakng, un, ja (2) katrai amida grupai savstarpéji ir Gdenraza-saite starp N—H peptida saité
un C=0 cita peptida sait€, ka paradits Figiira I.7. Uz to pamatojas modelu biivéSana, Polings un Koreis pienéma,
ka divi salociSanas zim&umiem jabiit 1pasi stabiliem: (1-spirale un antiparal€las (-plaksnites. Zim&jums
"-spiralei paradits Figiira 1.7, ka redzams polipeptidu virkne ir uztita cilindra veida spiralé.

C-terminalai aminoskabei polipeptida

virknes gala ir briva karbonskabes grupa
—COO™

q oglekla atoms
. skabekla atoms

G' Odenraza atoms
‘ slapekla atoms

’ aminoskabes atlikuma sanzara virkne

1 I & A rise

I'R\ 1 OG- degres rof

N- terminalai aminoskabei polipeptida
virknes gala ir briva amino grupa

+
— NHs3

Figiira 1.7 (a) Pa labi (-spirale vanderwalsa radiusos 11-C atomu modelis uz r-spirales oglekla-slapekla
mugurkaula treka. (b) Bumbinu-un-nijinu modelis I-spiralei parada ick$ molekularas tidenraza saites **¢ virkng.
Viens pilns tinums r1-spiraleé satur 3,6 aminoskabes atlikumus un viena pakape ir 1,5 A augsta un 100 ° lenki.

Ta ka Jus studgjiet (-spirali Figiira 1.7, tad atzim&jam sekojoSo:

1. Spirale ir uztita pulkstena raditaja virziena vai manier€ pa labo roku. Laba-roka nozimég, ka Jiis uztiniet spirali
pulkstena raditaja virziena, un, ka tas aizliecas prom no Jums. SinT izpratng, labas-rokas spirile ir analoga
labas-rokas vitnei koka vai metala skriivém.

2. Ir 3,6 aminoskabes uz vienu spirales vijumu.

3. Katra peptida saite ir trans un plakana.

4. Katras peptida saites N—H grupas novietojums aptuveni paral€ls spirales ass virzienam uz prieksu; un katras

peptida saites C=0 grupas novietojums ari aptuveni paraléls spirales ass virzienam, bet pret€ja virziena atpakal.

5. Katrai peptida saites karbonil grupai ir idenraza-saite ar citu peptida N—H grupu Cetras aminoskabju
struktiirvienibas talak no tas atraSanas vietas spirale. UdenraZa saite tiek paradita ka punktéta Iinija see.

6. Visas R— grupas novietotas spirales arpusé prom no spirales.

Gandriz tiilit péc Polinga ierosinatas [-spirales struktiiras, citi p&tnieki parbaudija [1-spirales klatbiitni
keratina, vilnas un matu olbaltumviela. Driz kluva redzams, ka -spirale ir viena no fundamentaliem

otréjas struktiiras 2° salociSanas zim&jumiem polipeptidu virkn&s.



“-plaksnites sastav no izklatam blakus eso$am polipeptidu virkném veérstam pret€jos (antiparal&los)
virzienos. Atskiriba no izkartojuma (I-spirales, funkcionalas grupas N—H un C=0 atrodas plaksn& un aptuveni
perpendikulari polipeptidu virknu asim plaksnité. Funkcionalas grupas C=0O un H—N no paralélam kaiminos

esosSo virknu peptidu sait€m ir saistitas ar idenraza saiti C=0O- - -H—N.
—s karboksil terminals —COO"

Hs"N— amino terminals — polipeptida virkne
R
R \ r @)
R H ’ O \ 1\ i
- = " ’ Q \ ‘(‘;\ o ,N-HC"C\N-(_:H
H \ ' \ O o N-HC™ “N-CH-C o =
\ C o N-HC N -CH- o \ I\ e
o N-HC™ SN-CH-C o \Z. W | Bz O R
CH-C o Y2\ H- . O LR \ ; )
=0\ B: 4 O R %D S\ |
-k = ' \ X \ 1 :\ R b
i} R Y. T i1 \ R ' h
: \‘ \‘ R Y ; R b b \ BC“""N \\ .
Vo R b 1‘-1 \ B’C““‘N—\}: Lo N—C7%"% ~CH
R i—l \ \ B N A0 N—C & ~cd W\ H =
oL BCN_ U eN—C™*y 3y ¢ Y im0 -
\ = = z
< o WH 2 : H R
- : R
R R
R
OOC— karboksil terminals «— polipeptida virkne « amino terminals — NH;

Figiira 1.8 1-plaksniSu konformacija no divam polipeptidu pret&jos (antiparal€los) virzienos veérstam
virkném. Udenraza saites starp virkném ir att€lotas ar partrauktu Iiniju C=0- - -H—N

Ta ka Jis studgjiet otréjo 2° struktiiru (-plaksnites Figtira 1.8, tad atzim&jam sekojosSo:
1. Divas polipeptidu virknes atrodas blakus viena otrai un stiepjas pretéjos (antiparal€los) virzienos.

2. Katra peptida saite ir trans un plakana.
3. Polipeptidi sastavosi no peptida saitém plaknes sekcijam sava starpa saistitas locijumos pa [1-oglekla atomiem

4. Peptidu sait€s C=0 un N—H funkcionalas grupas no blakus eso$am virkném vérstas viena pret otru un ir tani
pasa plakng, ta tdenraza saites stiprina otréjo struktiiru 2° starp polipeptidu virkném.
5. Funkcionalas R— grupas ikkatra virkn€ parmainus, plaksnu klajuma virspus€ un tad apaksSpuse.

PlaksniSu klajuma konformacija ir stabilizéta ar tidenraza sait€ém no vienas puses starp N—H grupam un no
otras puses ar C=0 grupam no blakus virknes C=0- - -H—N. Salidzinosi, (-spirales stabiliz€ tidenraza saites
starp N—H un C=0 grupam tani pasa polipeptidu virkng.

Otréja ( sekundara) 2° strukttra apzimé [-spirales, [1-plaksnites un cita veida periodiskas konformacijas
peptidu vai olbaltumvielu molekulas lokaliz&tos regionos tadas ka beta pagrieziens vai cilpas tapat ka likumi.

o oglekla atoms
-+ skabekla atoms
« Udenraza atoms
>

(c’ slapek]a atoms

aminoskabes atlikuma
sanzara virkne

Cilpas, loki un Iikumi



Lielos vilcienos puse no sastava "tipiski" globularam olbaltumvielam sastada a-spirales un p-platnites, bet
otru pusi cilpas, loki, likumi un citas izvérstas konformaciju iezimes. Cilpas, loki un likumi atbilst nelieliem
aminoskabju segmentiem, kas saista divas otr&jas (sekundaras) strukttiras vienibas, ka divas blakus Skiedras no
antiparalélam B-plaksnitém. B-loks satur Cetras aminoacil atliekas, kuras pirma atlieka ir saistita pie ceturtas ar
tdenraza-saiti, rezult€joties 180-gradu pagrieziena (Figiira 5-7). Prolinu un glicinu visbiezak satur p-loki vai

H -cilpas.
| 0 p-cilp
HHo /N\C,CH2—0—0'
/C C\\ 5. Figiira 5-7 p-cilpa, kas saista divus
H-N 0] \ o se_gmentu_s zin‘.qparalﬁlas B-p_latnltevs.
\ /C—O Pa_r‘graukta l}mja norada uz tidenraza
C=—0---jy—nN O—H saiti starp pirmo Ala un ceturto Ser
@/ NH. / aminoskabi ¢etru aminoskabju
H,C=—CH CQL-CH2 segmenta Ala-Gly-Asp-Ser.

Termins otr&ja (sekundara 2°) struktiira tiek lietota aprakstot a-spirales, p-platnites un p-cilpas - periodiskas
konformacijas lokaliz&tos polipeptidu vai olbaltumvielu molekulu regionos.

C. Tres€ja (terciara 3°) struktiira

Treseja (terciara 3°) struktiira attiecas uz kopgjo salocisanas zim&umu un izkartojumu telpa visiem vienas
polipeptidu virknes atomiem. Patiesiba nepastav skaidri nodalosas Iinijas starp otr&jo un tres€jo struktiiru. Tresgja
struktira attiecas uz telpiski cieSu vienam pret otru aminoskabju izkartojumu polipeptida virkn€ un tresgja
struktura attiecas uz tris-dimensionalu izkartojumu visiem atomiem polipeptida virknég.

Disulfida saites (Sskat.nodalu par tioliem) ir nozimigas tre$€jas struktiiras uzturéSanai. Disulfida saites
veidojas starp cistetniem blakus virkn&s divu tiola grupu (Cys—SH) oksidésana veidojot disulfida saiti
(Cys—-—:—Cys) , ka paradits cistena saturoso polipeptidu dalas:

Polypeptide chain Il
//C ch & C—HC——CH,
o NH _— o// | \ +
oxidation NH s\ + 2€ + 2H
rﬂﬂt‘“‘ ’ — S NH
\\ reduction \ | 4°
—CH——C CH—CH—C
Polypeptide chain | E "W, k W,
cisteTna strukttirvienibas blakus esosas polipeptidu virknes disulfida saite (tiltins) starp cistena tiola grupam

Apstradajot disulfida saites ar reducétaju regener€ tiola grupas to reducgjot.

Iek§ molekularas jonu saites starp pretgji ladétam aminoskabju
atlikuma grupam olbaltumvielas [idzinas sals tiltiniem tik tieSam,
piem&ram, asparaginskabes sals un lizina baziska pozitivi ladeta
amino grupa Asp—COO...H3"N—Lys

Sals tiltins veidojas starp negativi 1adéto karbonskabes sali un
pozitivi 1adéto kaiminos blakus esosa olbaltumvielu virkné amonija
funkcionalo grupu —COO"...H3"N— un ir viena no pieciem

starp molekulariem spekiem

/\/\/\/\/\ 1. Udenraza saites,

Cc=0 Cc=0

6' ('3— 2. Sals tiltini,

H H 3. Disulfida saites,
H—N"H H—N"H 4. Hidrofobas saites un

\/\/\/\/\/ 5. Koordinativa saites.

http://aris.gusc.lv/ChemFiles/ChromoHem/MyoGlobOxDeoxCoBiliverdin/AMBODeOksiLopez.kin




Mioglobina olbaltumviela atdod citosola uzglabato skabekla molekulu oksi <> deoksi jutiga lidzsvara
pazeminoties skabekla koncentracijai zem [OZaqua]=1.5-10'5 M vertibas. Mioglobinu veido viena polipeptidu
virkne ar 153 aminoskabém sakot no Vall Iidz Gly153 koordingjas ap dzelzs(Il) atomu héma kompleksa centra.

Mioglobina pétnickam J.C.Kendrju ir Nobela Prémija kimija 1962. Otrgjas un tresgjas struktiras mioglobina
att€lotas zZiméjuma. Hema grupa ir viena plakné simetriski
“ ‘ blakus izvietoti saistiti daudzstiiri rami.
N-terminala aminoskabe Vall atziméta ar
—NH;" zemak pa kreisi. C-terminala aminoskabe Gly153
atziméta ar —COO augsa pa kreisi.
Alfa oglekla atomi starp peptidu sait€ém iezZiméti
mugurkaula treka (backbone trace).

1. mugurkaula treks satur astonas sekcijas alfa (-
spirales A, B, C, D, E, F, G, H, katra savienota caur g-loku
ar idenraza saitem starp peptida saisu grupam >N—
H...O=C<.

2. Nepolaras sanu virknes no 29 aminoskabém: Phe, Ala,
Val, Leu, ile, Gly un Met puduris ieklauj hemu kabata, kuri ir
vairogs skabeklim O, pret idens un hidronija jona H;O*
kontaktiem. Hidrofobas mijiedarbibas starp nepolaram

sanu virkném saloka astonas [1-spirales mioglobina olbaltumvielu tresgja 3° strukttira.

3. Mioglobina virsma ir ieterpta ar hidrofiiam aminoskab&m Lys, Arg, Ser, Glu, His un Gln, kuras mijiedarbojas
ar iidenis vidi izveidojot tident $kistoSu hidratu apvalku.

4. Treseja 3° struktiira iesaistas elektrostatiska pievilkSanas apziméta par sals tiltiniem. Pozitivs Lys—NH;"
piesaistas pie negativa Glu karboksila —COO" grupas ladina.
Tresgjas 3° strukturas ielokas otrgjas 2° struktiiras a-spirales un p- plaksnites ar1 globinu olbaltumvielas ka

citohromi, hemoglobins, katalaze, peroksidaze u.c. .

Ceturteja 4° struktura : http://aris.gusc.lv/ChemFiles/ChromoHem/HbOxDeoxCO/2HCOProTour8.kin

Max Perutz 1962. gada Nobela prémija kimija
Ceturtéjas 4° struktiiras. Hemoglobins satur 4 ribosomas sintez&tus olbaltumvielu
Ziméjums. beta virkném monomeéru - subvienibas: al, a2 141 aminoskabe virkné un p1,
B2 146 aminoskabes virkné ar pieciem
5 starp molekulariem spékiem sasaistiti kopa. Plakani diski
parstav Cetrus hémus to kabatinas.

Galvenie faktori stabiliz€josi olbaltumvielu subvienibu saistiSanos
ir hidrofobas mijiedarbibas un desmit 10 sals tiltinu atbalsts oksi-
deoksi venoza skabekla koncentracijas [OZaqua]=l.85-lO'5M jutiga
lidzsvara iestasanos deoksi stavokli.

1 -alArgl41—COO"...H;"N—a2Vall,

2 -alArgl41—COO'"...H;"N—a2Lys127,
3-a2Argl41—N H;"...O0OC —.alAsp126,
4 -b2Asp94—COO"...H;"N—h2His146,

5-b2His146—COO0O"...H;"N—all ys40,
4. lapas pusé: Olbaltumvielas http://aris.qusc.lv/NutritionBioChem/380Ibalt10311.doc
Sirpjveida stinu (sickle cell ) SC hemoglobins ar hidrofobiem virsmas plankumiem salip izspiezot Gideni
izraisot saistiSanos. Blakus B virkn@s Val6 saista kaimina molekula Ala70 un Leu88:
http://aris.gusc.lv/ChemFiles/hemoglobEricMarzUMas/INDEX.htm

Vadosais faktors stabiliz€joss olbaltumvielu subvienibu salipSanu ir hidrofoba mijiedarbiba. Ja noskirtie
monom¢éri salokas kompakta tris-dimensionala forma vérSot polaras sanu virknes uz tidens vidi un aizsedz
nepolaras sanu virknes no adens, tur uz virsmas vél ir hidrofobi "plankumi" kontakta ar ideni. Sie plankumi var
bt aizsegti no tdens ja divi vai vairaki monoméri salip, ka to hidrofobie plankumi ir kontakta. Molmasas

alfa virkném




skaitlis subvienibai un biologiskas funkcijas atseviskam olbaltumvielam ar ceturtéjo (4°) struktiiru ir paraditas
Tabula L.7.

Tabula 1.7 Subvienibu Sub.Mol.
Ceturtgja  Olbaltumvielas Mol.Masa skaits Masa Biologiskas funkcijas
struktira . _
dotaia insulins 11 466 2 5733  hormons regula
otajam lik tabolism
olbaltum- glikozes metabolismu
vielam. hemoglobins 64 500 4 16 100  skabek]a transports asins plazma
alkohola 80 000 4 20000  enzims etanola
dehidrogenaze oksidésanai
laktata dehidrogenaze 134 000 4 33500  enzims aneiroba glikolizeé
aldoaze 150 000 4 37500  enzims aneiroba glikolizeé
fumaraze 194 000 4 48500  enzims trikarboksilata Krebsa
cikla
tabakas
mozaikas viruss 40 000 000 2280 17500 augu virusa apvalka olbaltums

Tabakas mozaikas virusa vienas virknes RNS spirale satur 6390 nukleotidus

C) olbaltuma subvieniba
. 3000 A

Ziméjums 1.12a
Tabakas mozaikas
virusa ceturt&ja struktura
uzbuvéta no 2200

( 7 ) olbaltumvielas
C 7 AD | subvientbam un
\\J \ M 7 k . . .
ura 1etinusies
informativa RNS virkne,

dalg;ji ietita
W j/t \% olbaltumvielas ceturtéja

¢ spirales simetrijas
struktiira [1dzigi caurules
cilindram 3000 A

garuma un 180 A afigjais

< 100 A 5 d diametra izmeérs.
OO0 180 A Do

Figiira 1.12b Polio virusa apvalks-capsidu ceturt&ja strukttira apliméta ar olbaltumvielu subvienibam
ikosaedra rotgjosa simetrija ar 300 A izméru un kura ietin ribonucleinskabes RNS informativo virkni,
dalgji ietita olbaltumvielu ceturtgja struktura.



E. 1° Struktiira nosaka 2°, 3° un 4° struktiiru

Pirm&jo olbaltumvielu struktiiru nosaka génu informativais kods. Reiz olbaltumvielas pirméja struktiira ir
izveidojusies, §1 izkartojuma struktiira nosaka polipeptida virknes salociSanos tris-dimensionala struktiira. Citiem
wardiem sakot, iedzimtibas informacija olbaltumvielas pirmé&ja struktiira nosaka tas otr€jo, tre$€jo un ceturtéjo
strukturu.

Ja tris-dimensionalais veids polipeptidam vai olbaltumvielai ir determinéts ar tas pirm&jo struktiiru, ka més
varam izskaidrot novérokumus, ka denaturacija ir neatgriezeniska dazadam olbaltumvielam un ne otradi?

! |
+ 8

NH, ; g g o

cleavage

cleavage \\___/ x_/

1 10 15 20

phe-val-azn-gIn-hiz-leu-cywz-gly-zer--hiz-leu-val-glu-ala-leu-tyr-leu-val-cyz-gly-glu-arg-glv phe -

3 | \T:he
+ ﬁ "\

2
B chain
NH3 - \ tyr

3
g s| ! o \
| I
o CyE-cys-ala-ser-val-cys-zer-leu-tyr-gin-leu-glu-asn-tyr-cys-asn_m E
glu |
s - 21
wal 3 b
fll pro
ile A chain
.'II 30
Iys
1 aly 0
Noe: o rs
NH.S o—0— ala

Figura 1.13 (augs$a) Pro-insulina shematiska diagramma, viena polipeptida virkne no 84 aminoskabém.
(apaksa) Aminoskabju seciba vérsa insulina.

Iemesli dazadai olbaltumvielu uzvedibai no vienas olbaltumvielas uz citu ir, ka dazas olbaltumvielas, ka
ribonukleaze, tiek sintezétas ka atseviska polipeptidu virkne, kura tad salokas unikala tris-dimensionala struktiira
ar pilnvertigu biologisko aktivitati. Citas, Iidzigas insulinam, atiek sintez&tas ka garakas molekulas, kuras nav
biologiski aktivas no sakuma, bet "aktiv&jas" vélak ar specifisku enzimu-kataliz&ta peptida-saiSu hidrolize.
Insulinstiek sintezéts aizkunga dziedzera beta §tinas ka viena polipeptida virkne no 84 aminoskabem. Sai
molekulai, saukta par pro insulinu, nav biologiskas aktivitates. Kad insuins ir neepiecie$sams, segments ar 33
aminoskabém tiek hidroliz€ts no pro insulina enzima-katalizéta reakcija izveidojot aktivu hormonu (Figtra I.13).
Veérsae insulins satur 51 aminoskabi divas polipeptidu virkn€s. A virkne satur 21 aminoskabi ar glicinu (Gly[G])
—NH3* terminala un asparginu (Asn[N]) —COO- terminala. B virkne satur 30 aminoskabes ar phenilalaninu
(Phe[F]) —NH3* terminala un alaninu (Ala[A]) —COO- terminala.

Ta ka vadosa informacija originalai formai atseviskai polipeptida pro insulina virknei ir klat neesoSa A un B
virknes aktivaja hormona, denaturéta olbaltuma atpakal salociSanas jeb redenaturacija ir nekorekta un
denaturacija kliist par neatgriezenisku.
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Zimogeni ir enzimi producéti ka neaktivas olbaltumvielas, kuras tiek aktivétas ar vienas vai vairaku
polipeptidu saisu hidrolizi. Krajumu produc&sana naktivu olbaltumvielu forma daba ir parasta. Pieméram,
gremosanas enzimi tripsins un himotripsins tiek producéti aizkunga dziedzeri ka neaktivas olbaltumvielas,
nosauktas par tripsinogénu un himotripsinogénu. Tam ir logisks un vienkarss iemesls par zimogénu sintézi.
Tripsina un himotripsina gadijuma, to funkcija ir kataliz&t zarnu trakta ar uzturu uznemto olbaltumvielu hidrolizi.
Olbaltumvielas tiek hidrolizétas lidz sastavdalam aminoskabém un tad absorbétas cauri zarnu sieninam asins
plazma. Ja trypsins un himotripsins biitu producéti ka aktivi enzimi, tad var€tu kataliz&t to pasu hidrolizi ka
parasti kadu no ctam olbaltumvielam aizkunga dziedzera ietekmég, "pasa-noardiSanas" sistéma. Daba ir
aizsargajusies pret $adam iesp&jamibam ar sint€zi un uzkrajot zimogenus.

F. Denaturacija

Globularas olbaltumvielas dzivajos organismos ir ievérojami juitigas pret vides izmainam (pH, T, VAV,
skidinataja sastavs, mehaniska iedarbiba, karbamids). Relativi nelielas izmainas pH, temperatiira, mehaniska
iedarbiba un $kidinataja sastavs, pat tikai Tsu laika spridi, var izraisit denaturaciju. Denaturaciju veic
mehaniskas-fiziskas aktivitates. [znemot disulfida un koordinative saisu sarausanu, denaturacijas biitiba
izmainam ir otréjas, tres€jas vai ceturtéjas struktiiras sagrausana noardot nekovalentas starp molekularas
mijiedarbibas spekus, tadus ka tidenraza saites, sals tiltini un hidrofobas saites. Ir atzim&jami sekojosi
denaturéjosie agenti:

1. KarséSana. Vairums globularo olbaltumvielu denaturéjas kad karsé virs T > 50-60° C. Pieméram, varot vai
cepot olas baltuma un dzeltenuma olbaltumvielas denaturéjas, veidojot neskistosu masu.

2. Lielas pH izmainas. Koncentrétas skabes vai sarma pievienoSana olbaltumvielam tidens $kidumos izraisa
izmainas ladina vertibas joniz&jamas sanu virknés un iejaucas sals tiltinos. Pieméram, noteiktos kliniskas kimijas
testos, kuros nepiecieSams vispirms attirit no olbaltuma materiala, trihloretikskabe (stipra organiska skabe) tiek
pievienota denatur€jot un izgulsnéjot katru klatesoso olbaltumvielu.

3. Detergenti (VAV). Apstradajot olbaltumvielas ar virsmas aktivam vielam (VAV) tadam ka natrija
dodecilsulfatu (sodium dodecylsulfate SDS), (skat. virsmas aktivas vielas), detergents, izraisa naturalas
konformacijas atlocianos un atsedz nepolaras olbaltumvielas sanu virknes ekspongjot pret tidens vidi. Sis sanu
virknes tad stabiliz€ hidrofobas mijiedarbibas saites ar detergenta (VAV) molekulas ogliidenrazu virkném.

4. Organiskie $kidinataji tadi ka etanols, acetons vai citi.

5. Mehaniska iedarbiba. Vairums globularo olbaltumvielu tick denaturétas tidens Skidumos ja tos energiski
maisa vai krata. Piemé&ram, uzputojot olas baltumu, pagatavojot bez€ cepumus vai peldosas salas pudinu.

6. Karbamids (urinviela) un guanidina hidrohlorids izraisa olbaltumvielas idenraza saisu un hidrofobo saisu
sarauSanu. Tapéc, ka urinviela ir maza molekula ar augstu polaritates pakapi, ta ir labi SkistoSa tideni. Urinvielas
8M (480 g/L) iidens skidums tiek parasti lietots olbaltumvielu denaturacijai. Guanidins tiek iegiits no urinvielas,
kura >C=0 tiek aizvietots ar =NH. Guanidins ir stipra baze un reagé ar HCI veidojot sali guanidina hidrohlorids.

H H Cl
O N-H
H 11 H H ’I\II H H 11 H
H-N—C-N-H H-N—C-N-H H-N—C~-N-H
urinviela guanidins guanidina hidrohlorids

Denaturacija var bt dal€ja vai pilniga. Ta var but arT atgriezeniska vai neatgriezeniska. Piemé&ram, hormons
insulins var tikt denaturéts ar 8M urinvielu Skiduma un tad tris disulfida saites Cys—-—>—Cys reducgjas par
sesam brivam Cys—-SH grupam. Ja urinviela tiek aizvakta un disulfida saites atjaunotas ar oksidéSanu,
rezult&jo§am molekulam ir mazak ka 1% no iepriek3gjas biologiskas aktivitates. SinT gadfjuma denaturicija ir
abgjadi pilniga un neatgriezeniska. Domajot par citu piemeru, ribonukleaze ir enzims, kas sastav no vienas
polipeptidu virknes kompakti salocitam 124 aminoskab&m, tris-dimensionala struktiira dalgji stabiliz&ta ar Cetram
disulfida saitem Cys—-——->—Cys. Ribonukleazi apstradajot ar urinvielu notiek molekulas atlociSanas, jo
disulfida saite Cys—-—>—Cys tiek reducéta par tiola grupu Cys—SH. Olbaltumviela ir pilnigi denaturéeta,
tas ir tai nav biologiskas aktivitates. Ja urinviela tiek aizvakta no $kiduma un tiola grupas Cys——SH reoksidétas
par disulfida saitem Cys—>—S5—Cys, olbaltumviela atgiist tas pilno biologisko aktivitati. Sin gadfjuma,
denaturacija ir bijusi pilniga bet atgriezeniska.
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Figiira 1.13 Biologiski aktiva enzima struktiira: ribonukleaze.
Ribonukleazes denaturacija reducétajiem un oksidésana ar oksidétajiem.

1.7 Fibrilaras olbaltumvielas

Fibrilaras olbaltumvielas ir stiegrotas, fiziski ciesi sakopotas makromolekulas polipeptidu virknes Iidzigas
rikst€m sasaistitas kopa ar atsevisku tipu skérs-savienojumiem veidojot stabilu neskistosu struktiiru. Divas
fibrilaro olbaltumvielu galvenas klases ir keratins ada, wilna, nagos, ragos ka ar1 spalvas un kollagens cipslas ka
ar1 kazokos.

A. Alpha-keratins

Mati un vilna ir Joti lokani un ari elastigi, ta ka slodzei atslabinoties, fibrila atgeiezas originala garuma.
Fundamentala strukturala matu vieniba molekulara [iment ir savijusies olbaltumviela (1-spirales konformacija
(Figiira I.14). Strukturala organizacija dazados limenos ir uzbiivéti no vienkarsam rI-spiralém. Pirmie tris
J-spiralu pavedieni griezas kopa veidojot garu virvi sauktu par protofibrilu. Protofibrili ir tad savijusies saini
veidojot 11-pavedienu tauvu sauktu mikro fibrila. Sie gajieni tick iegulditi garaka matrica, kas visbeidzot veido
matu Skiedru-fibrilu (Figura 1.14). Kad mati ir izstiepti idenraZa saites pagarina katra (-spirales gajienu
garenvirziena. Galvenie raditie speki ar matu $kiedru izstiepSanu atjauno to originalo garumu ar [-apirales
iidenraza saiSu re-formésSanos.

T-keratiniem ragos un nagos ir tada pati struktiira ka matiem bet ar daudz lielaku cisteina (Cys) koncentraciju
un lielaku disulfida $kérssaiu Cys—-—S—Cys pakape starp atseviskam spiralem. Sis papildus disulfidu
saites Cys—-—-—Cys stipri palielina pretestibu stiepei un producé cietu keratinu ragiem un nagiem.
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s 12 £ 1 L ;
Mikro fibrila Protofibrila [-spirale
Figure 1.14 Detalizéta matu Skiedras-fibrilas struktura.
B. Collagen Triple Helix

Kolagens ir sastavdala adai, kauliem, zobiem, asins vadiem, cipslam, skrim§liem un saistaudiem. Ta ir lielaka
olbaltumvielu dala augstakajos mugurkauliniekoss un aizpilda gandriz 30% no cilvéka kermena kop€jas masas.
Tabula 1.8 uzskaita kollagena saturu atseviskos audos. Piezime ka kauls, Ahilesa cipsla, ada, un acu radzene ir
liela méra kollagens.

Tabula 1.8 Kolagens Kolagens
Kolagena saturs audi (% sauss svara) |audi (% sauss svara)
dazados kermena kauli, briva no 88 skrimsli 46-63
audos Ahilesa cipsla mineraliem 86 | saites 17

ada, 72 aorta 12-24

acu radzene 68

Ta ka kolagens ir lielakais un izplatitakais mugukauliniekos un ta ka tas ir saistits ar daudzveidigam slimibam
un novecosanas problémam, vairak ir zinams par $tm fibrilaram olbaltumvielam neka par kadam citam.
Kolagéna molekulas ir oti lielas un ir kompozicija no izcilam aminoskab&m. Viena-tresa dala no visam
aminoskabém kolageéna ir glicini un citi 21% ir vai nu hidroksilizins vai hidroksiprolins (skat. aminoskabes).
Abas hidroksilétas aminoskabes tiek veidotas péc to vecaku aminoskabju (L-prolina un L-lizina) un kolagéna
molekula iebtivétas. Ta ka cisteins ir gandriz pilnigi klat neesoss, tur kolagena nav disulfida Skérs-saites. Kad
kolageéna Skiedras tiek varitas tideni, tas tiek parveérstas neskistosa zelatina.

Kolagena polipeptida virkne dal&ji salokas stabila un unikala konformacija. Sinf konformacija, tris
olbaltumvielu pavedieni aptinas viens ap otru veidojot kreiso super spirali sauktu par kolagéna triskarso
spirali. Sis veidojums, saukts par tropokolagenu, izskatas loti lidzigs tris-pavedienu rikstei (Figira 1.15).

Hidroksil grupas hidroksiprolina un hidroksilizina atlikumiem palidz uzturet triskarso spirales struktiiru
veidojot idenraza saites >C=0seeH—N< starp blakus virkném. Skiedras, kuras prolina un lizina grupas nav
hidroksil€tas ir daudz nestabllakas, neka Skiedras, kuras §is grupas ir hidroksil€tas. Viena no svarigakajam
vitamina C funkcijam ir hidroksilét kelagénu. Bez adekvata vitamina C uznemsanas, kolagéna metabolisms tiek
izbojats, izraisot skorbutu-cingu, apstakli, kuros tropokolagéna Skiedras veidojas nestabilas fiziski neizturigas
Skiedras. Skorbuts-cinga rada adas lobiSanos, trauslus asins vadus un asinojos$as smaganas.

Kolagéna Skiedras veidojas kad daudzas tropokolagéna molekulas lidzinas vien blakus pie otras regulara
raksta un tiek tad Skerssaistitas ar jaunveidotam kovalentam Skerssaitém. Visvairak kovalenta SkérsaistiSana
iesaistas lizina sanu virknes. Skérssaisti§anas apjoms un tips varigjas no vecuma un fiziologiskajiem apstakliem.
Pieméram, kolagéens Zurkas Ahilesa cipslas ir stipri Skérssaistitas un kolageéns vairak lokans Zurkas astes cipslas
ir mazak Skeérssaistits. Turpmak nav 1sti skaidrs kad gan SkeérssaistiSanas process tiek pabeigts pilnigi.
Visticamak tas turpinas visu dzives laiku, veidojot pastiprinati stivaku adu, asins vadus un citus audus, kurus tad
attiecina uz mediciniskam problémam novecojot un vecuma, apzimgjot to ar kaulu un audu trausluma
pieaugumu.

Figiira 1.15 Kolagena
triskarsa spirale.

1.8 Plazmas olbaltumvielas: globularo olbaltumvielu piemeri
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Cilveka asins skidrumu veido tidens 90-92% skiduma dala. Plazma ir dazadi neorganiski joni un organisko
molekulu heterogéns maisijums un §inu komponentes. Stinu komponentes, kuras sastada 40-50% no visu asinu
tilpuma, ietver sarkanos asins kermeniSus (eritrocitus), baltos asins kermenisus (leikocttus) un trombocitus.
Elektroforéze ir olbaltumvielu atdaliSanas metode biologiskos Skidrumos cilvéka plazma, urina un cerebro
spinala skidruma.

Plazmas paraugu Sauru liniju uz celulozes acetata strémeles. Strémeles gali ir iemérkti bufert ar pH 8.8 ar
pieslégumu 400 voltu spriegumam. Pie pH 8.8, plazmas olbaltumvielam ir negativs ladin$ un migré pozitiva

elektroda virziena. Olbaltumvielu plankumi nosaka maksimumus grafika.

Olbaltumvielas kustas $ini <= virziena Sakums

@ Negativais elektrods
Pozitivais Seruma olbaltumvielu atdalisana ar
elektrods elektroforéezi.

(a) Parauga Sauru Iinija sakuma. Péc
Albumins Globulins elektroforézes pie pH 8.8,
(b) Papira strémeli Zave€ un iekraso.

(b) Olbaltumvielu plankumi atbilst maksimumiem grafika.

Tabula Frakcijas (g/L) % Viena no funkcijam albuminam ir regulét
albumins 35-50 52-67 osmotisko spiedienu asinis. Albumins ir septinu 7
globulins o1 1-4 2.5-45  taukskabju un dazu zalu ka aspirins un varfarins
cilvéka seruma o2 5-11 6.6-13.6  transportieris ar asins cirkulaciju cilvéka organisma.
olbaltumvielu B 6-12 9.1-14.7
elektroforeze. v 05-15 9.0-21.6

Frakcijas a1 un a; (lipoproteinu lodites un lipokalini) transporté taukus, holesterolu, fosfolipidus un lipokalini
uzlade un izlade steroidus ar1 vitaminus K, E, D, A asins cirkulacijas gaita.

Cetras globulina frakcijas izkartojas elektroforéze a, a, p un vy atbildosi to kustigumam. Seruma albumina
izoelektriskais punkts pie pH 5 un migré talak pozitiva elektroda virziena. Gama-globulinam
(imunoglobulinam) izoelektriskais punkts ir pie pH 7.9 un migré isaku distanci.

Alfa a; frakcija satur antitripsinu, olbaltumvielu, kas inhib& olbaltumvielu-gremosanas enzimu tripsinu. Alfa
a , frakcijas satur haptoglobulinu, kurs saistas ar hemoglobinu izdalitu no izarditam sarkanam asins $§iinam, un
ceruloplazminu, galveno vara-saturoso olbaltumvielu kermeni. Alfa a; frakcija satur protrombinu, asins-
sarec€Sanas enzima trombina neaktivo veidojotu. Beta B frakcija satur dazadus specifiskus transporta
olbaltumus, Ka ari vielas iesaistitas asins sarecéSana.

Gamma y-globulina frakcija antivielas (imunoglobulini), kuru funkcijas ir cinities ar antigéniem (svesam
olbaltumvielam) saimnieka kermeni. Atbilde pamatojas imunizacija pret sastapto infekcijas slimibu

(poliomielits, tetanuss un difterija u.c.). Antiviela ir ceturt&ja struktira no divam smagajam (lielu-molekulas-
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masu) un divam vieglajam (mazu-molekulas-masu) polipeptidu virkném saistitas ar ¢etram disulfida saitem
Cys—5—5——Cys. Katrai antivielai ir divi identiski antigéna saistiSanas paratopi, kas reagé ar specifisku
antigénu veidojot neskistoSu kompleksu precipitinu un saistot to savac sekojot noardiSanai baltajas asins $tinas

(leikocTtos-makrofagos).

+
H,N—

Antigéna saistifanas

Smagas virknes
vieta

C C
0" o o
Cetru olbaltumvielu subvienibu virknu projekcija no

antivielas ceturtjas struktiras. Mijiedarbiba starp
antivielu un tai specifisko antigénu veido neaktivu
precipitina kompleksu. Izgulsnéto antigena-antivielas
kompleksu tad sagremo un noarda ar asins Stinam.
Precipitina komplekss (neskistoss).

Antivielas imunoglobulina IgG1 ar antigé€na kermeniSu
saistiSanu plazma_izgulsné€jas precipitins.

http://aris.qusc.lv/ChemFiles/ChimAntivielaMarz/2frmcont.htm
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