Приложение 1 (дополнительный текст для работы группы 1)

Первичная структура белковой молекулы.

Определяющее значение в формировании более высоких уровней организации белковых молекул имеет их первичная структура. Первичная структура белка – это конкретная последовательность аминокислот в полипептидной цепи. Установлено, что причина тяжёлого наследственного заболевания крови – серповидной клеточной анемии, при которой эритроциты принимают форму серпа, заключается в изменении молекулы белка крови – гемоглобина. Из трёхсот аминокислотных остатков гемоглобина заменяется лишь один. Доказано, что незначительные изменения строения белковой молекулы приводят к изменению выполняемых ею биохимических функций, например, гормон гипофиза – окситоцин, и вазопрессин (изменяющий кровяное давление), различаются строением лишь двух аминокислот. Природа (-аминокислотных остатков и порядок их соединения обуславливает характер стабилизации более высокоорганизованных структур.  При этом существенную роль играет пептидная группа. В пептидной (амидной) группе   – CONH –   атом углерода находится в состоянии sp2-гибридизации. Неподелённая пара электронов атома азота вступает в сопряжение с (-электронами двойной связи С = О. Атомы C, O, N, образующие сопряжённую систему, находятся в одной плоскости.

              H                           Наличие плоской сопряжённой системы в пептидной группе 
               |                            является причиной затруднения вращения вокруг  связи C – N.
              N                           Таким образом электронное строение представляет достаточно
      \     / ¨   \                        жёсткую плоскую структуру пептидной группы. Как видно (-      
        С                                 углеродные атомы аминокислотных остатков располагаются в 
        ||                                  плоскости пептидной группы по разные стороны от связи C – N,  
       O                                 то есть в более выгодном транс-положении: боковые радикалы R 

аминокислотных остатков в этом случае будут наиболее удалены друг от друг в пространстве. Полипептидная цепь имеет удивительно однотипное строение и может быть представлена в виде ряда расположенных под углом друг к другу плоскостей пептидных групп, соединённых между собой через (-углеродные атомы связями C( – N и C( – Сsp2. Вращение вокруг этих одинарных связей весьма ограничено вследствие затруднений в пространственном размещении боковых радикалов аминокислотных остатков. Таким образом, электронное и пространственное строение пептидной группы во многом предопределяет структуру полипептидной цепи в целом.

Вторичная структура.

Учитывая различные виды ограничений вращения вокруг (-связей, Л.Полинг и Р.Кори (1950) расчётным путём показали, что для полипептидной цепи одной из наиболее выгодных конформаций является расположение в пространстве в виде правозакрученной спирали, названной ими (-спиралью. Пространственное расположение (-спирализованной полипептидной цепи можно представить, вообразив, что она обвивает некий цилиндр. На один виток спирали в среднем приходится 3,6 аминокислотных остатков, шаг спирали составляет 0,54 нм, диаметр – 0,5 нм. Плоскости двух соседних пептидных групп располагаются при этом под углом 1080, а боковые радикалы (-аминокислот находятся на наружной стороне спирали, то есть направлены как бы от поверхности цилиндра. Основную роль в закреплении такой конформации цепи играют водородные связи, которые в (-спирали образуются между карбонильным атомом кислорода каждого первого и атомом водорода NH-группы каждого пятого (-аминокислотных остатков. Водородные связи направлены почти параллельно оси (-спирали. Они удерживают цепь в закрученном состоянии. Обычно белковые цепи спирализованы не полностью, а лишь частично. В таких белках, как миоглобин и гемоглобин, содержатся довольно длинные (-спиральные участки, например цепь миоглобина спирализована на 75%. Во многих же других белках доля спиральных участков в цепи может быть небольшой. 

Другим видом вторичной структуры полипептидов и белков является (-структура, называется также складчатым листом, или складчатым слоем. В складчатые листы укладываются вытянутые полипептидные цепи, связываемые множеством водородных связей между пептидными группами этих цепей. В большинстве случаев складчатый лист включает не более шести полипептидных цепей. При этом, если цепи параллельны, то есть имеют одинаковое направление от N- к С-концу, то образуется параллельный складчатый лист. Если цепи антипараллельны, то возникает структура антипараллельного складчатого листа. Боковые радикалы R располагаются в регулярном порядке выше и ниже некоторой плоскости, проведённой через складчатый лист. Во многих белках одновременно содержатся (-спиральные и (-складчатые структуры.

Третичная структура.

Полипептидная цепь, включающая элементы той или иной вторичной структуры, способна вся целиком укладываться определённым образом в пространстве, то есть приобретает третичную структуру. При этом во взаимодействие вступают боковые радикалы (-аминокислотных остатков, находящиеся в линейной полипептидной цепи на значительном удалении друг от друга, но сближенные в пространстве за счёт изгибов цепи. Большую роль в стабилизации третичной структуры играют водородные связи. Они могут возникать между функциональными группами боковых радикалов, а также между ними и пептидным группами. В формировании третичной структуры важную роль играют ионное (электростатическое) и гидрофобное взаимодействия, а также дисульфидные связи. Ионное (электростатическое) взаимодействие может возникать между ионогенными радикалами аминокислотных звеньев. К их числу прежде всего принсадлежат аминокислоты имеющие в радикале дополнительные карбоксильные группы (аспарагиновая, глутаминовая кислоты) и аминогруппы (лизин, аргинин). Гидрофобное взаимодействие обусловлено ван-дер-ваальсовыми силами притяжения между неполярными радикалами аминокислотных остатков. У глобулярных белков большая часть гидрофобных групп расположена внутри глобулы белка, а на внешней поверхности находятся преимущественно полярные группы. Большое значение для создания третичной структуры имеет ковалентная дисульфидная связь, образующаяся между цистеиновыми остатками одной и той же или разных белковых цепей. Дисульфидная связь содержится в очень многих пептидах и белках (окситоцин, вазопрессин, инсулин, лизоцим, кератин и др.).

Четвертичная структура.

Несколько отдельных полипептидных цепей способны укладываться в более сложные образования, называемые также комплексами или агрегатами. При этом каждая цепь, сохраняя характерную для неё первичную, вторичную и третичную структуры, выступает в роли субъединицы комплекса с более высоким уровнем пространственной организации – четвертичной структурой. Такой комплекс представляет собой единое целое и выполняет биологическую функцию, не свойственную отдельно взятым субъединицам. Четвертичная структура закрепляется  за счёт водородных связей и гидрофобных взаимодействий между субъединичными полипептидными цепями. Четвертичная структура характерна лишь для некоторых белков, например гемоглобина.

По составу белки подразделяются на простые (неконъюгированные) и сложные (конъюгированные). При гидролизе простых белков в качестве продуктов расщепления получаются только (-аминокислоты. Сложные белки наряду с собственно белковой частью, состоящей из (-аминокислот, содержат органическую или неорганическую части непептидной природы, называемой простетическими группами. Примером сложных белков могут служить транспортные белки миоглобин и гемоглобин, в которых белковая часть – глобин – соединена с простетической группой – гемом. По типу простетической группы их относят к гемопротеинам. Фосфопротеины содержат остаток фосфорной кислоты, металлопротеины – ионы металла.

По пространственной структуре белки делятся на два больших класса – глобулярные и фибриллярные. Для глобулярных белков более характерна (-спиральная структура, цепи их изогнуты в пространстве и макромолекула приобретает форму сферы. Примеры глобулярных белков – альбумин (яичный белок), миоглобин, почти все ферменты. Для фибриллярных белков характерна (-структура. Как правило, они имеют волокнистое строение. К ним относятся широко распространённые белки – (-кератин (волосы, роговая ткань), (-фиброин шёлка, миоинозин (мускульная ткань), коллаген (соединительная ткань).

