
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3
∆οµή και λειτουργία των πρωτεϊνών

Οι πρωτεΐνες είναι τα πιο πολυδύναµα µακροµόρια στους ζώντες οργανισµούς
και εξυπηρετούν βασικές λειτουργίες σε όλες σχεδόν τις βιολογικές διεργα-
σίες. Λειτουργούν ως καταλύτες, µεταφορείς και αποθηκευτές άλλων µορίων,
όπως το οξυγόνο, παρέχουν µηχανική στήριξη και ανοσοπροστασία, δηµι-
ουργούν κίνηση, διαβιβάζουν νευρικές ώσεις και ρυθµίζουν
την ανάπτυξη και τη διαφοροποίηση. Πράγµατι, ένα µεγά-
λο µέρος του κεφαλαίου αυτού είναι αφιερωµένο στην κα-
τανόηση των λειτουργιών των πρωτεϊνών αλλά και των µη-
χανισµών που επιτρέπουν στις πρωτεΐνες να είναι τα κα-
τάλληλα µακροµόρια για τις λειτουργίες αυτές.

∆ιάφορες βασικές ιδιότητες επιτρέπουν στις πρωτεΐνες
να συµµετέχουν σε ένα τόσο ευρύ φάσµα λειτουργιών.

1. Οι πρωτεΐνες είναι γραµµικά πολυµερή δοµούµενα από µονο-
µερή αµινοξέων. Η δηµιουργία µεγάλων αλυσίδων µακροµο-
ρίων που δοµούνται από περιορισµένο αριθµό µονοµερών εί-
ναι κάτι που απαντά συχνά στη βιοχηµεία. Με ποιον τρόπο
η λειτουργία µιας πρωτεΐνης εξαρτάται από τη γραµµική αλ-
ληλουχία των αµινοξέων της; Η λειτουργία µιας πρωτεΐνης
εξαρτάται άµεσα από την τριδιάστατη δοµή της (Eικόνα 3.1).
Το εντυπωσιακό είναι ότι οι πρωτεΐνες αναδιπλώνονται αυ-
τόµατα σε τριδιάστατες δοµές που καθορίζονται από την αλ-
ληλουχία των αµινοξέων του πρωτεϊνικού πολυµερούς. Επο-
µένως, οι πρωτεΐνες αντιπροσωπεύουν τη µετάβαση από τον µο-
νοδιάστατο κόσµο των αλληλουχιών στον τριδιάστατο κόσµο των
µορίων που παρουσιάζουν µεγάλο εύρος λειτουργιών.

3.1 Οι πρωτεΐνες δοµούνται από ένα σύνολο
20 αµινοξέων

3.2 Πρωτοταγής δοµή: Τα αµινοξέα συνδέο-
νται µε πεπτιδικούς δεσµούς για να σχηµα-
τίσουν πολυπεπτιδικές αλυσίδες

3.3 ∆ευτεροταγής δοµή: Οι πολυπεπτιδικές
αλυσίδες µπορούν να αναδιπλώνονται σε κα-
νονικές δοµές όπως η α-έλικα, η β-πτυχωτή
επιφάνεια, οι στροφές και οι θηλιές

3.4 Τριτοταγής δοµή: Οι υδατοδιαλυτές
πρωτεΐνες αναδιπλώνονται σε συµπαγείς δο-
µές µε µη πολικά κέντρα

3.5 Τεταρτοταγής δοµή: Οι πολυπεπτιδικές
αλυσίδες µπορούν να συγκροτήσουν δοµές
πολλών υποµονάδων

3.6 Η αλληλουχία αµινοξέων µιας πρωτεΐνης
καθορίζει την τριδιάστατη δοµή της
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Κρύσταλλοι ανθρώπινης ινσουλίνης. Η ινσουλίνη είναι µια πρωτεϊνική ορ-
µόνη, απολύτως απαραίτητη για τη διατήρηση των επιπέδων του σακχάρου
στο αίµα. (Κάτω) Αυτό που προσδιορίζει µια πρωτεΐνη όπως η ινσουλίνη εί-
ναι οι αλυσίδες αµινοξέων σε συγκεκριµένη αλληλουχία (πρωτοταγής δοµή).
Οι αλυσίδες αυτές αναδιπλώνονται σε απόλυτα συγκεκριµένες δοµές (τριτοτα-
γής δοµή) που, στην περίπτωση αυτή, αποτελούν ένα µόριο ινσουλίνης. Αυ-
τές οι τριτοταγείς δοµές ενώνονται µεταξύ τους και σχηµατίζουν σύµπλοκα,
όπως φαίνεται στο άκρο δεξιά, που στην περίπτωση της ινσουλίνης αποτε-
λούνται από έξι µόρια τριτοταγούς δοµής. Αυτά τα σύµπλοκα µπορούν συχνά
να σχηµατίσουν σαφώς καθορισµένους κρυστάλλους, όπως στη φωτογραφία
αριστερά. Mελετώντας τους κρυστάλλους µπορούµε να προσδιορίσουµε τις
λεπτοµέρειες της δοµής αυτής. [(Αριστερά): Alfred Pasieka/
Peter Arnold.]
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2. Οι πρωτεΐνες περιέχουν µια µεγάλη σειρά λειτουργικών οµάδων. Οι οµάδες αυ-
τές περιλαµβάνουν αλκοόλες, θειόλες, θειοαιθέρες, καρβοξυλικές οµάδες,
καρβαµίδια και ποικιλία βασικών οµάδων. Όταν συνδυάζονται σε διάφορες αλ-
ληλουχίες, οι λειτουργικές αυτές οµάδες ερµηνεύουν το φάσµα των λειτουρ-
γιών των πρωτεϊνών. Παραδείγµατος χάριν, η χηµική αντιδραστικότητα που
οφείλεται στις οµάδες αυτές είναι απαραίτητη για τη λειτουργία των ενζύµων,
των πρωτεϊνών οι οποίες καταλύουν ειδικές χηµικές αντιδράσεις στα βιολο-
γικά συστήµατα (βλ. Κεφάλαια 8-10).

3. Οι πρωτεΐνες µπορούν να αλληλεπιδράσουν µεταξύ τους και µε άλλα βιολογικά
µακροµόρια, για να δηµιουργήσουν πολύπλοκα συσσωµατώµατα. Μέσα στα συσ-
σωµατώµατα αυτά, οι πρωτεΐνες µπορούν να δράσουν συνεργειακά και να εµ-
φανίσουν ιδιότητες που δεν προϋπήρχαν στα ανεξάρτητα µακροµόρια (Eικό-
να 3.2). Στα συσσωµατώµατα περιλαµβάνονται µακροµοριακές µηχανές που
επιτυγχάνουν την ακριβή αντιγραφή του DNA, τη µεταγωγή σήµατος µέσα
στο κύτταρο, αλλά και πολλές άλλες απαραίτητες διεργασίες.

4. Μερικές πρωτεΐνες είναι σχεδόν άκαµπτες, ενώ υπάρχουν άλλες που εµφανίζουν
µια σχετική ευκαµψία. Οι άκαµπτες µονάδες µπορούν να λειτουργήσουν ως δο-
µικά στοιχεία του κυτταρικού σκελετού ή του συνδετικού ιστού. Τα τµήµατα των
πρωτεϊνών που παρουσιάζουν περιορισµένη ευκαµψία µπορούν να χρησιµο-
ποιηθούν ως αρθρωτά τµήµατα, ελατήρια ή µοχλοί απαραίτητα για την πρω-
τεϊνική λειτουργία, για τη σύνδεση πρωτεϊνών µεταξύ τους και µε άλλα µόρια
σε πολύπλοκα σύµπλοκα και για τη µεταβίβαση πληροφοριών µεταξύ κυττά-
ρων αλλά και µέσα στα κύτταρα (Eικόνα 3.3).

EIKONA 3.2  Ένα πολύπλοκο συσσωµάτωµα
πρωτεΐνης. Μια ηλεκτρονιοµικρογραφία τοµής
ιστού εντόµου εµφανίζει εξαγωνική διάταξη που
οφείλεται σε δύο πρωτεϊνικά νηµάτια. [Ευγενική
προσφορά Dr. Michael Reedy].

Iron

EIKONA 3.1 Η δοµή καθορίζει τη
λειτουργία. Ένα πρωτεϊνικό συστατικό του
µηχανισµού αντιγραφής του DNA περιβάλλει µια
περιοχή της διπλής έλικας του DNA. Η δοµή της
πρωτεΐνης επιτρέπει σε ένα µεγάλο τµήµα του
DNA να αντιγραφεί χωρίς να αποµακρυνθεί ο
µηχανισµός από το DNA.

EIKONA 3.3 Ευκαµψία και λειτουργία.
Η πρωτεΐνη λακτοφερρίνη όταν δεσµεύει σίδηρο
αλλάζει δοµή, επιτρέποντας έτσι σε άλλα µόρια
να ξεχωρίσουν το µόριο που έχει σίδηρο από
εκείνο που δεν έχει. 
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Σύνολο 20 αµινοξέων

3.1 ΟΙ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ∆ΟΜΟΥΝΤΑΙ ΑΠΟ ΕΝΑ ΣΥΝΟΛΟ
20 ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ

Τα αµινοξέα είναι οι δοµικές µονάδες των πρωτεϊνών. Ένα α-αµινοξύ αποτε-
λείται από ένα κεντρικό άτοµο άνθρακα, που λέγεται α-άνθρακας, συνδεδεµέ-
νο µε µια αµινική οµάδα, µια καρβοξυλική οµάδα, ένα άτοµο υδρογόνου και
µια χαρακτηριστική οµάδα R. Η οµάδα R πολλές φορές ονοµάζεται και πλευ-
ρική αλυσίδα. Έχοντας τέσσερις διαφορετικές οµάδες συνδεδεµένες στο τε-
τράεδρο του ατόµου του α-άνθρακα, τα α-αµινοξέα είναι χειρόµορφα (chiral). Τα
δύο κατοπτρικά είδωλα ονοµάζονται L- και D-ισοµερές (Eικόνα 3.4).

EIKONA 3.5 Στις πρωτεΐνες απαντούν µόνο L-
αµινοξέα. Όλα σχεδόν τα L-αµινοξέα έχουν από-
λυτη διαµόρφωση S (από το λατινικό sinister
που σηµαίνει αριστερός). Το βέλος δείχνει την
πρόοδο από τη µεγαλύτερη προς τη µικρότερη
προτεραιότητα, η οποία είναι αντίθετη προς τη
φορά των δεικτών του ρολογιού και εποµένως το
χειρόµορφο κέντρο έχει διαµόρφωση S.

EIKONA 3.6  Η κατάσταση ιοντισµού των αµι-
νοξέων σχετίζεται µε το pH. Η κατάσταση ιο-
ντισµού των αµινοξέων αλλάζει όταν αλλάζει το
pΗ. Η µορφή αµφοτερικού ιόντος υπερισχύει
όταν το η τιµή του pΗ βρίσκεται κοντά στη φυ-
σιολογική.

EIKONA 3.4 Τα ισοµερή των αµινοξέων είναι D και L. Το σύµβολο R σηµαίνει οποιαδήποτε πλευρική
αλυσίδα. Τα D και L είναι εναντιοµερή, δηλαδή αποτελούν αντίστροφες εικόνες το ένα του άλλου. 

Στους τέσσερις διαφορετικούς υποκαταστάτες
ενός ασύµµετρου ατόµου άνθρακα καθορίζε-
ται προτεραιότητα ανάλογα µε τον ατοµικό
αριθµό τους. Ο υποκαταστάτης µε τη µικρό-
τερη προτεραιότητα, συνήθως το Η, είναι ο
πιο αποµακρυσµένος από τον παρατηρητή. Η
διαµόρφωση γύρω από τον άνθρακα ονοµάζε-
ται S και R, από τις λατινικές λέξεις sinister
– αριστερός και rectus – δεξιός. ∆ιαµόρφωση
S  είναι εκείνη στην οποία η πρόοδος από τη
µεγαλύτερη προς τη µικρότερη προτεραιότη-
τα είναι αντίθετη προς τη φορά των δεικτών
του ρολογιού, ενώ διαµόρφωση R είναι εκεί-
νη στην οποία η πρόοδος ακολουθεί τη φορά
των δεικτών του ρολογιού.

Σηµείωση για τη διάκριση των στερεοµερών—

Μόνο L-αµινοξέα απαντούν στις πρωτεΐνες. Για όλα σχεδόν τα αµινοξέα, το
L-ισοµερές έχει διαµόρφωση S και όχι R (Eικόνα 3.5). Αν και έχουν γίνει πολ-
λές προσπάθειες να εξηγηθεί γιατί τα αµινοξέα των πρωτεϊνών έχουν αυτήν
την απόλυτη διαµόρφωση, δεν υπάρχει ακόµη ικανοποιητική εξήγηση. Ίσως
η επιλογή του L-ισοµερούς σε σχέση µε το D να έγινε τυχαία αλλά νωρίς στην
εξέλιξη και στη συνέχεια, αφού έγινε, παρέµεινε σταθερή.

Τα αµινοξέα σε διάλυµα που έχει ουδέτερο pH συµπεριφέρονται σαν δί-
πολα ιόντα (που ονοµάζονται και αµφοτερικά ιόντα, zwitterions). Στη διπολική
µορφή η αµινική οµάδα είναι πρωτονιωµένη (–ΝΗ3

+) και η καρβοξυλική οµά-
δα είναι αποπρωτονιωµένη  (–COO–). Ο βαθµός ιοντισµού ενός αµινοξέος ποι-
κίλλει ανάλογα µε το pH (Eικόνα 3.6). Σε όξινο διάλυµα (π.χ. pH 1), η αµινι-
κή οµάδα είναι πρωτονιωµένη (–NH3

+) και η καρβοξυλική οµάδα είναι ανέ-
παφη (–COOH). Καθώς αυξάνεται το pH, η πρώτη οµάδα που απελευθερώνει
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EIKONA 3.7 Η δοµή της γλυκίνης και της αλα-
νίνης. (Επάνω) Τα µοντέλα µε σφαίρες και ρά-
βδους δείχνουν τη διάταξη των ατόµων και των
δεσµών στον χώρο. (Μέσον) Στερεοχηµικώς ρεα-
λιστικοί τύποι δείχνουν τη γεωµετρική διάταξη
των δεσµών γύρω από τα άτοµα (βλ. Κεφάλαιο
1-Παράρτηµα). (Κάτω) Προβολές Fischer που
δείχνουν όλους τους δεσµούς κάθετους για
απλούστευση της απεικόνισης (βλ. Κεφάλαιο 1-
Παράρτηµα).

EIKONA 3.8 Αµινοξέα µε αλειφατικές πλευρικές αλυσίδες. Το δεύτερο χειρόµορφο άτοµο άνθρα-
κα της ισολευκίνης σηµειώνεται µε αστερίσκο.
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πρωτόνιο είναι η καρβοξυλική οµάδα, εφόσον το pKa για αυτήν είναι κοντά
στο 2. Η διπολική µορφή συνεχίζεται µέχρι το pH να πλησιάζει το 9, όταν η
πρωτονιωµένη αµινική οµάδα χάνει ένα πρωτόνιο. Για µια επανάληψη των εν-
νοιών οξέος - βάσης και του pΗ, βλέπε το παράρτηµα του κεφαλαίου αυτού.

Υπάρχουν είκοσι είδη πλευρικών αλυσίδων στις πρωτεΐνες, που διαφέρουν
µεταξύ τους ως προς το µέγεθος, το σχήµα, το φορτίο, τη δεσµευτική συγγένεια
υδρογόνου, την υδροφοβικότητα και τη χηµική αντιδραστικότητα. Πράγµατι, όλες
οι πρωτεΐνες, σε όλα τα είδη —βακτηριακές, αρχαϊκές και ευκαρυωτικές— εί-
ναι δοµηµένες από τα ίδια 20 αµινοξέα. Αυτό το βασικό αλφάβητο των πρω-
τεϊνών δηµιουργήθηκε πριν από αρκετά δισεκατοµµύρια χρόνια. Η καταπλη-
κτική ποικιλία πρωτεϊνικών λειτουργιών είναι αποτέλεσµα της ποικιλότητας
και ποικιλοµορφίας αυτών των 20 δοµικών στοιχείων. Η κατανόηση της χρή-
σης του αλφαβήτου στη δηµιουργία των πολύπλοκων τριδιάστατων δοµών που
επιτρέπουν στις πρωτεΐνες να συµµετέχουν σε τόσες βιολογικές διεργασίες
είναι ένα συναρπαστικό τµήµα της βιοχηµείας και θα το αναλύσουµε στο Υπο-
κεφάλαιο 3.6.

Ας παρατηρήσουµε τώρα αυτά τα 20 αµινοξέα. Το απλούστερο είναι η γλυ-
κίνη, που έχει µόνο ένα άτοµο υδρογόνου ως πλευρική αλυσίδα. Έχοντας δύο
άτοµα υδρογόνου συνδεδεµένα µε ένα άτοµο α-άνθρακα, η γλυκίνη είναι µο-
ναδική διότι δεν είναι χειρόµορφη. Η αλανίνη, που είναι το επόµενο απλού-
στερο αµινοξύ, έχει µια µεθυλική οµάδα (—CH3) για πλευρική αλυσίδα (Eι-
κόνα 3.7)

Μεγαλύτερες αλυσίδες υδατανθράκων υπάρχουν στη βαλίνη, τη λευκίνη και
την ισολευκίνη (Eικόνα 3.8). Η µεθειονίνη έχει µια πλευρική αλυσίδα που είναι
κυρίως αλειφατική και περιλαµβάνει έναν θειοαιθέρα (—S—). Στην ισολευκίνη
η πλευρική αλυσίδα περιλαµβάνει ένα ακόµη χειρόµορφο κέντρο, στις πρω-
τεΐνες όµως υπάρχει µόνο το ισοµερές της Εικόνας 3.8. Οι µεγαλύτερες αλει-
φατικές πλευρικές αλυσίδες είναι υδρόφοβες — έχουν την τάση δηλαδή να δη-
µιουργούν συσσωµατώµατα µεταξύ τους παρά να έρχονται σε επαφή µε το νε-
ρό. Η τριδιάστατη δοµή των υδατοδιαλυτών πρωτεϊνών σταθεροποιείται από
την τάση των υδρόφοβων οµάδων να βρίσκονται κοντά η µία στην άλλη, τά-
ση που ονοµάζεται φαινόµενο υδροφοβικότητας (Εδάφιο 1.3.4). Επειδή τα µεγέ-
θη και τα σχήµατα των υδρόφοβων οµάδων είναι διαφορετικά, τα συµπαγή κέ-
ντρα που δηµιουργούνται από αυτές αφήνουν µερικούς κενούς χώρους που µοι-
άζουν µε τρύπες. Η προλίνη έχει επίσης αλειφατική πλευρική αλυσίδα, δια-
φέρει όµως από τα άλλα 20 αµινοξέα διότι η πλευρική αλυσίδα της συνδέεται
και µε το άτοµο του αζώτου και µε το άτοµο του α-άνθρακα (Eικόνα 3.9). Η
προλίνη µπορεί να επηρεάσει ιδιαίτερα την πρωτεϊνική αρχιτεκτονική διότι
ο δακτύλιος της δοµής της την κάνει πιο άκαµπτη από ό,τι τα άλλα αµινοξέα.

Στο βασικό σύνολο των αµινοξέων περιλαµβάνονται και τρία αµινοξέα µε
απλές αρωµατικές πλευρικές αλυσίδες (Eικόνα 3.10). Η φαινυλαλανίνη, όπως
δηλώνει και το όνοµά της, περιέχει έναν φαινολικό δακτύλιο συνδεδεµένο στη
θέση ενός από τα υδρογόνα της αλανίνης. Ο αρωµατικός δακτύλιος της τυρο-
σίνης περιέχει υδροξύλιο. Το υδροξύλιο αυτό εµφανίζει αντιδραστικότητα, σε
αντίθεση µε τις πλευρικές αλυσίδες άλλων αµινοξέων που συζητήσαµε ώς τώ-
ρα, οι οποίες είναι µάλλον αδρανείς. Η θρυπτοφάνη έχει έναν ινδολικό δακτύ-
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EIKONA 3.9 Κυκλικές δοµές προλίνης. Η πλευ-
ρική αλυσίδα συνδέεται και µε το άτοµο του α-
άνθρακα και µε την αµινική οµάδα. 
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λιο συνδεδεµένο µε µια µεθυλενική (—CH2—) οµάδαØ η ινδολική οµάδα απο-
τελείται από δύο συνδεδεµένους δακτύλιους και µία οµάδα ΝΗ. Η φαινυλα-
λανίνη είναι καθαρά υδρόφοβη, ενώ η τυροσίνη και η θρυπτοφάνη είναι λι-
γότερο υδρόφοβες λόγω των οµάδων υδροξυλίου και NH. Ο αρωµατικός δα-
κτύλιος της θρυπτοφάνης και της τυροσίνης περιέχει απεντοπισµένα ηλε-
κτρόνια π που απορροφούν έντονα την υπεριώδη ακτινοβολία (Eικόνα 3.11).

Η ικανότητα µιας ένωσης να απορροφά φως περιγράφεται από τον συντε-
λεστή απόσβεσης (extinction coefficient). Ο νόµος του Beer δίνει την απορρο-
φητικότητα (A) του φωτός για ένα συγκεκριµένο µήκος κύµατος: 

A = �cl Νόµος του Beer

όπου � είναι ο συντελεστής απόσβεσης [σε µονάδες που είναι το αντίστροφο
της γραµµοµοριακότητας κατ’ όγκο και της απόστασης σε εκατοστόµετρα
(M–1cm–1)], c είναι η συγκέντρωση της ουσίας που απορροφά (σε µονάδες γραµ-

EIKONA 3.10 Αµινοξέα µε αρωµατικές πλευρι-
κές αλυσίδες. Η φαινυλαλανίνη, η τυροσίνη και
η θρυπτοφάνη έχουν υδρόφοβο χαρακτήρα. Η
τυροσίνη και η θρυπτοφάνη έχουν επίσης υδρό-
φιλες ιδιότητες διότι έχουν πλευρικές οµάδες
–ΟΗ και –ΝΗ, αντίστοιχα. 

EIKONA 3.11 Φάσµατα απορρόφησης των αρωµατικών αµινοξέων θρυ-
πτοφάνη (κόκκινο) και τυροσίνη (µπλε). Αυτά είναι τα µόνα αµινοξέα
που απορροφούν έντονα γύρω στα 280 nm. [Ευγενική προσφορά Gregory J.
Gatto.] 
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µοµοριακότητας κατ’ όγκο, M) και l είναι το µήκος που διανύει το φως (σε µο-
νάδες εκατοστοµέτρων). Για τη θρυπτοφάνη, το µέγιστο απορρόφησης είναι
στα 280 nm και ο συντελεστής απόσβεσης 3400 M–1cm–1, ενώ για την τυρο-
σίνη η απορρόφηση έχει µέγιστο στα 276 nm και ο συντελεστής απόσβεσης
είναι µικρότερος, 1400 M–1cm–1. Η φαινυλαλανίνη απορροφά φως λιγότερο
έντονα και σε µικρότερα µήκη κύµατος. Η απορρόφηση του φωτός στα 280 nm
µπορεί να χρησιµοποιηθεί για τον υπολογισµό της συγκέντρωσης µιας πρω-
τεΐνης στο διάλυµα, αν είναι γνωστός ο αριθµός των καταλοίπων τυροσίνης
και θρυπτοφάνης που υπάρχουν στην πρωτεΐνη.

∆ύο αµινοξέα, η σερίνη και η θρεονίνη, περιέχουν αλειφατικές υδροξυλικές
οµάδες (Eικόνα 3.12). Η σερίνη µπορεί να θεωρηθεί µια υδροξυλιωµένη αλα-
νίνη, ενώ η θρεονίνη µοιάζει µε τη βαλίνη µε µια υδροξυλική οµάδα στη θέ-
ση µιας µεθυλικής οµάδας της βαλίνης. Τα υδροξύλια της σερίνης και της θρε-
ονίνης έχουν ως αποτέλεσµα τα αµινοξέα αυτά να είναι πολύ πιο υδρόφιλα και
εύκολα στο να αντιδρούν σε σχέση µε την αλανίνη και τη βαλίνη. Η θρεονίνη,
όπως η ισολευκίνη, περιέχει συµπληρωµατικά ασύµµετρα κέντραØ πάλι όµως
µόνον ένα ισοµερές εµφανίζεται στις πρωτεΐνες.

Η κυστεΐνη είναι δοµικώς όµοια µε τη σερίνη αλλά περιέχει µια σουλφυ-
δρυλική, ή θειολική (—SH) οµάδα, στη θέση της υδροξυλικής οµάδας (—OH)
(Eικόνα 3.13). Η υδροξυλική οµάδα είναι πολύ πιο δραστική. Τα ζεύγη των
σουλφυδρυλικών οµάδων µπορεί να ενωθούν για να δώσουν δισουλφιδικούς
δεσµούς, που είναι ιδιαίτερα σηµαντικοί στη σταθεροποίηση µερικών πρωτε-
ϊνών, όπως θα δούµε σύντοµα.

EIKONA 3.12 Αµινοξέα που περιέχουν αλειφα-
τικές υδροξυλικές οµάδες. Η σερίνη και η θρε-
ονίνη περιέχουν υδροξυλικές οµάδες που τις κά-
νουν υδρόφιλες. Το πρόσθετο χειρόµορφο κέντρο
στη θρεονίνη σηµειώνεται µε αστερίσκο. 

EIKONA 3.13 ∆οµή της κυστεΐνης.
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Ας πάµε τώρα σε αµινοξέα µε ιδιαίτερα πολικές πλευρικές αλυσίδες που
τα καθιστούν ιδιαίτερα υδρόφιλα. Η λυσίνη και η αργινίνη έχουν σχετικά µα-
κριές πλευρικές αλυσίδες που τελειώνουν µε οµάδες θετικά φορτισµένες σε ου-
δέτερο pH. Η λυσίνη τελειώνει σε αµινική οµάδα και η αργινίνη σε οµάδα
γουανιδίνης. Η ιστιδίνη περιέχει µια οµάδα ιµιδαζολίου, έναν αρωµατικό δα-
κτύλιο που µπορεί να φορτιστεί (Eικόνα 3.14). Με pKa κοντά στο 6, η οµάδα
του ιµιδαζολίου µπορεί να είναι ή φορτισµένη θετικά ή αφόρτιστη σε ουδέ-
τερο pH ανάλογα από το µικροπεριβάλλον στο οποίο θα βρεθεί (Eικόνα 3.15).
Πράγµατι, πολύ συχνά απαντά ιστιδίνη στο ενεργό κέντρο των ενζύµων, όπου
το ιµιδαζόλιο µπορεί να δεσµεύει και να απελευθερώνει πρωτόνια κατά τη
διάρκεια των ενζυµικών αντιδράσεων.

Η οµάδα των αµινοξέων περιέχει και δύο µέλη µε όξινες πλευρικές αλυσί-
δες: το ασπαραγινικό οξύ και το γλουταµινικό οξύ (Eικόνα 3.16). Τα αµινοξέα αυ-
τά λέγονται συνήθως ασπαραγινικό και γλουταµινικό για να τονιστεί ότι οι πλευ-

EIKONA 3.15 Ο ιοντισµός της ιστιδίνης. Η
ιστιδίνη µπορεί να δεσµεύει και να απελευθερώ-
νει πρωτόνια κοντά στο φυσιολογικό pΗ.

°Ô˘·ÓÈ‰ÈÓÈÎ‹ ÔÌ¿‰·

NH2

C
NH2H2N

+

N C

C
N

C

H

H H

H

IÌÈ‰·˙fiÏÈÔ

EIKONA 3.14 Τα βασικά αµινοξέα λυσίνη, αρ-
γινίνη και ιστιδίνη.
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ρικές αλυσίδες τους είναι τις πιο πολλές φορές αρνητικά φορτισµένες σε φυ-
σιολογικό pH. Παρ’ όλα αυτά, σε µερικές πρωτεΐνες αυτές οι πλευρικές αλυ-
σίδες δέχονται πρωτόνια, και αυτή η ικανότητά τους είναι συχνά ιδιαίτερα ση-
µαντική από λειτουργική άποψη. Η οµάδα αυτή διαθέτει επίσης µη φορτισµένα
παράγωγα του ασπαραγινικού και του γλουταµινικού —την ασπαραγίνη και τη
γλουταµίνη— που περιέχουν τελική οµάδα καρβοξυλαµιδίου αντί καρβοξυλίου
(Eικόνα 3.16)

Επτά από τα 20 αµινοξέα έχουν πλευρικές αλυσίδες που εύκολα ιοντίζο-
νται. Αυτά τα 7 αµινοξέα εύκολα δίνουν και δέχονται πρωτόνια, διευκολύνο-
ντας αντιδράσεις ή τη δηµιουργία ιοντικών δεσµών. Ο Πίνακας 3.1 περιλαµ-
βάνει τις µορφές ισορροπίας και το pKa ιοντισµού των πλευρικών αλυσίδων
τυροσίνης, κυστεΐνης, αργινίνης, λυσίνης, ιστιδίνης, ασπαραγινικού και γλου-
ταµινικού στις πρωτεΐνες. ∆ύο άλλες οµάδες στις πρωτεΐνες —η α-αµινο-τε-
λική οµάδα και η α-καρβοξυ-τελική οµάδα— µπορούν να ιοντιστούν. Στον Πί-
νακα 3.1 περιλαµβάνονται επίσης τα τυπικά pKa και για τις οµάδες αυτές.

Τα αµινοξέα συχνά χαρακτηρίζονται µε ένα ή µε τρία γράµµατα (Πίνακας
3.2). Οι συντοµογραφίες των τριών γραµµάτων χρησιµοποιούν τα τρία πρώτα
γράµµατα του ονόµατός τους στην αγγλική, εκτός από την ασπαραγίνη (Asn),
τη γλουταµίνη (Gln), την ισολευκίνη (Ile) και τη θρυπτοφάνη (Trp). Τα σύµ-
βολα ενός γράµµατος για πολλά αµινοξέα αντιστοιχούν στο πρώτο γράµµα του
ονόµατός τους (π.χ. G για τη γλυκίνη, L για τη λευκίνη). Τα υπόλοιπα γράµ-
µατα συµφωνήθηκαν µε σύµβαση. Τα σύµβολα αυτά και οι συντοµογραφίες εί-
ναι βασικά στοιχεία του λεξιλογίου της βιοχηµείας.

Πώς αυτά ειδικά τα 20 αµινοξέα έγιναν τα δοµικά στοιχεία των πρω-
τεϊνών; Πρώτον, έχουν ποικιλότηταØ τα δοµικά και τα χηµικά χαρα-

EIKONA 3.16 Αµινοξέα που έχουν καρβοξύλια και καρβοξυλαµίδια στις πλευρικές αλυσίδες τους.   
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ΠINAKAΣ 3.1 Tυπικές τιµές pKa ιοντιζόµενων οµάδων στις πρωτεΐνες.

Oµάδα
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Aσπαραγινικό οξύ
Γλουταµινικό οξύ

Iστιδίνη

Kυστεΐνη

Tυροσίνη

Λυσίνη

Aργινίνη

6,0

8,0

8,3

10,9

10,8

12,5

4,1

3,1

Tυπικό pKa
*Oξύ

O

O
HC

O

O
HC

+
N

N

H

H

S
H

+

N
H

H
H

+
N

H

H
H

O
H

+

N

N

N H
H

H

H

C
H

Bάση

O

O
C

–

O

O
C

–

S–

N

N
H

N
H

H

N
H

H

O–

N

N

N H
H

H

C
H

* Oι τιµές pKa εξαρτώνται από τη θερµοκρασία, την ιοντική ισχύ και το µικροπεριβάλλον 
της ιοντιζόµενης οµάδας.

Συντοµογραφία Συντοµογραφία
Αµινοξύ τριών γραµµάτων ενός γράµµατος

Κυστεΐνη Cys C

Λευκίνη Leu L

Λυσίνη Lys K

Μεθειονίνη Met M

Προλίνη Pro P

Σερίνη Ser S

Τυροσίνη Tyr Y

Φαινυλαλανίνη Phe F

Ασπαραγίνη ή Asx B

ασπαραγινικό οξύ

Γλουταµίνη ή Glx Z

γλουταµινικό οξύ

ΠΙΝΑΚΑΣ 3.2 Συντοµογραφίες και σύµβολα για αµινοξέα.

Συντοµογραφία Συντοµογραφία
Αµινοξύ τριών γραµµάτων ενός γράµµατος

Αλανίνη Ala A

Αργινίνη Arg R

Ασπαραγίνη Asn N

Ασπαραγινικό οξύ Asp D

Βαλίνη Val V

Γλουταµίνη Gln Q

Γλουταµινικό οξύ Glu E

Γλυκίνη Gly G

Θρεονίνη Thr T

Θρυπτοφάνη Trp W

Ισολευκίνη Ile I

Ιστιδίνη His H
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55
Πρωτοταγής δοµήκτηριστικά τους καλύπτουν ένα πολύ ευρύ φάσµα, καθιστώντας τις πρωτεΐνες

ικανές να αντεπεξέρχονται σε πολλούς διαφορετικούς λειτουργικούς ρόλους.
∆εύτερον, όπως αναφέρθηκε στο Εδάφιο 2.1.1, πολλά από τα αµινοξέα αυτά
πιθανώς  υπήρχαν ήδη από τις προβιοτικές αντιδράσεις. Τελικά, ίσως άλλα πι-
θανά αµινοξέα να εξαφανίστηκαν διότι εµφάνιζαν έντονη εγγενή αντιδραστι-
κότητα. Παραδείγµατος χάριν, αµινοξέα όπως η οµοσερίνη και η οµοκυστεΐνη
έχουν την τάση να δηµιουργούν  πενταµελείς κυκλικές δοµές που περιορίζουν
τη χρήση τους στις πρωτεΐνες, ενώ αντίθετα τα εναλλακτικά αµινοξέα που απα-
ντούν στις πρωτεΐνες —η σερίνη και η κυστεΐνη— δεν κυκλοποιούνται εύκο-
λα διότι οι δακτύλιοι στην περίπτωση αυτή είναι πολύ µικροί (Eικόνα 3.17).

3.2 ΠΡΩΤΟΤΑΓΗΣ ∆ΟΜΗ: ΤΑ ΑΜΙΝΟΞΕΑ ΣΥΝ∆ΕΟΝΤΑΙ ΜΕ
ΠΕΠΤΙ∆ΙΚΟΥΣ ∆ΕΣΜΟΥΣ ΓΙΑ ΝΑ ΣΧΗΜΑΤΙΣΟΥΝ ΠΟΛΥΠΕΠΤΙ∆ΙΚΕΣ
ΑΛΥΣΙ∆ΕΣ

Οι πρωτεΐνες είναι γραµµικά πολυµερή που δηµιουργούνται δεσµεύοντας την α-
καρβοξυλική οµάδα ενός αµινοξέος στην α-αµινική οµάδα ενός άλλου αµινο-
ξέος µε έναν πεπτιδικό δεσµό (που λέγεται και αµιδικός δεσµός). Η δηµιουργία
ενός διπεπτιδίου από δύο αµινοξέα συνοδεύεται από την απώλεια ενός µορίου
ύδατος (Eικόνα 3. 18). Η ισορροπία της αντίδρασης βρίσκεται µάλλον προς την
πλευρά της υδρόλυσης παρά της σύνθεσης. Εποµένως, η βιοσύνθεση του πε-
πτιδικού δεσµού χρειάζεται την προσθήκη ελεύθερης ενέργειας. Παρ’ όλα αυ-
τά οι πεπτιδικοί δεσµοί είναι αρκετά σταθεροί κινητικάØ η διάρκεια ζωής ενός
πεπτιδικού δεσµού σε υδάτινο διάλυµα, όταν δεν υπάρχει καταλύτης, πλησιά-
ζει τα 1000 χρόνια.

Μια σειρά αµινοξέων που ενώνονται µε πεπτιδικούς δεσµούς δηµιουργούν
µια πολυπεπτιδική αλυσίδα, και κάθε µονάδα αµινοξέος στο πολυπεπτίδιο ονο-
µάζεται κατάλοιπο. Μια πολυπεπτιδική αλυσίδα έχει πολικότητα διότι τα δύο άκρα
της είναι διαφορετικά: µια α-αµινική οµάδα στο ένα άκρο, µια α-καρβοξυλική
οµάδα στο άλλο άκρο. Συµβατικά, έχουµε δεχθεί ότι το αµινο-τελικό άκρο θε-
ωρείται η αρχή της πολυπεπτιδικής αλυσίδας και εποµένως η αλληλουχία των αµι-
νοξέων σε µια πολυπεπτιδική αλυσίδα γράφεται αρχίζοντας µε το αµινο-τελι-
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EIKONA 3.17 Ανεπιθύµητη αντιδραστικότητα
σε αµινοξέα. Μερικά αµινοξέα δεν είναι κατάλ-
ληλα για να συµπεριληφθούν σε πρωτεϊνικές δο-
µές διότι έχουν την τάση να κυκλοποιούνται. Η
οµοσερίνη σχηµατίζει σταθερές δοµές δακτυλίων
που αποτελούνται από πέντε άτοµα άνθρακα και
αυτό έχει ως συνέπεια τη διάσπαση του πεπτιδι-
κού δεσµού. Η κυκλοποίηση της σερίνης θα δη-
µιουργούσε έναν πιεσµένο δακτύλιο τεσσάρων
ατόµων άνθρακα, άρα δεν ευνοείται στην περί-
πτωση αυτή. Το Χ στη δοµή συµβολίζει αµινική
οµάδα από ένα γειτονικό αµινοξύ ή κάποια άλλη
οµάδα που έχει τη δυνατότητα να αποµακρυνθεί.

EIKONA 3.18 Η δηµιουργία πεπτιδικού δε-
σµού. Η σύνδεση δύο αµινοξέων συνοδεύεται
από την απώλεια ενός µορίου ύδατος.



κό κατάλοιπο. Έτσι, στο πενταπεπτίδιο Tyr—Gly—Gly—Phe—Leu (YGGFL),
η τυροσίνη είναι το αµινο-τελικό κατάλοιπο και η λευκίνη το καρβοξυ-τελι-
κό κατάλοιπο (Eικόνα 3.19). Το Leu—Phe—Gly—Gly—Tyr (CFGGY) είναι
ένα άλλο πενταπεπτίδιο, µε διαφορετικές χηµικές ιδιότητες.

Μια πολυπεπτιδική αλυσίδα αποτελείται από ένα σταθερά επαναλαµβανό-
µενο τµήµα, που ονοµάζεται κύρια αλυσίδα ή κορµός, και ένα µεταβλητό τµή-
µα, που αποτελείται από τις διαφορετικές πλευρικές αλυσίδες (Eικόνα 3.20). Ο
κορµός του πολυπεπτιδίου έχει πολλές δυνατότητες δηµιουργίας δεσµών υδρο-
γόνου. Κάθε κατάλοιπο έχει µια καρβονυλική οµάδα, που είναι καλός δέκτης
δεσµών υδρογόνου και µια αµιδική οµάδα (εκτός από την προλίνη), που είναι
καλός δότης δεσµών υδρογόνου. Αυτές οι οµάδες αλληλεπιδρούν µεταξύ τους
και µε λειτουργικές οµάδες των πλευρικών αλυσίδων και έτσι σταθεροποιού-
νται συγκεκριµένες δοµές για κάθε πολυπεπτιδική αλυσίδα, όπως θα αναλύ-
σουµε στη συνέχεια.

Οι περισσότερες φυσικές πολυπεπτιδικές αλυσίδες περιέχουν από 50 έως
2000 κατάλοιπα αµινοξέων και συνήθως ονοµάζονται πρωτεΐνες. Τα πεπτίδια
που έχουν µικρότερο αριθµό αµινοξέων ονοµάζονται ολιγοπεπτίδια ή απλώς
πεπτίδια. Το µέσο µοριακό βάρος ενός αµινοξέος είναι περίπου 110 και έτσι
το µοριακό βάρος των περισσότερων πρωτεϊνών είναι µεταξύ 5500 και 220.000.
Μπορούµε να αναφερθούµε επίσης στη µάζα µιας πρωτεΐνης, που εκφράζε-
ται σε µονάδες dalton, όπου ένα dalton ισούται µε τη µονάδα ατοµικής µάζας.
Μια πρωτεΐνη µοριακού βάρους 50.000 έχει µάζα 50.000 dalton ή 50 kd (kilo-
dalton).

Σε µερικές πρωτεΐνες, υπάρχουν διασυνδέσεις στη γραµµική πολυπεπτιδι-
κή αλυσίδα. Οι πιο κοινές διασυνδέσεις είναι δισουλφιδικοί δεσµοί, που σχη-
µατίζονται από την οξείδωση ενός ζεύγους καταλοίπων κυστεΐνης (Eικόνα
3.21). Το αποτέλεσµα της σύνδεσης των δύο κυστεϊνών είναι µια µονάδα κυ-
στίνης. Οι εξωκυτταρικές πρωτεΐνες συχνά έχουν αρκετούς δισουλφιδικούς δε-
σµούς, στις ενδοκυτταρικές πρωτεΐνες όµως οι δεσµοί συνήθως απουσιάζουν.
Σπανίως, µη δισουλφιδικές διασυνδέσεις που προέρχονται από άλλες πλευρι-
κέ αλυσίδες υπάρχουν σε µερικές πρωτεΐνες. Παραδείγµατος χάριν, οι κολ-

EIKONA 3.19 Η αλληλουχία αµινοξέων διαβά-
ζεται προς µία µόνο κατεύθυνση.  Η εικόνα
του πενταπεπτιδίου Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu (YGGFL)
δείχνει την αλληλουχία από το αµινο-τελικό προς
το καρβοξυ-τελικό άκρο. Αυτό το πενταπεπτίδιο,
η λευκινο-εγκεφαλίνη, είναι ένα ενδογενές οπιο-
ειδές που τροποποιεί την αντίληψη του πόνου
από τον εγκέφαλο. Το αντίθετο πενταπεπτίδιο,
το Leu-Gly-Gly-Tyr (LFGGY), είναι ένα διαφορετι-
κό µόριο χωρίς καµία λειτουργία στον εγκέφαλο.

EIKONA 3.20 Τα τµήµατα της πολυπεπτιδικής
αλυσίδας.  Η πολυπεπτιδική αλυσίδα αποτελείται
από έναν σταθερό κορµό (µαύρο χρώµα) και ποι-
κιλία πλευρικών αλυσίδων (πράσινο χρώµα).

Μονάδα µάζας ίση περίπου µε τη µάζα του
υδρογόνου. Ονοµάστηκε προς τιµήν του John
Dalton (1766-1844), που ανέπτυξε την ατο-
µική θεωρία της ύλης.

Dalton—

Μονάδα µάζας ίση µε 1000 dalton
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Πρωτοταγής δοµή

λαγόνες ίνες του συνδετικού ιστού και το ινώδες που συµµετέχει στην πήξη
του αίµατος ενισχύουν τη δοµή τους µε διασυνδέσεις µεταξύ των καταλοίπων
τους.

3.2.1 Οι πρωτεΐνες έχουν µοναδικές αλληλουχίες αµινοξέων που
καθορίζονται από γονίδια

Το 1953 ο Frederick Sanger προσδιόρισε την αλληλουχία αµινοξέων της ιν-
σουλίνης, που είναι πρωτεϊνική ορµόνη (Eικόνα 3.22). Η εργασία αυτή αποτελεί
ορόσηµο για τη βιοχηµεία διότι απέδειξε για πρώτη φορά ότι µια πρωτεΐνη έχει µια
απόλυτα καθορισµένη αλληλουχία αµινοξέων. Έδειξε ακόµη ότι η ινσουλίνη απο-
τελείται µόνον από L-αµινοξέα που συνδέονται µε πεπτιδικούς δεσµούς µετα-
ξύ της α-αµινικής οµάδας και της α-καρβοξυλικής οµάδας. Αυτό το επίτευγµα
πυροδότησε και τις µελέτες προσδιορισµού της αλληλουχίας πολλών πρωτεϊ-
νών από άλλους επιστήµονες. Σήµερα γνωρίζουµε ολόκληρη την αλληλουχία
για περισσότερες από 100.000 πρωτεΐνες. Το εντυπωσιακό είναι ότι η κάθε πρω-
τεΐνη έχει µια µοναδική και απόλυτα καθορισµένη αλληλουχία αµινοξέων. Η αλλη-
λουχία αµινοξέων της πρωτεΐνης συχνά ονοµάζεται πρωτοταγής δοµή.

Μια σειρά από αναλυτικές µελέτες στα τέλη του 1950 και στις αρχές του
1960 αποκάλυψαν ότι οι αλληλουχίες στις πρωτεΐνες καθορίζονται γενετικά. Η
αλληλουχία νουκλεοτιδίων του DNA, που είναι το µόριο κληρονοµικότητας,
προσδιορίζει τη συµπληρωµατική αλληλουχία νουκλεοτιδίων στο RNA, που
µε τη σειρά του καθορίζει την αλληλουχία των αµινοξέων µιας πρωτεΐνης. Για
την ακρίβεια, το κάθε ένα από τα 20 αµινοξέα της οµάδας κωδικεύεται από µία
ή περισσότερες ειδικές αλληλουχίες τριών νουκλεοτιδίων (Yποκεφάλαιο 5.5).

Η γνώση των αλληλουχιών αµινοξέων είναι σηµαντική για αρκετούς λό-
γους. Πρώτον, η γνώση της αλληλουχίας µιας πρωτεΐνης είναι συνήθως απα-
ραίτητη για την κατανόηση του µηχανισµού δράσης της (π.χ. στην περίπτω-
ση της καταλυτικής δράσης των ενζύµων). Ακόµη, τροποποιώντας την αλλη-
λουχία γνωστών πρωτεϊνών µπορούµε να δηµιουργήσουµε πρωτεΐνες µε νέες
ιδιότητες. ∆εύτερον, η γνώση της αλληλουχίας των αµινοξέων καθορίζει την

EIKONA 3.22 Η αλληλουχία αµινοξέων 
βόειας ινσουλίνης. 

EIKONA 3.21 ∆ιασυνδέσεις. Ο σχηµατισµός δι-
σουλφιδικού δεσµού από δύο κατάλοιπα κυ-
στεΐνης είναι οξειδωτική αντίδραση.

Gly-Ile-Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn

AÏ˘Û›‰· A

AÏ˘Û›‰· B

Phe-Val-Asn-Gln-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala
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τριδιάστατη δοµή των πρωτεϊνών. Η αλληλουχία των αµι-
νοξέων είναι ο συνδετικός κρίκος µεταξύ της γενετικής
πληροφορίας του DNA και της τριδιάστατης δοµής που
καθορίζει τη βιολογική λειτουργία µιας πρωτεΐνης. Οι
αναλύσεις της σχέσης µεταξύ αλληλουχίας αµινοξέων και
τριδιάστατης δοµής µιας πρωτεΐνης αποκαλύπτουν τους
κανόνες που καθορίζουν την αναδίπλωση των πολυπεπτι-
δικών αλυσίδων. Τρίτον, ο προσδιορισµός της αλληλου-
χίας αποτελεί στόχο και για τη µοριακή παθολογία, µια
ειδικότητα της ιατρικής που αναπτύσσεται ραγδαία. Τρο-
ποποιήσεις στην αλληλουχία αµινοξέων µιας πρωτεΐνης
µπορεί να οδηγήσουν σε ανώµαλη δράση της και ασθέ-
νεια. Σοβαρότατες και πολλές φορές θανατηφόρες ασθέ-
νειες, όπως π.χ. η δρεπανοκυτταρική αναιµία και η κυ-
στική ίνωση, µπορεί να είναι και αποτέλεσµα σηµειακής

µεταλλαγής στην αλληλουχία µιας πρωτεΐνης. Τέταρτον, η αλληλουχία µιας
πρωτεΐνης αποκαλύπτει πολλά και για την εξελικτική ιστορία της (Κεφάλαιο
7). Οι πρωτεΐνες µοιάζουν µεταξύ τους σε αλληλουχία µόνο αν έχουν κοινό
πρόγονο. Συνεπώς, τα µοριακά γεγονότα της εξέλιξης είναι δυνατόν να απο-
καλυφθούν από τη µελέτη των αλληλουχιών των αµινοξέων και η µοριακή πα-
λαιοντολογία αποτελεί ένα αναπτυσσόµενο πεδίο έρευνας.

3.2.2 Οι πολυπεπτιδικές αλυσίδες είναι εύκαµπτες αλλά έχουν και
καθορισµένη στερεοδιάταξη 

Η εξέταση της γεωµετρίας του πρωτεϊνικού κορµού αποκαλύπτει αρκετά ση-
µαντικά στοιχεία. Πρώτον, ο πεπτιδικός δεσµός είναι βασικά επίπεδος (Eικόνα
3.23). Έτσι, λοιπόν, για κάθε ζεύγος αµινοξέων τα οποία συνδέονται µε πε-
πτιδικό δεσµό υπάρχουν έξι άτοµα που βρίσκονται στο ίδιο επίπεδο: το άτο-
µο α-άνθρακα και η οµάδα CO του πρώτου αµινοξέος καθώς και η οµάδα NH
και το άτοµο α-άνθρακα του δεύτερου αµινοξέος. Η εξήγηση αυτής της γεω-
µετρικής προτίµησης βρίσκεται στη φύση του χηµικού δεσµού του πεπτιδίου.
Ο πεπτιδικός δεσµός έχει, εν µέρει, χαρακτήρα διπλού δεσµού ο οποίος απο-
τρέπει την περιστροφή γύρω από τον εαυτό του.

EIKONA 3.23 Ο πεπτιδικός δεσµός είναι επίπεδος. Στο ζεύγος συνδεδεµένων
αµινοξέων και τα έξι άτοµα (Ca,C,O,N,H και C6) βρίσκονται στο ίδιο επίπεδο. 
Οι πλευρικές αλυσίδες έχουν πράσινο χρώµα στο σχήµα.

EIKONA 3.24 Τυπικές αποστάσεις µεταξύ των πεπτιδικών οµάδων. 
Μια πεπτιδική οµάδα εµφανίζεται εδώ σε διαµόρφωση trans 
(ετερόπλευρη).
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Το γεγονός ότι ο δεσµός δεν περιστρέφεται περιορίζει τις
στερεοδιατάξεις του πεπτιδικού κορµού και εξηγεί την επί-
πεδη φύση του δεσµού. Αυτός ο χαρακτήρας διπλού δεσµού
εκφράζεται και στην απόσταση µεταξύ των οµάδων CO και
NH. Η απόσταση C—N σε έναν πεπτιδικό δεσµό είναι 1,32
Å, δηλαδή µια τιµή που βρίσκεται µεταξύ των αναµενόµενων
για έναν απλό C—N δεσµό (1,49 Å) και έναν διπλό δεσµό C=N
(1,27 Å), όπως φαίνεται στην Εικόνα 3.24. Τέλος, ο πεπτιδι-
κός δεσµός δεν έχει φορτίο, επιτρέποντας έτσι στα πολυµερή
των αµινοξέων που συνδέονται µε πεπτιδικούς δεσµούς να δη-
µιουργήσουν σφαιρικές κατασκευές χωρίς ενδιάµεσα κενά.

Υπάρχουν δύο δυνατές διαµορφώσεις για έναν επίπεδο πε-
πτιδικό δεσµό. Στη διαµόρφωση trans τα δύο άτοµα α-άνθρα-
κα βρίσκονται απέναντι, ενώ στη διαµόρφωση cis βρίσκονται



στην ίδια πλευρά του πεπτιδικού δεσµού. Όλοι σχεδόν οι πεπτιδικοί δεσµοί των
πρωτεϊνών είναι trans. Αυτή η προτίµηση της διαµόρφωσης trans σε σχέση µε
τη διαµόρφωση cis εξηγείται από το γεγονός ότι οι στερικές αλληλοεπικαλύ-
ψεις των οµάδων που συνδέονται στα άτοµα α-άνθρακα παρεµποδίζουν τη δια-
µόρφωση cis αλλά αφήνουν ελεύθερη την trans (Eικόνα 3.25). Οι πιο κοινές
περιπτώσεις δεσµών cis αφορούν το αµινοξύ Χ και την προλίνη (X-Pro). Οι
δεσµοί αυτοί της προλίνης έχουν διαµόρφωση cis αντί trans διότι το άζωτο της
προλίνης είναι δεσµευµένο σε δύο τετρασθενή άτοµα άνθρακα, γεγονός που
περιορίζει ουσιαστικά τις στερικές διαφοροποιήσεις µεταξύ µορφών trans και
cis (Eικόνα 3.26).

Σε αντίθεση µε τον πεπτιδικό δεσµό, οι δεσµοί που ενώνουν τις αµινικές
οµάδες µε το άτοµο α-άνθρακα και τις καρβονυλικές οµάδες µε το άτοµο α-άν-
θρακα είναι καθαροί απλοί δεσµοί. Τα δύο γειτονικά άκαµπτα πεπτιδικά επί-
πεδα µπορούν εποµένως να περιστραφούν γύρω από τους δεσµούς αυτούς απο-
κτώντας διάφορους προσανατολισµούς. Η ελευθερία περιστροφής γύρω από τους
δύο δεσµούς κάθε αµινοξέος επιτρέπει στις πρωτεΐνες να αναδιπλωθούν µε πολλούς
και διάφορους τρόπους. Οι περιστροφές γύρω από τους δεσµούς είναι δυνατόν
να προσδιοριστούν από τις δίεδρες γωνίες (Eικόνα 3.27). Η γωνία περιστρο-
φής γύρω από τον δεσµό µεταξύ των ατόµων αζώτου και α-άνθρακα ονοµάζε-
ται φ. Η γωνία περιστροφής γύρω από τον δεσµό ατόµου α-άνθρακα και της
καρβονυλικής οµάδας ονοµάζεται ψ. Για οποιονδήποτε από τους δεσµούς η
περιστροφή κατά τη φορά των δεικτών του ρολογιού (κοιτώντας από πίσω προς
τα εµπρός) αντιστοιχεί σε θετική τιµή. Οι γωνίες φ και ψ καθορίζουν την κα-
τεύθυνση της πολυπεπτιδικής αλυσίδας.

EIKONA 3.26 Trans και Cis Χ-Ρro. Στην περί-
πτωση αυτή, η ενέργεια είναι περίπου ίδια διότι
υπάρχουν αντίστοιχα προβλήµατα χωροδιάταξης
και για τις δύο µορφές.

EIKONA 3.25 Οι πεπτιδικοί δεσµοί trans και
cis. Η µορφή trans είναι προτιµητέα διότι στη
µορφή cis υπάρχουν προβλήµατα χωροδιάταξης. 

Είναι το µέγεθος µέτρησης της ικανότητας
στροφής γύρω από έναν δεσµό, που συνήθως
βρίσκεται µεταξύ –180° και +180°. Οι δίε-
δρες γωνίες µερικές φορές λέγονται και γω-
νίες στρέψης.

∆ίεδρη γωνία—

Trans Cis

Trans Cis

�

� = +85Æ� = –80Æ

�

(B) (°)

N
C

C

O

RH

N
C

C

OH

RH

N
H H

C
C

O

R
H

� �

(A)

EIKONA 3.27 Η περιστροφή
γύρω από τους δεσµούς ενός
πολυπεπτιδίου. Η δοµή κάθε
αµινοξέος σε ένα πολυπεπτίδιο
µπορεί να ρυθµιστεί από την
περιστροφή γύρω από δύο
απλούς δεσµούς. (Α) H γωνία
περιστροφής γύρω από τον δε-
σµό µεταξύ των ατόµων αζώτου
και α-άνθρακα ονοµάζεται φ,
ενώ η γωνία περιστροφής γύρω
από τον δεσµό µεταξύ του ατό-
µου α-άνθρακα και των ανθρά-
κων της καρβονυλικής οµάδας
ονοµάζεται ψ. (Β) Μια κάτοψη
του δεσµού µεταξύ αζώτου και
ατόµου α-άνθρακα δείχνει πώς
µετράµε τη φ. (Γ) Μια κάτοψη
του δεσµού µεταξύ του ατόµου
α-άνθρακα και του άνθρακα της
καρβονυλικής οµάδας, δείχνει
πώς µετράµε την ψ. 
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Ποιοι συνδυασµοί είναι δυνατοί για τις γωνίες φ και ψ; Ο G.N. Ramachan-
dran διαπίστωσε ότι πολλοί συνδυασµοί δεν είναι δυνατοί λόγω των στερικών
συγκρούσεων µεταξύ των ατόµων. Οι τιµές που επιτρέπονται µπορούν να το-
ποθετηθούν σε ένα διδιάστατο σχήµα που ονοµάζεται διάγραµµα Ramachandran
(Eικόνα 3.28). Τα τρία τέταρτα των πιθανών συνδυασµών των γωνιών φ και ψ
είναι αδύνατον να πραγµατοποιηθούν διότι δηµιουργούν τοπικές στερικές συ-
γκρούσεις. Ο στερικός αποκλεισµός, δηλαδή το γεγονός ότι δύο άτοµα δεν µπορούν
να είναι στο ίδιο σηµείο συγχρόνως, µπορεί να είναι σηµαντικότατος κανόνας οργά-
νωσης της δοµής των πρωτεϊνών. 

Η ικανότητα των βιολογικών πολυµερών, όπως οι πρωτεΐνες, να αναδι-
πλώνονται σε καλά καθορισµένες δοµές είναι ιδιαίτερα αξιοσηµείωτη θερµο-
δυναµικά. Φθάνει να σκεφθούµε τις ισορροπίες µεταξύ ενός ξεδιπλωµένου πο-
λυµερούς που έχει στερεοδιάταξη τυχαίου σπειράµατος (δηλαδή µείγµατος
πολλών πιθανών στερεοδιατάξεων) και µιας αναδιπλωµένης µορφής που απο-
κτά µια µοναδική στερεοδιάταξη. Η απελευθέρωση της εντροπίας σε συνδυα-
σµό µε τον µεγάλο αριθµό στερεοδιατάξεων της ξεδιπλωµένης µορφής εµπο-
δίζει την αναδίπλωση η οποία είναι δυνατόν να πραγµατοποιηθεί µόνο µε αλ-
ληλεπιδράσεις που προωθούν την αναδιπλωµένη µορφή. Εποµένως, τα πολύ
ευέλικτα πολυµερή που έχουν µεγάλο αριθµό πιθανών αναδιπλώσεων δεν οδη-
γούν σε απόλυτα καθορισµένες µοναδικές δοµές. Η έλλειψη ευελιξίας στην πε-
πτιδική µονάδα και ο περιορισµένος αριθµός των επιτρεπόµενων γωνιών φ και ψ πε-
ριορίζουν τον αριθµό των δοµών που µπορεί να επιτύχει η ξεδιπλωµένη µορφή της
πρωτεΐνης κατά τη διεργασία αναδίπλωσής της.

3.3 ∆ΕΥΤΕΡΟΤΑΓΗΣ ∆ΟΜΗ: ΟΙ ΠΟΛΥΠΕΠΤΙ∆ΙΚΕΣ ΑΛΥΣΙ∆ΕΣ
ΜΠΟΡΟΥΝ ΝΑ ΑΝΑ∆ΙΠΛΩΝΟΝΤΑΙ ΣΕ ΚΑΝΟΝΙΚΕΣ ∆ΟΜΕΣ ΟΠΩΣ H
α-ΕΛΙΚΑ, Η β-ΠΤΥΧΩΤΗ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑ, ΟΙ ΣΤΡΟΦΕΣ ΚΑΙ ΟΙ ΘΗΛΙΕΣ

Είναι δυνατόν µια πολυπεπτιδική αλυσίδα να αναδιπλώνεται σε κανονικά επα-
ναλαµβανόµενες δοµές; Το 1951 οι Linus Pauling και Robert Corey πρότειναν
δύο περιοδικές δοµές που τις ονόµασαν α-έλικα και β-πτυχωτή επιφάνεια. Στη
συνέχεια καθορίστηκαν και άλλες δοµές όπως η β-στροφή και η Ω-θηλιά. Παρ’
όλο που οι δοµές αυτές δεν παρουσιάζουν περιοδικότητα, αποτελούν καλά
προσδιορισµένες στροφές ή θηλιές και συνοδεύουν τις α-έλικες και τις β-πτυ-
χωτές επιφάνειες στην τελική τριδιάστατη δοµή της πρωτεΐνης.

EIKONA 3.28 Ένα διάγραµµα Ramachandran
που δείχνει τις τιµές των φ και ψ. Οι τιµές φ
και ψ είναι περιορισµένες λόγω των συγκρούσεων
µεταξύ ατόµων. Οι επιτρεπτές τιµές φ και ψ φαί-
νονται µε σκούρο πράσινο, ενώ οι οριακές τιµές
φαίνονται µε ανοιχτό πράσινο. Η δοµή που φαί-
νεται δεξιά είναι εκείνη που δηµιουργεί τις λιγό-
τερες συγκρούσεις µεταξύ των ατόµων. 

STRUCTURAL INSIGHTS, Elements of Protein Structures: αποτελούν αντιπροσωπευτικά
στοιχεία πρωτεϊνικής αρχιτεκτονικής µε τα οποία µπορείτε να ασκηθείτε. Θα βρείτε επίσης σε
αυτήν τη θέση του δικτύου µια περίληψη των δευτεροταγών δοµικών µοτίβων που περιγράφο-
νται στο παρόν κεφάλαιο.
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STRUCTURAL INSIGHTS: Eµφανίζονται
σε όλο το βιβλίο και είναι ιδιαίτερες διδακτι-
κές ασκήσεις για τη µοριακή διαµόρφωση που
σας επιτρέπουν να δείτε τη δοµή και να µάθε-
τε όλα τα τελευταία νέα της επιστήµης σχετι-
κά µε τον τρόπο λειτουργίας κάθε µορίου. Η
διεύθυνση της ιστοσελίδας:
www.whfreeman.com/biochem5, και η επιλο-
γή: Chapter, Structural Insights – και µετά ο
τίτλος.
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3.3.1 Η α-έλικα είναι µια δοµή σπειράµατος που σταθεροποιείται µε
ενδοµοριακούς δεσµούς υδρογόνου

Στην προσπάθειά τους να καθορίσουν τις πιθανές δοµές των πεπτιδίων, οι
Pauling και Corey έλαβαν υπ’ όψιν τους στερικούς περιορισµούς καθώς και την
ικανότητα του κορµού του πεπτιδίου να διαµορφώνει συνθήκες δεσµών υδρο-
γόνου µεταξύ των οµάδων NH και CO. Η πρώτη δοµή που πρότειναν ήταν εκεί-
νη της α-έλικας, που είναι µια ραβδόµορφη δοµή (Eικόνα 3.29). Ο κορµός, που
έχει σχήµα σπειράµατος, σχηµατίζει το εσωτερικό της ράβδου και οι πλευρι-
κές αλυσίδες εκτείνονται προς τα έξω, σε µια ελικοειδή διάταξη. Η α-έλικα
σταθεροποιείται από δεσµούς υδρογόνου µεταξύ των οµάδων ΝΗ και CΟ της
κύριας αλυσίδας. Συγκεκριµένα, η οµάδα CΟ κάθε αµινοξέος σχηµατίζει έναν
δεσµό υδρογόνου µε την οµάδα ΝΗ του αµινοξέος που βρίσκεται τέσσερα κα-
τάλοιπα µπροστά στην αλληλουχία (Eικόνα 3.30). Έτσι,  στη δοµή αυτή όλες
οι οµάδες CO και NH του πολυπεπτιδικού κορµού συνδέονται µε δεσµούς υδρογό-
νου, εκτός από εκείνες που βρίσκονται στα άκρα της έλικας. Κάθε κατάλοιπο
απέχει από το επόµενο 1,5 Å κατά µήκος του άξονα της έλικας και είναι πε-
ριεστραµµένο κατά 100°, δίνοντας 3,6 κατάλοιπα αµινοξέων ανά στροφή της
έλικας. Συνεπώς, κατάλοιπα που απέχουν µεταξύ τους 3-4 αµινοξέα στην αλ-

περιγράφει την κατεύθυνση προς την οποία
στρέφεται µια ελικοειδής δοµή σε σχέση µε
τον άξονά της. Όταν κοιτάµε κατά µήκος του
άξονά της και η αλυσίδα στρέφεται όπως οι
δείκτες του ρολογιού τότε δίνει την αίσθηση
δεξιόστροφης έλικας. Αντίστοιχα, αν στρέφε-
ται αντίθετα προς τους δείκτες του ρολογιού
τότε δίνει την αίσθηση αριστερόστροφης έλι-
κας.

Η αίσθηση της στροφής—

EIKONA 3.30 ∆ηµιουργία δεσµών υδρογόνου
σε µια α-έλικα. Στην α-έλικα η οµάδα CO του
καταλοίπου n δηµιουργεί έναν δεσµό υδρογόνου
µε την οµάδα NH του καταλοίπου n + 4.

EIKONA 3.29 Η δοµή µιας α-έλικας. (Α) Η απεικόνιση κορδέλας στην οποία ξεχωρίζουν τα άτοµα 
α-άνθρακα και οι πλευρικές αλυσίδες (πράσινο). (Β) Μια πλάγια όψη του µοντέλου µε σφαίρες και ρά-
βδους όπου διακρίνονται οι δεσµοί υδρογόνου (διακεκοµµένες γραµµές) µεταξύ των οµάδων NH και CO.
(Γ) Παρατηρώντας από το άκρο της έλικας και παράλληλα προς τον άξονα βλέπουµε τον περιελιγµένο
κορµό να σχηµατίζει το εσωτερικό της έλικας και τις πλευρικές αλυσίδες (πράσινο) να προεξέχουν προς
τα έξω. (∆) Ένα χωροπληρωτικό µοντέλο του (Γ) δείχνει πόσο λίγος κενός χώρος µένει στο κέντρο της
έλικας. 
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ληλουχία βρίσκονται αρκετά κοντά το ένα στο άλλο λόγω της δοµής της έλι-
κας. Αντίθετα, αµινοξέα που είναι δίπλα στην αλληλουχία διότι βρίσκονται
το ένα απέναντι στο άλλο στην έλικα δεν µπορούν να έρθουν σε επαφή. Το
βήµα της α-έλικας, που ισούται µε το προϊόν της µετατόπισης (1,5 Å) επί τον
αριθµό των καταλοίπων ανά στροφή (3,6), είναι 5,4 Å. Η στροφή της έλικας
µπορεί να είναι δεξιόστροφη (σύµφωνα µε τους δείκτες του ρολογιού) ή αρι-
στερόστροφη (αντίθετα από τους δείκτες του ρολογιού). Το διάγραµµα
Ramachandran αποκαλύπτει ότι η δεξιόστροφη και η αριστερόστροφη έλικα
αποτελούν επιτρεπόµενες στερεοδιατάξεις (Eικόνα 3.31). Παρ’ όλα αυτά, οι
δεξιόστροφες έλικες είναι πιο ευνοούµενες ενεργειακά διότι παρουσιάζουν
λιγότερες στερικές συγκρούσεις µεταξύ των πλευρικών αλυσίδων και του κορ-
µού. Ουσιαστικά, όλες οι α-έλικες που απαντούν στις πρωτεΐνες είναι δεξιό-
στροφες. Στο σχηµατικό διάγραµµα των πρωτεϊνών, οι α-έλικες εµφανίζονται
σαν στριµµένες κορδέλες ή κύλινδροι (Eικόνα 3.32).

Οι Pauling και Corey προέβλεψαν τη δοµή της α-έλικας έξι χρόνια πριν
αποκαλυφθεί για πρώτη φορά στη δοµή της µυοσφαιρίνης µε τη χρήση των
ακτίνων Χ. Η αποκάλυψη της δοµής της α-έλικας αποτελεί ορόσηµο για τη βιοχη-
µεία διότι απέδειξε ότι η στερεοδιάταξη µιας πολυπεπτιδικής αλυσίδας µπορεί να προ-
βλεφθεί αν οι ιδιότητες των στοιχείων που την αποτελούν είναι αναλυτικά και από-
λυτα καθορισµένες.

Το ποσοστό της α-έλικας των πρωτεϊνών ποικίλλει από 0% έως και 100%
ανά περίπτωση. Παραδείγµατος χάριν, 75% των καταλοίπων της φερριτίνης,
της πρωτεΐνης που βοηθά στην αποθήκευση του σιδήρου, βρίσκονται σε α-έλι-
κα (Eικόνα 3.33). Οι απλές α-έλικες συνήθως έχουν µήκος µικρότερο από 45
Å. Παρ’ όλα αυτά, δύο ή περισσότερες α-έλικες µπορούν να περιελιχθούν και
να δηµιουργήσουν µια πολύ σταθερή δοµή η οποία µπορεί να έχει µήκος 1000
Å (100 nm ή 0,1 µm) ή περισσότερο (Eικόνα 3.34). Τέτοια στερεοδιάταξη συ-
σπειρωµένου σπειράµατος α-ελίκων υπάρχει στη µυοσίνη και την τροποµυο-

EIKONA 3.31 ∆ιάγραµµα Ramachandran των
ελίκων. Οι δύο µορφές στροφής της έλικας, δε-
ξιόστροφη και αριστερόστροφη, βρίσκονται σε
περιοχές επιτρεπόµενων στερεοδιατάξεων όταν
αναλυθούν κατά Ramachandran. Παρ’ όλα αυτά,
σχεδόν όλες οι α-έλικες στις πρωτεΐνες είναι δε-
ξιόστροφες.
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EIKONA 3.32 Σχηµατική απεικόνιση µιας α-έλικας. (Α) Μοντέλο µε σφαίρες και ράβδους. (Β) Απεικό-
νιση κορδέλας. (Γ) Απεικόνιση κυλίνδρου.

EIKONA 3.34 Μια στερεοδιάταξη συσπειρωµένου σπειράµατος α-ελίκων. Οι δυο έλικες
ελίσσονται η µία γύρω από την άλλη και σχηµατίζουν µια υπερέλικα. Οι δοµές αυτές βρίσκονται σε πολ-
λές πρωτεΐνες, συµπεριλαµβανοµένης της κερατίνης των µαλλιών, των φτερών, των νυχιών και των κε-
ράτων.

EIKONA 3.33 Μια πρωτεΐνη µε βασική
διαµόρφωση α-έλικας. Η φερριτίνη, µια
πρωτεΐνη αποθήκευσης σιδήρου, σχηµατίζεται
από δέσµη α-ελίκων.

(A) (B) (°)
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∆ευτεροταγής δοµήσίνη των µυών, στο ινώδες των θρόµβων του αίµατος και στην κερατίνη των

µαλλιών. Οι ελικοειδείς ράβδοι των πρωτεϊνών αυτών έχουν µηχανικό ρόλο
και δηµιουργούν άκαµπτα δεµάτια ινιδίων, όπως τα αγκάθια του σκαντζόχοι-
ρου. Ο κυτταρικός σκελετός είναι πλούσιος στα λεγόµενα ενδιάµεσα νηµάτια
τα οποία είναι επίσης συσπειρωµένα σπειράµατα διπλών α-ελίκων. Πολλές
πρωτεΐνες που διαπερνούν βιολογικές µεµβράνες περιέχουν επίσης α-έλικες.

3.3.2 Οι β-επιφάνειες σταθεροποιούνται µε δεσµούς υδρογόνου µεταξύ των
πολυπεπτιδικών αλυσίδων

Οι Pauling και Corey ανακάλυψαν άλλο ένα περιοδικό δοµικό µοτίβο το οποίο
ονόµασαν β-πτυχωτή επιφάνεια (β, διότι ήταν η δεύτερη δοµή που προσδιόρι-
σαν, δεδοµένου ότι η πρώτη ήταν η α-έλικα). Η β-πτυχωτή επιφάνεια (ή απλώς
β-επιφάνεια) διαφέρει σηµαντικά από τη ραβδόµορφη α-έλικα. Μια πολυπε-
πτιδική αλυσίδα, που ονοµάζεται β-πτύχωση, σε µια β-επιφάνεια είναι σχεδόν
απόλυτα απλωµένη, αντίθετα από το σφιχτό σπείραµα της α-έλικας. Στην Ει-
κόνα 3.35 βλέπουµε πώς η στερεοδιάταξη αυτή επιτρέπει µια ποικιλία από
απλωµένες δοµές χωρίς στερικά προβλήµατα.

Η απόσταση µεταξύ γειτονικών αµινοξέων σε µια β-πτύχωση είναι περί-
που 3,5 Å, ενώ στην α-έλικα υπενθυµίζεται ότι είναι 1,5 Å. Οι πλευρικές αλυ-
σίδες των γειτονικών αµινοξέων έχουν αντίθετη κατεύθυνση όπως φαίνεται
και στην Εικόνα 3.36. Μια β-επιφάνεια δηµιουργείται όταν δύο ή περισσότε-
ρες β-πτυχώσεις συνδεθούν µε δεσµούς υδρογόνου. Οι διαδοχικές β-πτυχώσεις
στη β-επιφάνεια µπορεί να έχουν την ίδια κατεύθυνση (παράλληλη β-επιφά-
νεια) ή να έχουν αντίθετη κατεύθυνση (αντιπαράλληλη β-επιφάνεια). Στην
αντιπαράλληλη β-επιφάνεια οι οµάδες ΝΗ και CO ενός αµινοξέος συνδέονται
αντίστοιχα µε δεσµούς υδρογόνου µε τις οµάδες CO και ΝΗ του αµινοξέος
της γειτονικής β-πτύχωσης όπως φαίνεται στην Εικόνα 3.37. Στην παράλληλη
β-επιφάνεια η διάταξη των δεσµών υδρογόνου είναι λίγο πιο περίπλοκη. Για
κάθε αµινοξύ η οµάδα NH συνδέεται στο CO του αµινοξέος της γειτονικής β-
πτύχωσης, ενώ η οµάδα CO συνδέεται στο NH του αµινοξέος που βρίσκεται

EIKONA 3.35 ∆ιάγραµµα Ramachandran για τις
β-πτυχώσεις. Στην κόκκινη περιοχή του δια-
γράµµατος φαίνονται οι στερεοχηµικά επιτρεπό-
µενες δοµές απλωµένων β-πτυχώσεων.
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EIKONA 3.36 Η δοµή της β-πτύχωσης. Οι
πλευρικές αλυσίδες (πράσινο) είναι κατ’ εναλλα-
γήν επάνω και κάτω από το επίπεδο της β-πτύ-
χωσης.

EIKONA 3.37 Μια αντιπαράλληλη β-επιφάνεια.
Οι γειτονικές β-πτυχώσεις έχουν αντίθετες κα-
τευθύνσεις. Οι δεσµοί υδρογόνου µεταξύ των
οµάδων NH και CO συνδέουν το κάθε αµινοξύ µε
ένα και µόνο αµινοξύ στη γειτονική β-πτύχωση,
σταθεροποιώντας τη δοµή.



EIKONA 3.38 Μια παράλληλη β-επιφάνεια.
Οι γειτονικές β-πτυχώσεις έχουν την ίδια κα-
τεύθυνση. Οι δεσµοί υδρογόνου συνδέουν κά-
θε αµινοξύ της µιας πτύχωσης µε δύο διαφο-
ρετικά αµινοξέα στη γειτονική πτύχωση.

δύο κατάλοιπα πιο κάτω στην αλυσίδα, όπως φαίνεται στην Εικόνα 3.38. Πολ-
λές πτυχώσεις, συνήθως 4-5 αλλά µπορεί και 10 ή και περισσότερες, συνδέο-
νται προκειµένου να δηµιουργήσουν β-επιφάνειες και µπορεί να είναι είτε κα-
θαρά παράλληλες είτε αντιπαράλληλες είτε µεικτές (Eικόνα 3.39). 

Στα σχηµατικά διαγράµµατα, οι β-πτυχώσεις συνήθως εµφανίζονται ως φαρ-
διά βέλη µε κατεύθυνση προς το καρβοξυ-τελικό άκρο, προσδιορίζοντας τον
τύπο της β-επιφάνειας που σχηµατίζεται, παράλληλη ή αντιπαράλληλη. Οι β-
επιφάνειες παρουσιάζουν µεγαλύτερη ποικιλία από τις α-έλικες, µπορεί να εί-
ναι σχετικά ευθείες αλλά οι περισσότερες εµφανίζονται µε την κάθε πτύχω-
ση ελαφρά στριµµένη (Eικόνα 3.40). Η β-επιφάνεια είναι σηµαντικό συστατι-
κό πολλών πρωτεϊνών. Παραδείγµατος χάριν, οι πρωτεΐνες που δεσµεύουν τα
λιπαρά οξέα και είναι τόσο σηµαντικές για τον µεταβολισµό των λιπών απο-
τελούνται σχεδόν αποκλειστικά από β-επιφάνειες (Eικόνα 3.41).

EIKONA 3.40 Μια β-επιφάνεια όπου η κάθε πτύχωση είναι ελαφρώς στριµµένη σε σχέση µε την
προηγούµενη. (Α) Μοντέλο µε σφαίρες και ράβδους. (Β) Σχηµατικό µοντέλο. (Γ) Σχηµατική διαµόρφω-
ση που έχει στραφεί κατά 90° για να εµφανίσει καλύτερα το στρίψιµο.

EIKONA 3.39 ∆οµή µιας µεικτής β-επιφάνειας.

(A)

(B)

(°)
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3.3.3 Οι πολυπεπτιδικές αλυσίδες µπορούν να αλλάξουν κατεύθυνση 
δηµιουργώντας αντίθετες στροφές και θηλιές

Οι πιο πολλές πρωτεΐνες έχουν συµπαγές σφαιρικό σχήµα και εποµένως για
τη δηµιουργία τους απαιτούνται αναστροφές της πολυπεπτιδικής αλυσίδας
τους. Πολλές από τις αναστροφές επιτυγχάνονται µε ένα κοινό δοµικό στοι-
χείο που ονοµάζεται στροφή αναστροφής (γνωστό επίσης και ως β-στροφή ή κάµ-
ψη φουρκέτας) και απεικονίζεται στην Εικόνα 3.42. Σε πολλές β-στροφές η οµά-
δα CO του καταλοίπου i της αλυσίδας του πολυπεπτιδίου δηµιουργεί δεσµό
υδρογόνου µε την οµάδα NH του καταλοίπου i + 3. Η αλληλεπίδραση αυτή
σταθεροποιεί την απότοµη αλλαγή στην κατεύθυνση της πολυπεπτιδικής αλυ-
σίδας. Υπάρχουν βέβαια και περιπτώσεις όπου η αναστροφή της αλυσίδας γί-
νεται µέσω πιο πολύπλοκων δοµών που ονοµάζονται θηλιές ή και Ω-θηλιές λό-
γω του σχήµατός τους. Οι θηλιές, σε αντίθεση µε τις α-έλικες και τις β-επι-
φάνειες, δεν έχουν κανονικές περιοδικές δοµές. Παρ’ όλα αυτά, και οι δοµές
θηλιάς έχουν συχνά σταθερή και απόλυτα καθορισµένη δοµή (Eικόνα 3.43). 

Οι στροφές και οι θηλιές βρίσκονται κυρίως στην επιφάνεια των πρωτεϊ-
νών και εποµένως συµµετέχουν στην αλληλεπίδραση των πρωτεϊνών µε άλλα
µόρια. Η κατανοµή της πρωτεϊνικής αλυσίδας σε α-έλικες, β-πτυχώσεις και
στροφές περιγράφεται συνήθως ως δευτεροταγής δοµή.

3.4 ΤΡΙΤΟΤΑΓΗΣ ∆ΟΜΗ: ΟΙ Υ∆ΑΤΟ∆ΙΑΛΥΤΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ
ΑΝΑ∆ΙΠΛΩΝΟΝΤΑΙ ΣΕ ΣΥΜΠΑΓΕΙΣ ∆ΟΜΕΣ ΜΕ ΜΗ ΠΟΛΙΚΑ ΚΕΝΤΡΑ

Ας δούµε τώρα πώς οµαδοποιούνται τα αµινοξέα σε µια πρωτεΐνη. Η τριδιά-
στατη δοµή χιλιάδων πρωτεϊνών είναι σήµερα γνωστή µε µεγάλη λεπτοµέρεια
και αυτό οφείλεται στη χρήση της κρυσταλλογραφίας µε ακτίνες Χ και του
πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού (Yποκεφάλαιο 4.5). Ας αρχίσουµε µε τη
δοµή της µυοσφαιρίνης, της πρώτης πρωτεΐνης που µελετήθηκε σε ατοµική λε-
πτοµέρεια. 

Η µυοσφαιρίνη, ο φορέας οξυγόνου στους µυς, είναι µια πολυπεπτιδική
αλυσίδα 153 αµινοξέων (βλ. επίσης Κεφάλαια 7 και 10). Η ικανότητα της µυο-
σφαιρίνης να δεσµεύει οξυγόνο εξαρτάται από την παρουσία της αίµης, µιας
µη πολυπεπτιδικής προσθετικής (βοηθητικής) οµάδας που αποτελείται από πρω-
τοπορφυρίνη IX και από ένα κεντρικό άτοµο σιδήρου. Η µυοσφαιρίνη είναι µια
εξαιρετικά συµπαγής πρωτεΐνη. Οι διαστάσεις της είναι 45 × 35 × 25 Å, δηλαδή
µικρότερες κατά µία τάξη µεγέθους από τις διαστάσεις της αν ήταν σε στερε-
οδιάταξη απλωµένης πολυπεπτιδικής αλυσίδας (Eικόνα 3.44). Το 70% περίπου

EIKONA 3.42 Η δοµή µιας στροφής αναστρο-
φής της αλυσίδας. Η οµάδα CO του καταλοίπου
i της πολυπεπτιδικής αλυσίδας δεσµεύεται µε δε-

σµό υδρογόνου στην οµάδα ΝΗ του καταλοίπου
i + 3 και σταθεροποιεί τη στροφή.

EIKONA 3.41 Μια πρωτεΐνη πλούσια σε β-

επιφάνειες. Η δοµή µιας πρωτεΐνης που δεσµεύει
λιπαρά οξέα.

i

i + 1
i + 2

i + 3

EIKONA 3.43 Οι θηλιές στην
επιφάνεια µιας πρωτεΐνης. Ένα τµήµα του
µορίου του αντισώµατος έχει θηλιές στην
επιφάνειά του (κόκκινο χρώµα) που
αλληλεπιδρούν µε άλλα µόρια.
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της κύριας αλυσίδας βρίσκεται σε οκτώ α-έλικες, ενώ η υπόλοιπη αλυσίδα δη-
µιουργεί στροφές και θηλιές µεταξύ των ελίκων. 

Η αναδίπλωση της κύριας αλυσίδας της µυοσφαιρίνης, όπως συµβαίνει και
σε πολλές άλλες πρωτεΐνες, είναι πολύπλοκη και στερείται συµµετρίας. Η δια-
δροµή που ακολουθεί η πολυπεπτιδική αλυσίδα µιας πρωτεΐνης στον χώρο ονο-
µάζεται τριτοταγής δοµή (tertiary structure). Στις τριτοταγείς δοµές, παρ’ ότι
ασύµµετρες, παρατηρούµε έναν γενικό κανόνα σχετικά µε τις πλευρικές αλυ-
σίδες των αµινοξέων. Είναι εντυπωσιακό ότι τα µη πολικά αµινοξέα, όπως η λευ-
κίνη, η βαλίνη, η µεθειονίνη και η φαινυλαλανίνη, βρίσκονται στο εσωτερικό
της δοµής (Eικόνα 3.45). Φορτισµένα κατάλοιπα, όπως το γλουταµινικό, το
ασπαραγινικό, η λυσίνη και η αργινίνη, δεν υπάρχουν στο εσωτερικό της µυο-
σφαιρίνης. Τα µόνα φορτισµένα κατάλοιπα στο εσωτερικό είναι δύο κατάλοι-
πα ιστιδίνης µε ιδιαίτερο ρόλο στη λειτουργία της δέσµευσης σιδήρου και
οξυγόνου. Το εξωτερικό της µυοσφαιρίνης περιέχει πολικά και µη πολικά κα-
τάλοιπα, ενώ το χωροπληρωτικό µοντέλο αποκαλύπτει ότι υπάρχει ελάχιστος
κενός χώρος στο εσωτερικό της.

EIKONA 3.44 Η τριδιάστατη δοµή της µυοσφαιρίνης. (Α) Το µοντέλο µε σφαίρες και ρά-
βδους δείχνει όλα τα άτοµα εκτός του υδρογόνου και αποκαλύπτει πολλές αλληλεπιδράσεις µεταξύ των
αµινοξέων. (Β) Η σχηµατική απεικόνιση φανερώνει ότι η πρωτεΐνη αποτελείται κυρίως από α-έλικες. Η
οµάδα της αίµης φαίνεται µε µαύρο ενώ ο σίδηρος φαίνεται ως πορφυρή σφαίρα. 

(A) (B)

EIKONA 3.45 Η κατανοµή των αµι-
νοξέων στη µυοσφαιρίνη. (Α) Xωροπληρωτικό
µοντέλο της µυοσφαιρίνης µε τα υδρόφοβα αµι-
νοξέα σε κίτρινο, τα φορτισµένα αµινοξέα σε
µπλε και τα υπόλοιπα σε άσπρο χρώµα. Η επιφά-
νεια του µορίου έχει πολλά φορτισµένα αµινοξέα
καθώς και µερικά υδρόφοβα αµινοξέα. (Β) Μια
εγκάρσια τοµή του µορίου δείχνει ότι τα υδρό-
φοβα αµινοξέα είναι κυρίως στο εσωτερικό της
δοµής, ενώ τα φορτισµένα αµινοξέα βρίσκονται
κυρίως στην επιφάνεια της πρωτεΐνης. 

(B)(A)
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Αυτός ο διαχωρισµός πολικών και µη πολικών καταλοίπων αποκαλύπτει ένα
βασικό χαρακτηριστικό της πρωτεϊνικής αρχιτεκτονικής. Στο υδάτινο περι-
βάλλον η δόµηση των πρωτεϊνών διαµορφώνεται από την τάση των υδρόφοβων
αµινοξέων να αποµακρύνονται από το νερό (βλ. Εδάφιο 1.3.4). Υπενθυµίζεται
ότι ένα σύστηµα είναι πιο σταθερό θερµοδυναµικά όταν οι υδρόφοβες υποµο-
νάδες συγκεντρώνονται στον ίδιο χώρο και όχι όταν βρίσκονται διασκορπι-
σµένες στο υδάτινο περιβάλλον. Παρατηρούµε λοιπόν ότι η πολυπεπτιδική αλυ-
σίδα αναδιπλώνεται έτσι ώστε οι υδρόφοβες πλευρικές αλυσίδες να θάβονται στο εσω-
τερικό της ενώ συγχρόνως οι φορτισµένες αλυσίδες να βρίσκονται εκτεθειµένες στην
επιφάνεια. Πολλές α-έλικες και β-πτυχώσεις είναι αµφιπαθείς, δηλαδή έχουν
ένα υδρόφοβο τµήµα προς την πλευρά του εσωτερικού της πρωτεΐνης και ένα
υδρόφιλο τµήµα προς την πλευρά του διαλύµατος. Ο πολυπεπτιδικός κορµός
που συνοδεύει τις υδρόφοβες πλευρικές αλυσίδες παίζει επίσης σπουδαίο ρό-
λο. Ένα πεπτίδιο µε ελεύθερη οµάδα NH ή CO σίγουρα προτιµά το νερό από
ένα µη πολικό περιβάλλον. Το κλειδί για την τοποθέτηση του πολυπεπτιδικού
κορµού σε υδρόφοβο περιβάλλον είναι η δέσµευση όλων των οµάδων NH και
CO µε δεσµούς υδρογόνου. Η δέσµευση αυτή επιτυγχάνεται θαυµάσια µέσα σε
µια α-έλικα ή σε µια β-επιφάνεια. Οι αλληλεπιδράσεις van der Waals µεταξύ
πλευρικών αλυσίδων υδρογονανθράκων που βρίσκονται πολύ κοντά µεταξύ
τους σταθεροποιούν ακόµη περισσότερο την πρωτεΐνη. Έτσι µπορούµε να κα-
ταλάβουµε γιατί τα 20 αµινοξέα περιλαµβάνουν αρκετά µόρια τα οποία διαφέ-
ρουν ελάχιστα σε µέγεθος ή σχήµα. Μπορούµε να φανταστούµε τη δεξαµενή
αυτή σαν µια παλέτα από την οποία επιλέγεται κάθε φορά το αµινοξύ που ται-
ριάζει καλύτερα στη συγκεκριµένη θέση, έτσι ώστε να γεµίσει το εσωτερικό
της πρωτεΐνης σωστά και κατά συνέπεια να αυξηθούν οι αλληλεπιδράσεις van
der Waals που χρειάζονται πολύ στενές επαφές.

Οι πρωτεΐνες που διαπερνούν τις µεµβράνες είναι «οι εξαιρέσεις που επι-
βεβαιώνουν τον κανόνα» σε σχέση µε την κατανοµή των υδρόφοβων και υδρό-
φιλων αµινοξέων στην αναδιπλωµένη µορφή τους στον χώρο. Παραδείγµατος
χάριν, ας εξετάσουµε τις πορίνες, τις πρωτεΐνες δηλαδή που βρίσκονται στην
εξωτερική µεµβράνη πολλών βακτηρίων (Eικόνα 3.46). Το διαπερατό φράγµα
της βακτηριακής µεµβράνης αποτελείται κυρίως από αλυσίδες αλκανίων που
εµφανίζουν µεγάλη υδροφοβικότητα (Υποκεφάλαιο 12.4). Εποµένως, οι πορί-

EIKONA 3.46 Η πορίνη έχει κατανοµή
αµινοξέων «µέσα-έξω». Το εξωτερικό της
πορίνης (που έρχεται σε επαφή µε υδρόφοβα
τµήµατα των µεµβρανών) καλύπτεται κυρίως από
υδρόφοβα κατάλοιπα, ενώ το κέντρο
περιλαµβάνει έναν δίαυλο γεµάτο νερό που
απαρτίζεται από φορτισµένα και πολικά
αµινοξέα.

K˘Ú›ˆ˜ ˘‰ÚfiÊÔ‚Ë
ÂÍˆÙÂÚÈÎ‹ ÂÈÊ¿ÓÂÈ·

Y‰ÚfiÊÈÏÔ˜ ‰›·˘ÏÔ˜
ÁÂÌ¿ÙÔ˜ ÌÂ ÓÂÚfi
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νες καλύπτονται στην εξωτερική τους επιφάνεια από υδρόφοβες υποµονάδες
που αλληλεπιδρούν µε τις γειτονικές αλυσίδες αλκανίων. Αντίθετα, το κέντρο
των πορινών περιέχει πολλά φορτισµένα και πολικά αµινοξέα που περιβάλ-
λουν έναν δίαυλο γεµάτο νερό ο οποίος διατρέχει το κέντρο της πρωτεΐνης.
Εποµένως, επειδή οι πορίνες λειτουργούν σε υδρόφοβο περιβάλλον, έχουν
διάταξη «µέσα-έξω» σε σχέση µε τις πρωτεΐνες που λειτουργούν σε υδάτινο
διάλυµα.

Μερικά πολυπεπτίδια, από την άλλη µεριά, αναδιπλώνονται σε δύο ή πε-
ρισσότερες συµπαγείς περιοχές οι οποίες ενώνονται µεταξύ τους µε εύκαµπτα
τµήµατα πολυπεπτιδικής αλυσίδας και µοιάζουν µε µαργαριτάρια σε κλωστή.
Αυτές οι συµπαγείς σφαιρικές µονάδες ονοµάζονται δοµικές περιοχές (domains)
και έχουν µέγεθος που ποικίλλει από 30 έως 400 αµινοξέα. Παραδείγµατος χά-
ριν, το εξωκυτταρικό τµήµα του CD4, µιας πρωτεΐνης που βρίσκεται στην επι-
φάνεια ορισµένων κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήµατος όπου συνδέεται
ο ιός της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV), αποτελείται από 4 παρόµοιες
δοµικές περιοχές που περιλαµβάνουν 100 αµινοξέα η κάθε µία (Eικόνα 3.47).
Πολλές φορές οι πρωτεΐνες µπορεί να έχουν κοινές δοµικές περιοχές ακόµη
και αν η τριτοταγής δοµή τους είναι πολύ διαφορετική.

3.5 ΤΕΤΑΡΤΟΤΑΓΗΣ ∆ΟΜΗ: ΟΙ ΠΟΛΥΠΕΠΤΙ∆ΙΚΕΣ ΑΛΥΣΙ∆ΕΣ
ΜΠΟΡΟΥΝ ΝΑ ΣΥΓΚΡΟΤΗΣΟΥΝ ∆ΟΜΕΣ ΠΟΛΛΩΝ ΥΠΟΜΟΝΑ∆ΩΝ

Όταν συζητάµε την πρωτεϊνική αρχιτεκτονική συνήθως αναφερόµαστε σε τέσ-
σερα επίπεδα δοµών. Μέχρι τώρα αναλύσαµε τα τρία. Η πρωτοταγής δοµή ανα-
φέρεται στην αλληλουχία αµινοξέων. H δευτεροταγής δοµή αναφέρεται στη χω-
ροταξική τοποθέτηση των αµινοξέων που γειτονεύουν στην πρωτοταγή δοµή.
Oρισµένες από τις τοποθετήσεις αυτές µπορεί να περιλαµβάνουν περιοδικές
επαναλήψεις επιµέρους δοµών, όπως η α-έλικα και η β-πτύχωση, που αποτε-
λούν στοιχεία της δευτεροταγούς δοµής. H τριτοταγής δοµή αναφέρεται στη
χωροταξική σχέση αµινοξέων που απέχουν µεταξύ τους στην αλληλουχία και
στη θέση των δισουλφιδικών δεσµών. Ας µελετήσουµε τώρα τις πρωτεΐνες που
έχουν περισσότερες από µία πολυπεπτιδικές αλυσίδες. Οι πρωτεΐνες αυτές εµ-
φανίζουν το τέταρτο επίπεδο της δοµικής οργάνωσης. Κάθε πολυπεπτιδική
αλυσίδα στις πρωτεΐνες αυτές ονοµάζεται υποµονάδα. Η τεταρτοταγής δοµή, ανα-
φέρεται στη χωροδιάταξη των υποµονάδων και τα είδη των αλληλεπιδράσεων

που εµφανίζουν. Η απλούστερη δοµή στο επίπεδο αυτό εί-
ναι το διµερές, που αποτελείται από δύο ίδιες υποµονάδες.
Η πρωτεΐνη Cro του βακτηριακού ιού λ που δεσµεύεται στο
DNA έχει µια τέτοια οργάνωση (Eικόνα 3.48). Είναι αρ-
κετά κοινές όµως και άλλες, πιο πολύπλοκες τεταρτοτα-
γείς δοµές, µε περισσότερα είδη και διαφορετικούς αριθ-
µούς υποµονάδων. Παραδείγµατος χάριν, η ανθρώπινη αι-
µοσφαιρίνη, η πρωτεΐνη που µεταφέρει οξυγόνο στο αίµα,
έχει δύο υποµονάδες α και δύο υποµονάδες β, όπως φαίνε-

EIKONA 3.47 Οι δοµικές περιοχές των
πρωτεϊνών. Η µεµβρανική πρωτεΐνη CD4
αποτελείται από τέσσερις παρόµοιες δοµικές
περιοχές.

EIKONA 3.48 Τεταρτοταγής δοµή. Η
πρωτεΐνη Cro του βακτηριοφάγου λ είναι ένα
διµερές που αποτελείται από παρόµοιες
υποµονάδες. 
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ται στην Εικόνα 3.49. Εποµένως, το µόριο της αιµοσφαιρίνης είναι τετραµε-
ρές α2β2. Ανεπαίσθητες αλλαγές στη διάταξη των υποµονάδων µέσα στο µό-
ριο της αιµοσφαιρίνης επιτρέπουν στο µόριο να µεταφέρει, µε ιδιαίτερα απο-
δοτικό τρόπο, οξυγόνο από τους πνεύµονες στους ιστούς (Yποκεφάλαιο 10.2).

Οι ιοί αξιοποιούν ιδιαίτερα καλά τις περιορισµένες γενετικές πληροφο-
ρίες, σχηµατίζοντας καλύµµατα αποτελούµενα από την ίδια υποµονάδα µε συµ-
µετρικές διασυνδέσεις. Το κάλυµµα του ρινοϊού, του ιού που προκαλεί το κοι-
νό κρυολόγηµα, περιλαµβάνει τέσσερις υποµονάδες σε 60 αντίγραφα την κά-
θε µία (Eικόνα 3.50). Οι υποµονάδες αυτές ενώνονται για να δηµιουργήσουν
ένα σχεδόν σφαιρικό κέλυφος που περιβάλλει το γονιδίωµα του ιού.

3.6 Η ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΑ ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ ΜΙΑΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ ΚΑΘΟΡΙΖΕΙ
ΤΗΝ ΤΡΙ∆ΙΑΣΤΑΤΗ ∆ΟΜΗ ΤΗΣ

Ερωτήµατα όπως: πώς επιτυγχάνεται η πολύπλοκη τριδιάστατη δοµή µιας πρω-
τεΐνης, ή πώς συνδέεται η τριδιάστατη δοµή της µε την πληροφορία της µο-
νοδιάστατης αλληλουχίας αµινοξέων της, αντιµετωπίστηκαν για πρώτη φορά
κατά τη δεκαετία του 1950 από τον Christian Anfinsen. Ο Anfinsen, χρησιµο-
ποιώντας το ένζυµο ριβονουκλεάση σε µια σειρά κλασικών τώρα πειραµάτων,
αποκάλυψε τη σχέση µεταξύ της αλληλουχίας των αµινοξέων µιας πρωτεΐνης
και της στερεοδιάταξής της. Η ριβονουκλεάση είναι µια πολυπεπτιδική αλυ-
σίδα που αποτελείται από 124 αµινοξέα διασυνδεδεµένα µε τέσσερις δισουλ-
φιδικούς δεσµούς (Eικόνα 3.51). Το σχέδιο του Anfinsen ήταν να καταστρέψει
την τριδιάστατη δοµή του ενζύµου και µετά να προσδιορίσει τις συνθήκες που
απαιτούνται για να επανακτήσει το ένζυµο τη δοµή του.

Αντιδραστήρια όπως η ουρία ή η υδροχλωρική γουανιδίνη έχουν την ικα-
νότητα να διασπούν µη οµοιοπολικούς δεσµούς µε τρόπους που δεν είναι ακό-
µη απόλυτα κατανοητοί. Οι δισουλφιδικοί δεσµοί είναι δυνατόν να αναχθούν
µε αντιδραστήρια όπως η β-µερκαπτοαιθανόλη (Eικόνα 3.52). Όταν υπάρχει πε-

EIKONA 3.49 Το τετραµερές
της ανθρώπινης αιµοσφαιρίνης
είναι α2β2. Η δοµή τών δύο ίδιων
υποµονάδων α (κόκκινο) µοιάζει αλλά
δεν είναι ίδια µε εκείνη των δύο
ίδιων υποµονάδων β (κίτρινο). Το
µόριο περιέχει τέσσερις οµάδες αίµης
(µαύρο·  µε πορφυρό το άτοµο του
σιδήρου).

EIKONA 3.50 Πολύπλοκη τεταρτοταγής δοµή.
Το κάλυµµα του ρινοϊού αποτελείται από 60 αντί-
γραφα κάθε µίας από τις τέσσερις υποµονάδες.
(Α) Σχηµατική απεικόνιση που εµφανίζει τρεις
τύπους υποµονάδων (σε χρώµατα κόκκινο, µπλε
και πράσινο) όπως φαίνονται από το εξωτερικό
του ιού. (Β) Ηλεκτρονιοµικρογραφία σωµατιδίων
του ρινοϊού. [Ευγενική προσφορά Norm Olson,
Dept. of Biological Sciences, Purdue University.]

(A)

(B)

EIKONA 3.51 Η αλληλουχία αµινοξέων της βό-
ειας ριβονουκλεάσης. Οι τέσσερις δισουλφιδι-
κοί δεσµοί φαίνονται µε χρώµατα. [Κατά C.H.W.
Hirs, S. Moore και W.H. Stein, J. Biol. Chem.,
235 (1960) 633.] 
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EIKONA 3.52 Ο ρόλος της β-µερκαπτοαιθανό-
λης στην αναγωγή δισουλφιδικών δεσµών. Ση-
µειώνεται ότι ενώ οι δισουλφιδικοί δεσµοί ανά-
γονται, η β-µερκαπτοαιθανόλη οξειδώνεται και
σχηµατίζει διµερή. 
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EIKONA 3.53 Αναγωγή και αποδιάταξη
της ριβονουκλεάσης

ρίσσεια β-µερκαπτοαιθανόλης, παράγεται µια πρωτεΐνη της οποίας τα δι-
σουλφίδια (κυστίνες) µετατρέπονται σε σουλφυδρύλια (κυστεΐνες).

Οι περισσότερες πολυπεπτιδικές αλυσίδες που δεν έχουν διασυνδέσεις
παίρνουν στερεοδιάταξη τυχαίου σπειράµατος σε διαλύµατα 8 Μ ουρίας ή 6 Μ
υδροχλωρικής γουανιδίνης. Το φαινόµενο µπορούµε να το µελετήσουµε µε-
τρώντας τις µεταβολές στις φυσικές ιδιότητες του διαλύµατος, όπως στο ιξώ-
δες και στην οπτική δραστικότητα. Όταν η ριβονουκλεάση έρθει σε επαφή µε
β-µερκαπτοαιθανόλη σε διάλυµα 8 Μ ουρίας, το προϊόν της αντίδρασης είναι
ένα ανηγµένο πολυπεπτίδιο τυχαίου σπειράµατος που δεν έχει ενζυµική δραστι-
κότητα. Με άλλα λόγια, η ριβονουκλεάση αποδιατάσσεται κάτω από τις συν-
θήκες αυτές (Eικόνα 3.53).

Ο Anfinsen έκανε τη σηµαντικότατη παρατήρηση ότι η αποδιατεταγµένη ρι-
βονουκλεάση που απελευθερώνεται από την ουρία και τη β-µερκαπτοαιθανόλη
µε διαπίδυση, αποκτά σταδιακά ενζυµική δραστικότητα. Αµέσως κατανόησε τη
σηµασία αυτού του τυχαίου ευρήµατος: τα σουλφυδρύλια του αποδιατεταγµένου
ενζύµου οξειδώθηκαν από τον αέρα και το ένζυµο αυτοµάτως αναδιπλώθηκε σε
µια καταλυτικά ενεργό µορφή. Αναλυτικές µελέτες έδειξαν ότι σχεδόν όλη η
αρχική ενζυµική δραστικότητα ανακτάται όταν τα σουλφυδρύλια οξειδωθούν
κάτω από κατάλληλες συνθήκες (Eικόνα 3.53). Όλες οι φυσικές και χηµικές
ιδιότητες του αναδιπλωµένου ενζύµου ήταν σχεδόν ταυτόσηµες µε εκείνες του
αρχικού φυσικού ενζύµου. Τα πειράµατα αυτά απέδειξαν ότι οι πληροφορίες που
απαιτούνται για να καθοριστεί η πολύπλοκη και καταλυτικά ενεργός τριδιάστατη δο-
µή της ριβονουκλεάσης περιέχονται στην αλληλουχία των αµινοξέων της. Μελέτες
άλλων πρωτεϊνών που ακολούθησαν, καθιέρωσαν τη γενικότητα αυτού του κε-
ντρικού δόγµατος της βιοχηµείας: η αλληλουχία καθορίζει τη στερεοδιάταξη. Η
εξάρτηση της στερεοδιάταξης από την αλληλουχία έχει ιδιαίτερη σηµασία λό-
γω της απόλυτης σύνδεσης µεταξύ δοµής και λειτουργίας.

Τα αποτελέσµατα ήταν διαφορετικά όταν η ανηγµένη ριβονουκλεάση επα-
νοξειδωνόταν σε 8 M ουρίας και µετά ακολουθούσε η διαπίδυση που αποµά-
κρυνε την ουρία. Στην περίπτωση αυτή µόνο 1% της αρχικής ενζυµικής δρα-
στικότητας της φυσικής πρωτεΐνης µπορούσε να ανακτηθεί. Γιατί η παρουσία
της ουρίας έκανε τόσο διαφορετικά τα αποτελέσµατα της επανοξείδωσης του
ενζύµου; Ο λόγος ήταν ότι οι δισουλφιδικοί δεσµοί που δηµιουργήθηκαν πα-
ρουσία ουρίας δεν ήταν οι σωστοί. Υπάρχουν 105 διαφορετικοί τρόποι σύν-
δεσης των οκτώ µορίων κυστεΐνης για να δώσουν τέσσερις δισουλφιδικούς δε-
σµούςØ µόνον ένας από τους συνδυασµούς αυτούς είναι ενζυµικά ενεργός. Οι
104 λανθασµένες συνδέσεις ονοµάζονται περιγραφικότατα «ανακατεµένη» ρι-
βονουκλεάση. Ο Anfinsen ανακάλυψε ότι η ανακατεµένη ριβονουκλεάση αυ-
τοµάτως µετατρέπεται σε µια απολύτως ενεργό φυσική ριβονουκλεάση όταν
προστίθεται στο υδάτινο διάλυµα της πρωτεΐνης ελάχιστη ποσότητα β-µερκα-
πτοαιθανόλης (Eικόνα 3.54). Η προστιθέµενη β-µερκαπτοαιθανόλη καταλύει
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τον σωστό σχηµατισµό δισουλφιδικών ζευγών µέχρι να επανακτηθεί η φυσι-
κή στερεοδιάταξη, διαδικασία που διαρκεί σχεδόν δέκα ώρες. Αυτό το φαινό-
µενο κατευθύνεται µόνον από την ελάττωση ελεύθερης ενέργειας που δηµιουργείται
όταν οι ανακατεµένες στερεοδιατάξεις µετατρέπονται στη σταθερή, φυσική στερεο-
διάταξη του ενζύµου. Εποµένως, τα φυσικά δισουλφιδικά ζεύγη της ριβονου-
κλεάσης συµβάλλουν στη σταθεροποίηση της θερµοδυναµικά προτιµώµενης
δοµής.

Αντίστοιχα πειράµατα αναδίπλωσης έγιναν για πολλές άλλες πρωτεΐνες.
Σε πολλές περιπτώσεις η φυσική δοµή µπορεί να επανακτηθεί κάτω από κα-
τάλληλες συνθήκες. Υπάρχουν και πρωτεΐνες όµως που δεν µπορούν να ανα-
διπλωθούν ξανά στην αρχική µορφή τους. Στις περιπτώσεις αυτές η ελεύθερη
αλυσίδα µπερδεύεται και σχηµατίζει συσσωµατώµατα. Μέσα στα κύτταρα
υπάρχουν ειδικές πρωτεΐνες που λέγονται συνοδές πρωτεΐνες (chaperones) οι
οποίες παρεµποδίζουν αυτές τις αθέµιτες αλληλεπιδράσεις (Εδάφιο 11.3.6).

3.6.1 Τα αµινοξέα έχουν διαφορετικές προτιµήσεις για τον σχηµατισµό
α-έλικας, β-επιφάνειας και β-στροφής

Πώς καθορίζεται η τριδιάστατη δοµή µιας πρωτεΐνης από την αλληλουχία των
αµινοξέων της; Πώς µια πολυπεπτιδική αλυσίδα παίρνει τη στερεοδιάταξη της
φυσικής πρωτεΐνης; Αυτά τα βασικά ερωτήµατα της βιοχηµείας µπορούµε να
τα προσεγγίσουµε µέσα από απλούστερα ερωτήµατα όπως, τί καθορίζει αν η
δοµή µιας συγκεκριµένης πρωτεΐνης είναι α-έλικα, β-πτύχωση ή στροφή; Προ-
σπαθήσαµε να απαντήσουµε στο ερώτηµα παρατηρώντας τη συχνότητα µε την
οποία βρίσκουµε το κάθε αµινοξύ σε µια συγκεκριµένη δευτεροταγή δοµή (Πί-
νακας 3.3). Παρατηρούµε λοιπόν ότι η αλανίνη, το γλουταµινικό και η λευκί-
νη έχουν την τάση να βρίσκονται σε α-έλικες, ενώ η βαλίνη και η ισολευκί-
νη βρίσκονται σε β-πτυχώσεις. Η γλυκίνη, η ασπαραγίνη και η προλίνη έχουν
την τάση να βρίσκονται σε στροφές.

Μελέτες πρωτεϊνών και συνθετικών πεπτιδίων αποκάλυψαν µερικούς λό-
γους για την προτίµηση αυτή. H α-έλικα µπορεί να θεωρηθεί ως η φυσική δο-
µή των πρωτεϊνών. Οι διακλαδώσεις των ατόµων β-άνθρακα της βαλίνης, θρε-
ονίνης και ισολευκίνης αποσταθεροποιούν τις α-έλικες διότι δεν µπορούν να
τακτοποιηθούν εύκολα στη συγκεκριµένη γεωµετρική διάταξη. Αυτά τα αµι-
νοξέα προσαρµόζονται άνετα στις β-πτυχώσεις όπου οι πλευρικές αλυσίδες
τους προβάλλουν έξω από το επίπεδο που περιέχει την κύρια αλυσίδα. Η σε-
ρίνη, το ασπαραγινικό και η ασπαραγίνη έχουν την τάση να παρεµποδίζουν
τις α-έλικες διότι οι πλευρικές αλυσίδες τους περιέχουν δότες και δέκτες δε-
σµών υδρογόνου σε µικρή απόσταση από την κύρια αλυσίδα, συναγωνιζόµε-
νοι έτσι τις οµάδες NH και CO της κύριας αλυσίδας. Η προλίνη παρεµποδί-
ζει και τις α-έλικες και τις β-πτυχώσεις διότι δεν έχει οµάδα NH και διότι ο
δακτύλιος της δοµής της περιορίζει τη γωνία φ σε –60° περίπου. Η γλυκίνη
ταιριάζει εύκολα σε όλες τις δοµές και εποµένως δεν διευκολύνει ιδιαίτερα
την α-έλικα.

Μπορεί να προβλέψει κανείς τη δευτεροταγή δοµή των πρωτεϊνών γνωρί-
ζοντας την προτίµηση των αµινοξέων για συγκεκριµένες δοµές; Οι εκτιµήσεις
αυτού του είδους αποδείχθηκαν κατά 60-70% ακριβείς όταν πρόκειται για αλ-
ληλουχίες µέχρι έξι αµινοξέων. Γιατί δεν µπορούµε να κάνουµε ακριβέστε-
ρες προβλέψεις; Σηµειώνεται ότι τα αµινοξέα δεν έχουν µία και µόνη προτί-
µηση για µια δοµή (Πίνακας 3.3). Παραδείγµατος χάριν, το γλουταµινικό, αµι-
νοξύ που απαντά µε µεγάλη συχνότητα στις έλικες, προτιµά την α-έλικα από
τη β-πτύχωση, µόνο όµως µε µια διπλάσια τάση. Οι λόγοι των πρώτων προτι-
µήσεων όλων των άλλων αµινοξέων είναι ακόµη µικρότεροι σε σχέση µε τις
δεύτερες προτιµήσεις τους. Στην πραγµατικότητα, µερικές αλληλουχίες πέντε
ή έξι αµινοξέων βρέθηκε ότι έχουν τελείως διαφορετικές στερεοδιατάξεις σε
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διαφορετικές πρωτεΐνες (Eικόνα 3.55). Εποµένως, υπάρχουν αλληλουχίες αµι-
νοξέων που δεν καθορίζουν απόλυτα δευτεροταγείς δοµές. Οι τριτοταγείς αλ-
ληλεπιδράσεις —εκείνες που παρατηρούνται µεταξύ καταλοίπων που βρίσκο-
νται µακριά επάνω στην αλληλουχία— µπορεί να είναι καθοριστικές στο να
προσδιορίζουν τη δευτεροταγή δοµή µερικών τµηµάτων. Το µικροπεριβάλλον
είναι συχνά ουσιαστικότατο στον καθορισµό της στερεοδιάταξης. Η αναδιπλωµένη
πρωτεΐνη εξελίχθηκε έτσι ώστε να λειτουργεί σε συγκεκριµένο περιβάλλον
ή συγκεκριµένες συνθήκες.

Υπάρχουν παθολογικές καταστάσεις που δηµιουργούνται όταν οι
πρωτεΐνες δεν πάρουν τη σωστή στερεοδιάταξη και εποµένως δεν

µπορούν να λειτουργούν σε συγκεκριµένες συνθήκες. Εντυπωσιακό παρά-
δειγµα είναι οι ασθένειες prion, όπως η νόσος Creutzfeldt-Jacob, η κούρου και
η νόσος των τρελών αγελάδων. Όλες αυτές οι ασθένειες είναι αποτέλεσµα αλ-
λαγής της δοµής της πρωτεΐνης του εγκεφάλου που ονοµάζουµε prion από τη
φυσιολογική της στερεοδιάταξη (PrpC) στην παθολογική µορφή (PrpSc). Η πα-
θολογική µορφή τροποποιεί και τη φυσιολογική στερεοδιάταξη σε παθολογι-
κή, δηµιουργώντας µεγάλα συσσωµατώµατα PrPSc στον εγκέφαλο. Ο ρόλος
των συσσωµατωµάτων στη δηµιουργία της παθολογικής κατάστασης δεν είναι
ακόµη γνωστός.

3.6.2 Η αναδίπλωση των πρωτεϊνών είναι µια άκρως συνεργειακή διεργασία

Όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, οι πρωτεΐνες µπορεί να αποδιαταχθούν όταν
θερµανθούν ή µε τη χρήση χηµικών αποδιατακτικών παραγόντων όπως είναι
η ουρία και η υδροχλωρική γουανιδίνη. Για πολλές πρωτεΐνες, η µέτρηση του

EIKONA 3.55 Εναλλακτικές στερεο-
διατάξεις µιας πεπτιδικής αλληλουχίας. Πολ-
λές αλληλουχίες µπορούν να αποκτήσουν εναλ-
λακτικές στερεοδιατάξεις όταν βρεθούν σε δια-
φορετικές πρωτεΐνες. Εδώ η αλληλουχία VDLLKN
εµφανίζεται µε κόκκινο και παρατηρούµε ότι εί-
ναι σε δοµή α-έλικας σε µια πρωτεΐνη (επάνω)
και σε δοµή β-πτύχωσης σε µια άλλη (κάτω).

Σηµείωση: Τα αµινοξέα οµαδοποιήθηκαν σύµφωνα µε την τάση τους να βρίσκονται σε α-έλικες
(πρώτη οµάδα), β-πτυχωτές επιφάνειες (δεύτερη οµάδα) ή στροφές (τρίτη οµάδα). Η αργινίνη δεν
δείχνει καµιά ιδιαίτερη προτίµηση για κάποια από τις τρεις δοµές. [Κατά: T. E. Creighton, Proteins:
Structures and Molecular Properties, 2d ed. (W.H. Freeman and Company, 1992), p. 256.]

Αµινοξύ α-έλικα β-πτυχωτή επιφάνεια Στροφή

Ala 1,29 0,90 0,78
Cys 1,11 0,74 0,80
Leu 1,30 1,02 0,59
Met 1,47 0,97 0,39
Glu 1,44 0,75 1,00
Gln 1,27 0,80 0,97
His 1,22 1,08 0,69
Lys 1,23 0,77 0,96
Val 0,91 1,49 0,47
Ile 0,97 1,45 0,51
Phe 1,07 1,32 0,58
Tyr 0,72 1,25 1,05
Trp 0,99 1,14 0,75
Thr 0,82 1,21 1,03
Gly 0,56 0,92 1,64
Ser 0,82 0,95 1,33
Asp 1,04 0,72 1,41
Asn 0,90 0,76 1,28
Pro 0,52 0,64 1,91
Arg 0,96 0,99 0,88

ΠINAKAΣ 3.3 Σχετικές συχνότητες παρουσίας καταλοίπων αµινοξέων σε δευτερο-
ταγείς δοµές.
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βαθµού αποδιάταξης σε συνάρτηση µε την αύξηση της συγκέντρωσης του απο-
διατακτικού παράγοντα αποκάλυψε µια σχετικώς απότοµη µετάπτωση από τη
φυσική ή αναδιπλωµένη µορφή στην αποδιατεταγµένη ή ξεδιπλωµένη µορφή,
γεγονός που οδηγεί στο συµπέρασµα ότι υπάρχουν ουσιαστικά µόνο αυτές οι
δύο στερεοδοµικές µορφές της πρωτεΐνης (Eικόνα 3.56). Μια παρόµοια από-
τοµη µετάπτωση παρατηρείται αν ξεκινήσουµε από την αποδιατεταγµένη πρω-
τεΐνη και αποµακρύνουµε σταδιακά τον αποδιατακτικό παράγοντα ώστε να της
επιτρέψουµε να ξαναπάρει τη φυσική µορφή της.

Εποµένως, η αναδίπλωση της πρωτεΐνης είναι µια διεργασία µε µορφή «ή όλα
ή τίποτε» και είναι αποτέλεσµα συνεργειακής µετάπτωσης. Ας υποθέσουµε, πα-
ραδείγµατος χάριν, ότι η πρωτεΐνη βρίσκεται σε συνθήκες που δηµιουργούν
θερµοδυναµική αστάθεια σε συγκεκριµένο τµήµα της. Καθώς αυτό το τµήµα
της πρωτεΐνης χάνει τη στερεοδιάταξή του, χάνονται και οι αλληλεπιδράσεις
του µε την υπόλοιπη πολυπεπτιδική αλυσίδα. Η απώλεια των αλληλεπιδρά-
σεων αυτών θα αποσταθεροποιήσει την υπόλοιπη δοµή. Έτσι, λοιπόν, η απώ-
λεια οποιουδήποτε τµήµατος µιας πρωτεΐνης είναι πιθανόν να ξεδιπλώσει πλή-
ρως την πρωτεΐνη. Οι δοµικές ιδιότητες των πρωτεϊνών δίνουν τη λογική για
αυτήν τη συνεργειακή µετάπτωση.

Οι επιπτώσεις της συνεργειακότητας στην αναδίπλωση κατανοούνται αν
σκεφθούµε το περιεχόµενο του διαλύµατος της πρωτεΐνης όταν αυτό βρίσκε-
ται στο 50% της αναδίπλωσης. Η πρωτεΐνη τότε είναι «µισοδιπλωµένη». Το
διάλυµα στην περίπτωση αυτή όµως δεν έχει µισοδιπλωµένα µόρια, έχει 50%
αναδιπλωµένα και 50% ξεδιπλωµένα µόρια (Eικόνα 3.57). Οι δοµές που είναι
µερικώς αναδιπλωµένες υπάρχουν µόνο ως µεταβατικές καταστάσεις και δεν
είναι θερµοδυναµικά σταθερές. Με τη συνεργειακή αναδίπλωση, οι µεταβα-
τικές δοµές που θα µπορούσαν να διαταράξουν διεργασίες µέσα στα κύτταρα
δεν συσσωρεύονται.

3.6.3 Οι πρωτεΐνες αναδιπλώνονται σταθεροποιώντας σταδιακά ενδιάµεσες
δοµές και όχι αναζητώντας τυχαία τη σωστή δοµή

Η συνεργειακή αναδίπλωση των πρωτεϊνών είναι µια θερµοδυναµική ιδιότη-
τα και δεν εξηγεί την κινητική και τον µηχανισµό της διεργασίας. Πώς µπο-
ρεί µια πρωτεΐνη να µεταπηδήσει από ένα σύνολο ξεδιπλωµένων δοµών στη
µοναδική στερεοδιάταξη της φυσικής µορφής της; Μια a priori πιθανότητα εί-
ναι ότι δοκιµάζονται όλες οι δυνατές στερεοδιατάξεις, καθώς η πρωτεΐνη προ-
σπαθεί να βρει τη µορφή που είναι πιο σταθερή ενεργειακά. Πόσο θα διαρ-
κούσε ένα τέτοιο ψάξιµο; Ας φανταστούµε µια µικρή πρωτεΐνη 100 αµινοξέ-
ων. Ο Cyrus Levinthal υπολόγισε ότι αν το κάθε αµινοξύ µπορεί να πάρει 3

EIKONA 3.56 Η µετάπτωση από την αναδι-
πλωµένη στην ξεδιπλωµένη κατάσταση. Οι
περισσότερες πρωτεΐνες εµφανίζουν µια έντονη
µετάπτωση από την αναδιπλωµένη στην ξεδιπλω-
µένη κατάσταση όταν αντιµετωπίζουν αυξανόµε-
νες συγκεντρώσεις αποδιατακτικών παραγόντων. 

EIKONA 3.57 Συστατικά πρωτεϊνικού διαλύµα-
τος που βρίσκεται σε κατάσταση µερικού ξε-
διπλώµατος. Στην περίπτωση διαλύµατος πρω-
τεΐνης η οποία είναι µισοξεδιπλωµένη, το διάλυ-
µα αυτό περιέχει 50% ξεδιπλωµένα και 50% ανα-
διπλωµένα µόρια.
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EIKONA 3.58 Πώς δακτυλογραφεί ένας πίθη-
κος. Ένας πίθηκος χτυπώντας στην τύχη τα πλή-
κτρα της γραφοµηχανής θα µπορούσε να γράψει
σωστά µια γραµµή από τον Άµλετ του Σαίξπηρ,
εφ’ όσον διατηρούνται οι σωστοί χαρακτήρες που
θα χτυπήσει στην τύχη. Παρατίθενται δύο προ-
σοµοιώσεις µε υπολογιστή της κατάστασης. O
συνολικός αριθµός χτυπηµάτων στο πληκτρολόγιο
δίνεται στο αριστερό µέρος της γραµµής.

διαφορετικές στερεοδιατάξεις, ο συνολικός αριθµός δοµών είναι 3100, δηλαδή
5 × 1047. Με την προϋπόθεση ότι απαιτούνται 10–13 δευτερόλεπτα για τη µε-
τατροπή της µιας δοµής στην άλλη, ο συνολικός χρόνος θα ήταν 5 × 1047 ×
10–13 s, δηλαδή 5 × 1034 s, ή 1,6 × 1027 χρόνια! Είναι σαφές ότι ακόµη και µια
µικρή πρωτεΐνη θα χρειαζόταν πάρα πολύ χρόνο µέχρι να δοκιµάσει όλους
τους πιθανούς συνδυασµούς. Η τεράστια διαφορά µεταξύ του υπολογισµένου
και του αληθινού χρόνου αναδίπλωσης ονοµάζεται παράδοξο του Levinthal.

Ένας τρόπος προσέγγισης του προβλήµατος σχετίζεται µε την αναγνώρι-
ση της δύναµης της συσσωρευτικής επιλογής. Ο Richard Dawkins στο βιβλίο
του The Βlind Watchmaker (Ο τυφλός ωρολογοποιός), έθεσε το εξής ερώτηµα:
Πόσο χρόνο θα χρειαζόταν ένας πίθηκος για να γράψει την παρατήρηση του
Άµλετ προς τον Πολώνιο “Methinks it is like a weasel” (Eικόνα 3.58), αν χτυ-
πάει τυχαία τα πλήκτρα µιας γραφοµηχανής; Ο αριθµός των χτυπηµάτων θα
ήταν αστρονοµικός, της τάξεως του 1040. Αν όµως διατηρήσουµε τους σωστούς
χαρακτήρες και επιτρέψουµε στον πίθηκο να ξαναχτυπήσει µόνο τα λάθη, τό-
τε θα χρειαστούν µόνο λίγες χιλιάδες προσπάθειες για να επιτύχει το σωστό.
Η βασική διαφορά µεταξύ των δύο περιπτώσεων είναι ότι στην πρώτη η ανα-
ζήτηση γίνεται τελείως τυχαία, ενώ στη δεύτερη τα µερικώς σωστά ενδιάµεσα
διατηρούνται.

Κατ’ ουσίαν, η αναδίπλωση των πρωτεϊνών είναι η διατήρηση των µερικώς σω-
στών αναδιπλώσεων. Το πρόβληµα πάντως της αναδίπλωσης µιας πρωτεΐνης εί-
ναι πολύ πιο δύσκολο από εκείνο του πιθήκου-Σαίξπηρ. Πρώτον, το κριτήριο
ορθότητας δεν είναι κάτι που εξαρτάται µόνο από την ύπαρξη του σωστού αµι-
νοξέος στη σωστή θέση για τη στερεοδιάταξη, αλλά ουσιαστικά το σηµαντι-
κό είναι το σύνολο της ελεύθερης ενέργειας της ενδιάµεσης στερεοδιάταξης.
∆εύτερον, οι πρωτεΐνες είναι ελάχιστα σταθερές όταν δηµιουργούνται. Η δια-
φορά ελεύθερης ενέργειας µεταξύ της αναδιπλωµένης και της ξεδιπλωµένης
πρωτεΐνης 100 περίπου αµινοξέων είναι 10 kcal mol–1 (42 kJ mol–1) και επο-
µένως κάθε υποµονάδα συνεισφέρει κατά µέσον όρο µόλις 0,1 kcal mol–1 (0,42
kJ mol–1) ενέργειας στη διατήρηση της αναδιπλωµένης δοµής. Η ποσότητα
αυτή είναι µικρότερη από τη θερµική ενέργεια που είναι 0,6 kcal mol–1 (2,5 kJ
mol–1) σε θερµοκρασία δωµατίου. Αυτή η χαµηλή ενέργεια σταθεροποίησης
σηµαίνει ότι τα σταθερά ενδιάµεσα και ιδιαίτερα εκείνα που δηµιουργούνται
στην αρχή των προσπαθειών αναδίπλωσης, µπορεί να χαθούν και να µην στα-
θεροποιηθούν. Αν επανέλθουµε στο παράδειγµα του πιθήκου, θα λέγαµε ότι
είναι σαν να µπορούσε να ξαναχτυπήσει τα σωστά πλήκτρα. Παρ’ όλα αυτά,
οι αλληλεπιδράσεις που οδηγούν στη συνεργειακή αναδίπλωση µπορούν να
σταθεροποιούν τα ενδιάµεσα καθώς η πρωτεΐνη αναδιπλώνεται. Εποµένως, οι
τοπικές περιοχές που προτιµούν ιδιαίτερα µια συγκεκριµένη δοµή, παρ’ όλο
που από µόνες τους µπορεί να µην είναι σταθερές, πρέπει να έχουν την τάση
να διαµορφώνουν την προτιµητέα δοµή και, καθώς σχηµατίζονται, τέτοια επι-
µέρους τµήµατα µπορούν να αλληλεπιδρούν µεταξύ τους, οδηγώντας σε συνε-
χώς αυξανόµενη σταθεροποίηση

3.6.4 Η πρόβλεψη της τριτοταγούς δοµής από την αλληλουχία των αµινοξέων
παραµένει µια µεγάλη πρόκληση

Η πρωτοταγής δοµή καθορίζει απόλυτα την τριδιάστατη δοµή των πρωτεϊνών.
Παρ’ όλα αυτά, η πρόβλεψη της σωστής στερεοδιάταξης των πρωτεϊνών πα-
ραµένει εξαιρετικά δύσκολη. Όπως είδαµε, οι τοπικές αλληλουχίες καθορί-
ζουν µόνο το 60-70% της δευτεροταγούς δοµής, ενώ απαιτούνται αλληλεπι-
δράσεις µεταξύ των αποµακρυσµένων στην πρωτοταγή δοµή αµινοξέων για να
µπορέσει να διατηρηθεί η πλήρης δευτεροταγής και τριτοταγής δοµή.

Οι ερευνητές ακολουθούν δύο θεµελιωδώς διαφορετικές προσεγγίσεις προ-
κειµένου να προβλέψουν την τριδιάστατη δοµή από τις αλληλουχίες αµινο-
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ξέων. H πρώτη είναι η εξ αρχής πρόβλεψη (ab initio prediction), δηλαδή η πρό-
βλεψη της δοµής χωρίς την άµεση αναφορά σε άλλες γνωστές δοµές. Στην πε-
ρίπτωση αυτή, οι υπολογισµοί γίνονται µε προγράµµατα που υπολογίζουν την
ελεύθερη ενέργεια του πολυπεπτιδίου προσπαθώντας να την ελαχιστοποιή-
σουν ή να προσοµοιώσουν τη διεργασία αναδίπλωσης. Η χρησιµότητα των µε-
θόδων αυτών περιορίζεται από τον µεγάλο αριθµό των πιθανών στερεοδιατά-
ξεων, την περιορισµένη σταθερότητα των πρωτεϊνών και την ελάχιστη ενέρ-
γεια των ασθενών αλληλεπιδράσεων στα υδάτινα διαλύµατα. H δεύτερη προ-
σέγγιση λαµβάνει υπ’ όψιν τις γνώσεις σχετικά µε τις γνωστές τριδιάστατες
στερεοδιατάξεις των πρωτεϊνών. Mε τη µέθοδο αυτή, που στηρίζεται σε προη-
γούµενη γνώση, µια αλληλουχία αµινοξέων άγνωστης δοµής εξετάζεται σε σχέ-
ση µε γνωστές δοµές πρωτεϊνών. Αν βρεθεί κάτι που να ταιριάζει, τότε αυτό
χρησιµοποιείται ως αρχικό µοντέλο εργασίας. Με τον τρόπο αυτό έχουν δια-
λευκανθεί αρκετές στερεοδιατάξεις πρωτεϊνών γνωστής αλληλουχίας αλλά
άγνωστης δοµής.

3.6.5  Η τροποποίηση ή διάσπαση µιας πρωτεΐνης προσθέτει νέες
δυνατότητες

Οι πρωτεΐνες µπορούν να επιτελούν αναρίθµητες λειτουργίες, βασι-
σµένες αποκλειστικά στην ευελιξία που τις παρέχουν τα 20 αµινοξέα.

Παρ’ όλα αυτά, πολλές πρωτεΐνες είναι δυνατόν να τροποποιηθούν οµοιοπο-
λικά µε την προσθήκη άλλων οµάδων, εκτός των αµινοξέων, για να εµπλουτί-
σουν την ποικιλία των δράσεών τους (Eικόνα 3.59). Παραδείγµατος χάριν, ακε-
τυλικές οµάδες προστίθενται στο αµινο-τελικό άκρο πολλών πρωτεϊνών, αυξά-
νοντας την ανθεκτικότητά τους στην αποικοδόµηση. Η προσθήκη υδροξυλικών
οµάδων στις προλίνες του νεοσυντιθέµενου κολλαγόνου σταθεροποιεί τις ίνες
της πρωτεΐνης στον συνδετικό ιστό και τα οστά. Η βιολογική σηµασία της
τροποποίησης γίνεται φανερή στην ασθένεια σκορβούτο, όπου η έλλειψη της
βιταµίνης C οδηγεί σε ανεπαρκή υδροξυλίωση του κολλαγόνου και εποµένως
σε ανωµαλίες στις ίνες, οι οποίες αδυνατούν να διατηρήσουν την αντοχή των
ιστών σε φυσιολογικά επίπεδα. Άλλο ένα εξειδικευµένο αµινοξύ που παρά-
γεται σαν «τελική πινελιά» είναι το γ-καρβοξυγλουταµινικό. H έλλειψη της βι-
ταµίνης Κ µπορεί να οδηγήσει σε αιµορραγίες λόγω ανωµαλιών στην καρβο-
ξυλίωση του γλουταµινικού της προθροµβίνης, µιας πρωτεΐνης της πήξης του
αίµατος. Πολλές πρωτεΐνες, ιδιαίτερα εκείνες της επιφάνειας των κυττάρων ή
οι εκκρινόµενες, αποκτούν µονάδες υδατανθράκων σε συγκεκριµένες υποµονά-
δες ασπαραγίνης. Η προσθήκη σακχάρων κάνει τις πρωτεΐνες πιο υδρόφιλες
και διευκολύνει τις αλληλεπιδράσεις τους µε άλλες πρωτεΐνες. Αντίστροφα,
η προσθήκη λιπαρού οξέος στην α-αµινική οµάδα ή στο σουλφυδρύλιο της κυ-
στεΐνης παράγει µια περισσότερο υδρόφοβη πρωτεΐνη. 

Πολλές ορµόνες, όπως η επινεφρίνη (αδρεναλίνη), µεταβάλλουν τη δρα-
στικότητα ενζύµων ενεργοποιώντας τη φωσφορυλίωση των υδροξυ-αµινοξέων
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EIKONA 3.59 Τελικές πινελιές. Μερικές κοινές
και σηµαντικές οµοιοπολικές τροποποιήσεις
πλευρικών αλυσίδων των αµινοξέων.
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σερίνη και θρεονίνη. Η φωσφοσερίνη και η φωσφοθρεονίνη είναι τα πιο συχνά
απαντώµενα τροποποιηµένα αµινοξέα στις πρωτεΐνες. Οι παράγοντες ανάπτυ-
ξης, όπως η ινσουλίνη, λειτουργούν ενεργοποιώντας τη φωσφορυλίωση των
υδροξυλικών οµάδων καταλοίπων τυροσίνης µε συνέπεια τη δηµιουργία φω-
σφοτυροσίνης. Τα φωσφορικά αποµακρύνονται εύκολα και από τα τρία τροπο-
ποιηµένα αµινοξέα και εποµένως η φωσφορυλίωσή τους αποτελεί έναν αντι-
στρεπτό διακόπτη για πολλές ρυθµίσεις κυτταρικών διεργασιών. Οι ρόλοι της
φωσφορυλίωσης στη µεταγωγή σήµατος θα αναφερθούν αναλυτικά στο Κε-
φάλαιο 15.

Οι προηγούµενες τροποποιήσεις αφορούσαν την προσθήκη ειδικών οµά-
δων στα αµινοξέα. Υπάρχουν όµως και άλλες τροποποιήσεις που αφορούν τη
δηµιουργία ειδικών οµάδων µέσω χηµικής ανακατανοµής πλευρικών αλυσί-
δων και µερικές φορές και του ίδιου του πεπτιδικού κορµού. Παραδείγµατος
χάριν, οι µέδουσες παράγουν µια πράσινη φθορίζουσα πρωτεΐνη, την GFP
(Eικόνα 3.60). Η πηγή φθορισµού είναι µια οµάδα που δηµιουργείται από την
ανακατανοµή και οξείδωση της αλληλουχίας Ser–Tyr–Gly στο κέντρο της
πρωτεΐνης. Η πρωτεΐνη αυτή είναι ιδιαίτερα χρήσιµη στους ερευνητές ως κυτ-
ταρικός σηµατοδότης (Εδάφιο 4.3.5).

Τελικά, πολλές πρωτεΐνες κόβονται και ράβονται µετά τη σύνθεσή τους.
Παραδείγµατος χάριν, τα ένζυµα της πέψης συντίθενται ως ανενεργά πρόδρο-
µα µόρια που µπορούν έτσι να αποθηκευθούν στο πάγκρεας χωρίς συνέπειες.
Η ενεργοποίηση των πρόδροµων µορίων πραγµατοποιείται στο λεπτό έντερο
µε διάσπαση του πεπτιδικού δεσµού. Κατά την πήξη του αίµατος η διάσπαση
του πεπτιδικού δεσµού µετατρέπει το διαλυτό ινωδογόνο σε αδιάλυτο ινώδες.
Ένας αριθµός πολυπεπτιδικών ορµονών, όπως η επινεφριδιοφλοιοτρόπος ορ-
µόνη, δηµιουργούνται από τη διάσπαση ενός µεγαλύτερου πολυπεπτιδικού
πρόδροµου µορίου. Οµοίως, πολλές πρωτεΐνες ιών παράγονται από τη διά-
σπαση µεγάλων πολυπρωτεϊνικών προδρόµων. Θα συναντήσουµε πολλά ακό-
µη παραδείγµατα τροποποιήσεων και διασπάσεων που αποτελούν αναπόσπα-

EIKONA 3.60 Χηµική αναδιάταξη
στην GFP.  (Α) Η δοµή της πράσινης φθορίζου-
σας πρωτεΐνης. Η πηγή του φθορισµού είναι η
αναδιάταξη και οξείδωση της αλληλουχίας Ser-
Tyr-Gly. (B) Φωτοµικρογραφία φθορισµού ενός
εµβρύου στο στάδιο των τεσσάρων κυττάρων
(τα κύτταρα είναι σχεδιασµένα). Το έµβρυο εί-
ναι από τον νηµατώδη σκώληκα C. elegans και
περιέχει µια πρωτεΐνη, την PIE-I, που έχει ση-
µανθεί µε GFP. Η πρωτεΐνη εκφράζεται µόνο στο
κύτταρο της κορυφής (επάνω) που θα δώσει τα
κύτταρα των γαµετών. [(Β) Ευγενική προσφορά
Geraldine Seydoux.]
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στα στοιχεία του σχηµατισµού και της λειτουργίας των πρωτεϊνικών αλυσί-
δων. Πράγµατι, αυτές οι τελικές πινελιές των πρωτεϊνών ευθύνονται για την
ιδιαίτερη ευελιξία, ακρίβεια και κοµψότητα της δράσης τους και της ρύθµι-
σης αυτής της δράσης. 

Οι πρωτεΐνες είναι οι εργάτες της βιοχηµείας, συµµετέχοντας σε όλες σχε-
δόν τις κυτταρικές διεργασίες. Η πρωτεϊνική δοµή µπορεί να περιγραφεί
σε τέσσερα επίπεδα. Η πρωτοταγής δοµή αναφέρεται στην αλληλουχία
των αµινοξέων. Η δευτεροταγής δοµή αναφέρεται στη στερεοδιάταξη των
τοπικών περιοχών της πολυπεπτιδικής αλυσίδας. Η τριτοταγής δοµή πε-
ριγράφει τη συνολική αναδίπλωση της πολυπεπτιδικής αλυσίδας. Τέλος,
η τεταρτοταγής δοµή αναφέρεται στην ειδική σύνθεση του συνόλου των
πολυπεπτιδικών αλυσίδων µιας πρωτεΐνης και στη δηµιουργία συµπλόκων
πολλών υποµονάδων.

Οι πρωτεΐνες δοµούνται από ένα σύνολο 20 αµινοξέων
Οι πρωτεΐνες είναι γραµµικά πολυµερή αµινοξέων. Κάθε αµινοξύ αποτε-
λείται από ένα κεντρικό τετρασθενές άτοµο άνθρακα που συνδέεται µε µια
αµινική οµάδα, µια καρβοξυλική οµάδα, µια χαρακτηριστική πλευρική αλυ-
σίδα και ένα υδρογόνο. Αυτά τα τετραεδρικά κέντρα, µε εξαίρεση εκείνο
της γλυκίνης, είναι χειρόµορφα και µόνο το L-ισοµερές απαντά στις φυσι-
κές πρωτεΐνες. Όλες οι φυσικές πρωτεΐνες δοµούνται από τα ίδια 20 αµι-
νοξέα. Οι πλευρικές αλυσίδες των 20 αυτών δοµικών µορίων διαφέρουν ση-
µαντικά σε µέγεθος, σε σχήµα και σε παρουσία λειτουργικών οµάδων. Μπο-
ρούµε να ταξινοµήσουµε τα αµινοξέα σε οµάδες ως εξής: (1) αλειφατικές
πλευρικές αλυσίδες – γλυκίνη, αλανίνη, βαλίνη, ισολευκίνη, λευκίνη, µε-
θειονίνη και προλίνη, (2) αρωµατικές πλευρικές αλυσίδες – φαινυλαλανί-
νη, τυροσίνη, θρυπτοφάνη, (3) υδροξυλικές-αλειφατικές πλευρικές αλυσί-
δες – σερίνη, θρεονίνη, (4) κυστεΐνες που περιέχουν σουλφυδρύλια, (5) βα-
σικές πλευρικές αλυσίδες – λυσίνη, αργινίνη και ιστιδίνη, (6) όξινες πλευ-
ρικές αλυσίδες – ασπαραγινικό και γλουταµινικό οξύ και (7) αµιδικές πλευ-
ρικές αλυσίδες – ασπαραγίνη και γλουταµίνη. Οι οµαδοποιήσεις αυτές εί-
ναι κάπως αυθαίρετες και φυσικά είναι πιθανές πολλές άλλες δυνατότητες
οµαδοποιήσεων.

Πρωτοταγής δοµή: Τα αµινοξέα συνδέονται µε πεπτιδικούς δεσµούς για να
σχηµατίσουν πολυπεπτιδικές αλυσίδες
Τα αµινοξέα στην πολυπεπτιδική αλυσίδα συνδέονται µε αµιδικούς δε-
σµούς που δηµιουργούνται µεταξύ της καρβοξυλικής οµάδας ενός αµινο-
ξέος και της αµινικής οµάδας του εποµένου. Η σύνδεση αυτή, που ονοµά-
ζεται πεπτιδικός δεσµός, έχει πολλές σηµαντικές ιδιότητες. Πρώτον, εί-
ναι εντυπωσιακά ανθεκτική στην υδρόλυση, µε συνέπεια οι πρωτεΐνες να
χαρακτηρίζονται από κινητική σταθερότητα. ∆εύτερον, η πεπτιδική οµά-
δα είναι επίπεδη διότι ο δεσµός C—N έχει χαρακτηριστικά µερικού δι-
πλού δεσµού. Τρίτον, κάθε πεπτιδικός δεσµός έχει έναν δότη (την οµάδα
NH) και έναν δέκτη (την οµάδα CO) δεσµών υδρογόνου. Η δηµιουργία δε-
σµών υδρογόνου µεταξύ των οµάδων αυτών του κορµού είναι ιδιαίτερο χα-
ρακτηριστικό της πρωτεϊνικής δοµής. Τέλος, ο πεπτιδικός δεσµός δεν έχει
φορτίο, επιτρέποντας έτσι στις πρωτεΐνες να δηµιουργούν συµπαγείς σφαι-
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ρικές δοµές µε το µεγαλύτερο µέρος του κορµού βυθισµένο στο εσωτερι-
κό της πρωτεΐνης. Οι πρωτεΐνες, επειδή είναι γραµµικά πολυµερή, µπο-
ρούν να περιγραφούν και ως αλληλουχίες αµινοξέων. Kατά σύµβαση αυ-
τές οι αλληλουχίες γράφονται µε κατεύθυνση από το αµινο-τελικό προς το
καρβοξυ-τελικό άκρο.

∆ευτεροταγής δοµή: Οι πολυπεπτιδικές αλυσίδες µπορούν να
αναδιπλώνονται σε κανονικές δοµές όπως η α-έλικα, η β-πτυχωτή
επιφάνεια, οι στροφές και οι θηλιές

∆ύο κύρια δοµικά στοιχεία της δευτεροταγούς δοµής είναι η α-έλικα και
η β-πτύχωση. Στην α-έλικα η πολυπεπτιδική αλυσίδα ελίσσεται και δηµι-
ουργεί µια συµπαγή ράβδο. Στο εσωτερικό της έλικας η οµάδα CO κάθε
αµινοξέος δεσµεύεται µε δεσµό υδρογόνου στην οµάδα NH του αµινοξέ-
ος που βρίσκεται τέσσερα κατάλοιπα πιο κάτω στην πολυπεπτιδική αλυ-
σίδα. Στη β-πτύχωση η πολυπεπτιδική αλυσίδα είναι σχεδόν πλήρως εκτε-
ταµένη. ∆ύο ή περισσότερες β-πτυχώσεις, συνδεδεµένες µε δεσµούς υδρο-
γόνου µεταξύ NH και CO, πλησιάζουν η µία την άλλη δηµιουργώντας β-
πτυχωτές επιφάνειες.

Τριτοταγής δοµή: Οι υδατοδιαλυτές πρωτεΐνες αναδιπλώνονται σε συµπα-
γείς δοµές µε µη πολικά κέντρα

Η συµπαγής, ασύµµετρη δοµή του κάθε πολυπεπτιδίου στον χώρο ονοµά-
ζεται τριτοταγής δοµή. Οι τριτοταγείς δοµές των υδατοδιαλυτών πρωτεϊ-
νών έχουν κοινά χαρακτηριστικά: (1) στο εσωτερικό τους τοποθετούνται
τα αµινοξέα µε υδρόφοβες πλευρικές αλυσίδες και (2) η επιφάνειά τους
περιέχει κατά κύριο λόγο τα υδρόφιλα αµινοξέα που αλληλεπιδρούν µε το
υδάτινο περιβάλλον. Η κινητήρια δύναµη των αναδιπλώσεων των υδατο-
διαλυτών πρωτεϊνών είναι οι υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις των αµινοξέ-
ων του εσωτερικού. Μερικές πρωτεΐνες που βρίσκονται σε υδρόφοβο πε-
ριβάλλον, όπως στις µεµβράνες, εµφανίζουν αντίθετη κατανοµή υδρόφο-
βων και υδρόφιλων αµινοξέων. Στις πρωτεΐνες αυτές τα υδρόφοβα αµινο-
ξέα βρίσκονται στην επιφάνεια της πρωτεΐνης για να αλληλεπιδρούν µε
το περιβάλλον, ενώ οι υδρόφιλες οµάδες βυθίζονται στο εσωτερικό της
πρωτεΐνης αποφεύγοντας το περιβάλλον.

Τεταρτοταγής δοµή: Οι πολυπεπτιδικές αλυσίδες µπορούν να συγκροτή-
σουν δοµές πολλών υποµονάδων
Οι πρωτεΐνες που αποτελούνται από περισσότερες της µιας πολυπεπτιδι-
κές αλυσίδες εµφανίζουν τεταρτοταγή δοµή και το κάθε ένα από τα ανε-
ξάρτητα πολυπεπτίδια ονοµάζεται υποµονάδα. Οι τεταρτοταγείς δοµές µπο-
ρεί να είναι απλές όταν αποτελούνται από δύο ίδιες υποµονάδες ή πολύ-
πλοκες όταν αποτελούνται από πολλές διαφορετικές υποµονάδες. Στις πε-
ρισσότερες περιπτώσεις οι υποµονάδες συγκρατούνται µε µη οµοιοπολι-
κούς δεσµούς.

Η αλληλουχία αµινοξέων µιας πρωτεΐνης καθορίζει την τριδιάστατη δοµή
της
Η αλληλουχία αµινοξέων καθορίζει απόλυτα την τριδιάστατη δοµή και
κατ’ επέκταση όλες τις άλλες ιδιότητες µιας πρωτεΐνης. Oρισµένες πρω-
τεΐνες µπορεί να αποδιαταχθούν και η αναδίπλωση γίνεται αυτόµατα µε
την προϋπόθεση να αποµακρυνθούν οι αποδιατακτικοί παράγοντες και να
δηµιουργηθούν συνθήκες που επαναφέρουν την πρωτεΐνη σε σταθερή κα-
τάσταση. Η αλληλουχία αµινοξέων της πρωτεΐνης καθορίζεται από την αλ-
ληλουχία των βάσεων στο µόριο του DNA. Η µονοδιάστατη αυτή γραµµι-
κή πληροφορία µετατρέπεται σε τριδιάστατη δοµή λόγω της ικανότητας
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της πρωτεΐνης να αναδιπλώνεται αυθόρµητα. Η αναδίπλωση της πρωτεΐνης
αποτελεί µια ιδιαίτερα συνεργειακή διεργασία και τα δοµικά ενδιάµεσα
της αποδιατεταγµένης και αναδιπλωµένης µορφής δεν συσσωρεύονται. Η
ευελιξία των πρωτεϊνών ενισχύεται επιπρόσθετα από τις οµοιοπολικές
τροποποιήσεις. Οι τροποποιήσεις αυτές µπορούν να ενσωµατώνουν λει-
τουργικές οµάδες εκτός των 20 αµινοξέων. Υπάρχουν και άλλες τροπο-
ποιήσεις που είναι σηµαντικές για τη ρύθµιση της πρωτεϊνικής δραστικό-
τητας. Μέσω της δοµικής τους σταθερότητας, της ποικιλότητας και της
ικανότητας για χηµικές αντιδράσεις, οι πρωτεΐνες πραγµατοποιούν τις πε-
ρισσότερες βασικές λειτουργίες που σχετίζονται µε τη ζωή.

79
Παράρτηµα: Οι έννοιες οξέος και βάσης

ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ:  ΟΙ  ΕΝΝΟΙΕΣ  ΟΞΕΟΣ  ΚΑΙ  ΒΑΣΗΣ
Ιοντισµός του ύδατος

Το νερό διίσταται σε ιόντα οξωνίου (H3O+) και υδροξυλίου
(OH–). Για ευκολία αναφερόµαστε στο οξώνιο ως ιόν υδρογό-
νου (H+) και γράφουµε την ισορροπία ως 

H2O 34 H� � OH�

Η σταθερά ισορροπίας Κeq της διάστασης αυτής δίνεται από:

Keq � [H�][OH�]/[H2O] (1)

όπου οι όροι που είναι σε αγκύλες σηµαίνουν συγκέντρωση σε
γραµµοµόρια ανά λίτρο. Επειδή η συγκέντρωση του νερού (55,5
Μ) αλλάζει πολύ λίγο µε τον ιοντισµό, η εξίσωση (1) µπορεί
να απλοποιηθεί σε 

KW � [H�][OH�] (2)

όπου Kw είναι το ιοντικό γινόµενο του νερού. Σε 25oC το Kw

ισούται µε 1×10–14. 
Επισηµαίνεται ότι οι συγκεντρώσεις των Η+ και ΟΗ– είναι

αντιστρόφως ανάλογες. Αν η συγκέντρωση του Η+ είναι υψη-
λή, τότε η συγκέντρωση του ΟΗ– πρέπει να είναι χαµηλή και
το αντίθετο. Παραδείγµατος χάριν, αν [Η+] = 10–2 Μ τότε [ΟΗ–]
= 10–12 Μ.

Ορισµός οξέος και βάσης
Ένα οξύ είναι δότης πρωτονίων. Μια βάση είναι δέκτης πρω-
τονίων.

Οξύ 34 Η+ + βάση

CH3—COOH 34 H+ + CH3—COO–

Οξικό οξύ                        Οξικό*

NH4
+ 34    H+ + NH3

Ιόν αµµωνίου                  Αµµωνία

Από τον ιοντισµό ενός οξέος σχηµατίζεται η συζυγής βάση
του. Αντίστροφα, πρωτονίωση µιας βάσης δίνει το συζυγές οξύ.
Το οξικό οξύ και το οξικό ανιόν είναι ένα συζυγές ζεύγος οξέ-
ος-βάσης.

[*Σ.τ.Μ.: Στα ελληνικά, ο όρος για το οξύ και τη συζυγή βάση του
(ανιόν) είναι ο ίδιος, π.χ. οξικό. Σε φυσιολογικό pH (7,4) όλα τα οξέα
έχουν διασταθεί, γι’ αυτό θα χρησιµοποιούµε παντού τον όρο ανιόν του
οξέος, χωρίς άλλη λέξη (π.χ. οξικό, µυρµηκικό, γαλακτικό, κ.λ.π.). Τα
οξέα θα αναγράφονται πλήρως (οξικό οξύ, µυρµηκικό οξύ κ.λ.π.).]

Ορισµός του pH και του pK
Το pH σε ένα διάλυµα είναι ένας δείκτης της συγκέντρωσης
Η+. Το pH καθορίζεται ως 

pH � log10(1/[H�]) � �log10[H�] (3)

Η ισορροπία ιοντισµού ενός ασθενούς οξέος δίνεται από

HA 34 H� � A�

Η φαινοµενική σταθερά ισορροπίας Κa για τον ιοντισµό αυτό
είναι:

Ka � [H�][A�]/[HA] (4)

Το pKa του οξέος καθορίζεται ως:

pKa � �log Ka � log(1/Ka) (5)

Αν παρατηρήσουµε την εξίσωση (4), βλέπουµε ότι το pK ενός
οξέος είναι το pH όπου το οξύ είναι σε διάσταση κατά το ήµι-
συ.

Εξίσωση Henderson - Hasselbalch
Ποια είναι η σχέση µεταξύ pH και της αναλογίας οξέος προς
βάση; Μια χρήσιµη έκφραση µπορεί να προκύψει από την εξί-
σωση (4). Ανακατανοµή της εξίσωσης αυτής δίνει:

1/[H�] � (1/Ka)[A�]/[HA] (6)

Παίρνοντας τους λογαρίθµους και των δυο πλευρών, η εξίσω-
ση (6) δίνει:

log(1/[H�]) � log(1/Ka) � log([A�]/[HA]) (7)

Αντικαθιστώντας στην (7) τον λογάριθµο 1/[Η+] µε pH και τον
λογάριθµο 1/Κa µε pKa παίρνουµε:

pH � pKa � log([A�]/[HA]) (8)

που είναι γενικά γνωστή ως εξίσωση Henderson-Hasselbalch.
Το pH ενός διαλύµατος µπορεί να υπολογιστεί από την εξί-

σωση (8) αν η µοριακή σχέση Α– προς ΗΑ και το pKa του ΗΑ
είναι γνωστά. Ας πάρουµε ένα διάλυµα 0,1 Μ οξικού οξέος και
0,2 Μ οξικού ανιόντος. Το pKa του οξικού οξέος είναι 4,8. Επο-
µένως το pH του διαλύµατος δίνεται από 

pH � 4,8 � log(0,2/0,1) � 4,8 � log 2,0 � 4,8 � 0,3 � 5,1

Αντίθετα το pKa ενός οξέος µπορεί να υπολογιστεί αν η µο-
ριακή αναλογία του Α– προς ΗΑ και το pH του διαλύµατος εί-
ναι γνωστά.

Ρυθµιστικά διαλύµατα
Ένα συζυγές ζεύγος οξέος-βάσης (όπως το οξικό οξύ και το
οξικό ανιόν) έχει µια βασική ιδιότητα: αντιστέκεται σε αλλα-
γές του pH του διαλύµατος. Με άλλα λόγια, λειτουργεί ως ρυθ-
µιστικό διάλυµα. Ας πάρουµε την προσθήκη ΟΗ– σε ένα διάλυ-
µα οξικού οξέος (ΗΑ):

HA � OH� 34 A� � H2O

Η γραφική παράσταση της εξάρτησης του pH του διαλύµατος



αυτού από την ποσότητα του ΟΗ– που προστίθεται λέγεται κα-
µπύλη τιτλοδότησης (Eικόνα 3.61). Επισηµαίνεται ότι υπάρχει
ένα σηµείο καµπής στην καµπύλη για pH 4,8 που είναι το pKa

του οξικού οξέος. Κοντά στο pH αυτό, σχετικά µεγάλες πο-
σότητες προστιθέµενου ΟΗ– δίνουν µικρές αλλαγές στο pH.
Με άλλα λόγια, το ρυθµιστικό διάλυµα διατηρεί την τιµή pH
κοντά σε µια δεδοµένη τιµή, παρά την προσθήκη άλλων είτε
πρωτονίων είτε ιόντων υδροξειδίου. Γενικά, ένα ασθενές οξύ
είναι καλύτερο ρυθµιστικό διάλυµα για αλλαγές pH κοντά στο
pKa του.

Οι τιµές pKa των αµινοξέων
Ένα αµινοξύ όπως η γλυκίνη περιέχει δύο οµάδες που ιοντί-
ζονται: ένα α-καρβοξύλιο και µια πρωτονιωµένη α-αµινική οµά-
δα. Καθώς προσθέτουµε βάση, αυτές οι δυο οµάδες εξισορρο-

πούνται (Eικόνα 3.62). Το pKa της οµάδας α-COOH είναι 2,3
ενώ εκείνο της οµάδας a-NH3

+ είναι 9,8. Οι τιµές του pKa των
οµάδων αυτών είναι σχεδόν οι ίδιες και στα άλλα αµινοξέα (Πί-
νακας 3.4). Μερικά αµινοξέα, όπως π.χ. το ασπαραγινικό, πε-
ριέχουν επίσης ιοντιζόµενες πλευρικές αλυσίδες. Τα pKa στις
ιοντιζόµενες πλευρικές αλυσίδες των αµινοξέων ποικίλλουν
από 3,9 (στο ασπαραγινικό) µέχρι 12,5 (στην αργινίνη). 
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EIKONA 3.61 Καµπύλη τιτλοδότησης του οξικού οξέος.

EIKONA 3.62 Τιτλoδότηση της α-καρβοξυλικής οµά-

δας και της α-αµινικής οµάδας ενός αµινοξέος.
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τιµές pKa (25°C)

οµάδα οµάδα Πλευρική
Aµινοξύ α-COOH α-NH3

+ αλυσίδα

Aλανίνη 2,3 9,9

Γλυκίνη 2,4 9,8

Φαινυλαλανίνη 1,8 9,1

Σερίνη 2,1 9,2

Βαλίνη 2,3 9,6

Ασπαραγινικό οξύ 2,0 10,0 3,9

Γλουταµινικό 2,2 9,7 4,3

Ιστιδίνη 1,8 9,2 6,0

Κυστεΐνη 1,8 10,8 8,3

Τυροσίνη 2,2 9,1 10,9

Λυσίνη 2,2 9,2 10,8

Αργινίνη 1,8 9,0 12,5

ΠΙΝΑΚΑΣ 3.4 Τιµές pKa µερικών αµινοξέων.
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ΑΣΚΗΣΕΙΣ

1. Σχήµα και διαστάσεις. (α) Η τροποµυοσίνη είναι µια πρω-
τεΐνη 70 kd που βρίσκεται στους µυς και αποτελείται από
δύο αλυσίδες µε δοµή α-έλικας που είναι υπερελικωµέ-
νες. Να καθορίσετε το µήκος του µορίου. (β) Ας υποθέ-
σουµε ότι ένα τµήµα της πρωτεΐνης, 40 αµινοξέων, ανα-
διπλώνεται σε µια δοµή από δύο αλυσίδες µε αντιπα-
ράλληλη β-δοµή και 4 κατάλοιπα σε στροφή φουρκέτας.
Ποιο µπορεί να είναι το µεγαλύτερο µήκος αυτού του µο-
τίβου;

2. Αντίθετα ισοµερή. Η πολυ-L-λευκίνη όταν βρίσκεται σε
οργανικό διαλύτη, όπως το διοξάνιο, έχει δοµή α-έλικας.
Η πολυ-L-ισολευκίνη παρ’ όλο που έχει τον ίδιο αριθµό
αµινοξέων και τα ίδια είδη ατόµων δεν έχει δοµή α-έλι-
κας στο διοξάνιο. Να εξηγήσετε γιατί τα δύο αµινοξέα
έχουν διαφορετικές δοµικές προτιµήσεις.

3. Η δραστικότητα ξανακερδίζεται. Μια µετάλλαξη που τρο-
ποποιεί µια αλανίνη σε βαλίνη στο εσωτερικό µιας πρω-
τεΐνης οδηγεί σε απώλεια της δραστικότητας της πρω-
τεΐνης. Μια δεύτερη µετάλλαξη όµως που τροποποιεί µια
ισολευκίνη σε γλυκίνη επαναφέρει τη δραστικότητα, αν

και συµβαίνει σε τελείως διαφορετικό σηµείο της πολυ-
πεπτιδικής αλυσίδας. Πώς µπορείτε να το εξηγήσετε αυ-
τό;

4. Τεστ ανακατανοµής. Αποµονώθηκε ένα ένζυµο που κατα-
λύει αντιδράσεις δισουλφιδίων σε σουλφυδρύλια και
ονοµάστηκε ισοµεράση των πρωτεϊνικών δισουλφιδίων
(protein disulfide isomerase, PDI). Η PDI µετατρέπει εύ-
κολα την ανενεργό ανακατεµένη ριβονουκλεάση σε
ενεργό ένζυµο ενώ απενεργοποιεί την ινσουλίνη. Να
προσδιορίσετε τί συµπέρασµα µπορούµε να αποκοµί-
σουµε από αυτή τη σηµαντική παρατήρηση σχετικά µε
την ινσουλίνη και ιδιαίτερα όσον αφορά τη σχέση της
αλληλουχίας των αµινοξέων της µε τη χωροδιάταξη του
µορίου της.

5. Το άνοιγµα του στόχου. Πρωτεάση χαρακτηρίζουµε το έν-
ζυµο που καταλύει την υδρόλυση ενός πεπτιδικού δε-
σµού στις πρωτεΐνες-στόχους. Πώς µπορεί µια πρωτεά-
ση να δεσµεύεται στην πρωτεΐνη-στόχο και να την ξε-
διπλώνει έτσι ώστε να αποκαλύπτεται ο ζητούµενος ευ-
αίσθητος πεπτιδικός δεσµός;



6. Πολλές φορές αναντικατάστατη. Η γλυκίνη είναι ένα αµι-
νοξύ που διατηρείται σχεδόν πάντοτε αµετάβλητο κατά
την εξέλιξη των πρωτεϊνών. Γιατί;

7. Πιθανοί σύντροφοι; Να προσδιορίσετε τις οµάδες της
πρωτεΐνης που µπορούν να δίνουν δεσµούς υδρογόνου ή
ηλεκτροστατικούς δεσµούς µε την πλευρική αλυσίδα της
αργινίνης σε pH 7. 

8. Περµανάντ στα µαλλιά. Το σχήµα των µαλλιών µας καθο-
ρίζεται κατά ένα µεγάλο µέρος από το είδος των δι-
σουλφιδικών δεσµών στην κερατίνη, την κύρια πρωτεΐνη
τους. Πώς µπορούµε να κάνουµε τα µαλλιά σγουρά;

9. Η θέση είναι το παν. Οι πρωτεΐνες που διαπερνούν τις βιο-
λογικές µεµβράνες συχνά περιέχουν α-έλικες. Γνωρίζο-
ντας ότι το εσωτερικό των µεµβρανών είναι ιδιαίτερα
υδρόφοβο (Εδάφιο 12.2.1), σκεφθείτε ποιος τύπος αµι-
νοξέων µπορεί να ταιριάζει σε µια τέτοια έλικα. Γιατί η
α-έλικα είναι ιδιαίτερα κατάλληλη για δοµές στα υδρό-
φοβα περιβάλλοντα του εσωτερικού των µεµβρανών;

10. Θέµατα σταθερότητας. Οι πρωτεΐνες είναι αρκετά σταθε-
ρά µόρια. Η διάρκεια ζωής ενός πεπτιδικού δεσµού σε
υδάτινο διάλυµα είναι σχεδόν 1000 χρόνια. Παρ’ όλα αυ-
τά, η ∆Go της υδρόλυσης των πρωτεϊνών είναι αρνητική
και αρκετά µεγάλη. Πώς εξηγείτε τη σταθερότητα των
πεπτιδικών δεσµών γνωρίζοντας ότι η υδρόλυσή τους
απελευθερώνει πολλή ενέργεια;

11. Οι µειοψηφίες. Για αµινοξέα όπως η αλανίνη, η κύρια
µορφή σε pH 7 είναι το αµφοτερικό ιόν. Αν υποθέσου-
µε ότι pKa = 8 για την αµινική οµάδα και pKa = 3 για
την καρβοξυλική οµάδα να υπολογίσετε το κλάσµα της
συγκέντρωσης ουδετέρων αµινοξέων (το καρβοξυλικό
να είναι πρωτονιωµένο και το αµιδικό ουδέτερο) προς τη
συγκέντρωση των αµφοτερικών ιόντων σε pH 7.

12. Θέµατα σύµβασης. Όλα τα L-αµινοξέα έχουν απόλυτη δια-
µόρφωση S εκτός από την L-κυστεΐνη που έχει διαµόρ-
φωση R. Να εξηγήσετε γιατί η L-κυστεΐνη έχει δια-
µόρφωση R.

13. Κρυµµένο µήνυµα. Γράψτε τα αµινοξέα που ακολουθούν
µε τον κωδικό ενός γράµµατος: Leu – Glu – Ala – Arg –
Asn – Ile – Asn – Gly – Ser – Cys – Ile – Glu – Asn – Cys
– Glu – Ile – Ser – Gly – Arg – Glu – Ala – Thr.

14. Ποιος πάει πρώτος; Τί περιµένετε από την αλληλουχία
Pro-X; Θα έχει στερεοδιάταξη cis όπως η αλληλουχία
X-Pro; Να δικαιολογήσετε την απάντησή σας.

15. Κάντε ζεύγη. Για κάθε ένα από τα παράγωγα αµινοξέων
που βλέπετε (Α-Ε) να βρείτε τις τιµές φ και ψ που ται-
ριάζουν (α-ε).

16. Συγκεντρωθείτε στις συγκεντρώσεις. Ένα διάλυµα µιας
πρωτεΐνης που περιέχει τρία κατάλοιπα θρυπτοφάνης,
αλλά δεν έχει τυροσίνη και φαινυλαλανίνη, δίνει απορ-
ρόφηση 0,1 στα 280 nm σε κυψελίδα µε διαδροµή φωτός
1 cm. Να υπολογίσετε τη συγκέντρωση της πρωτεΐνης
µε µονάδες γραµµοµοριακότητας κατ’ όγκο. Αν η µάζα
της πρωτεΐνης είναι 100 kd, να υπολογίσετε τη συγκέ-
ντρωση σε µονάδες µg πρωτεΐνης ανά µl διαλύµατος.

17. Το µέσα-έξω και το εµπρός-πίσω. Όταν πάτε στις Aσκή-
σεις Πολυµέσων στην τοποθεσία του δικτύου Structural
Insights και στο module (πρωτεΐνες-δοµή), θα βρείτε τέσ-
σερις πιθανές πρωτεϊνικές δοµές. Μία από αυτές καθο-
ρίστηκε µε κρυσταλλογραφία µε ακτίνες Χ. Οι άλλες
τρεις είναι µη πραγµατικές δοµές και µάλιστα απίθανο
να εµφανιστούν ποτέ. Να προσδιορίσετε ποιες δοµές εί-
ναι αδύνατες και να εξηγήσετε το γιατί. 
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Άσκηση πολυµέσων
Μπορείτε να χρησιµοποιήσετε το “Structural Insights” και το
“Conceptual Insights” ως οπτικές βοήθειες (visual aids) για να βοη-

θηθείτε να απαντήσετε στις Aσκήσεις Πολυµέσων (Media Problems). 
Πηγαίνετε στην ιστοσελίδα: www.whfreeman.com/biochem.5 και διαλέξτε
το στοιχείο (module) που ταιριάζει.




