PROTEINI 

-makromolekulska organska jedinjenja, čiju osnovnu strukturu čine a.k. i najčešće se nalaze u koloidnom stanju

-osnova građe protoplazme ćelije

-proteno (grčki) –prvi, najvažniji

-sadržaj proteina u biljnom svetu je manji nego u životinjskom (2% -12% u odnosu na suvu materiju)

-sadržaj C, O, H i N u proteinima je približno konstantan
-sadržaj S je u direktnoj zavisnosti od prisustva a.k. koje sadrže sumpor u strukturi proteina

-proteini se odlikuju svim osobinama koje prate koloidno stanje materije

-poreklo i funkcija pojedinih proteina vrlo raznovrsna

-hidrolizom proteina dobijaju se a.k. kao osnovne strukturne jedin.
PODELA  PROTEINA
Prema obliku proteina: fibrilarni i globularni 

1. Fibrilarni (skleroproteini) 

-rastvorljivi u koncentrovanim rastvorima soli
-imaju sposobnost da obrazuju veće agregate
-ovi agregati nastaju usled međudejstva 
- fibrili mogu imati α- heliks formu (α- keratin) i β - formu (β - keratin)
-proteini tipa kolagena čine vezivno i potporno tkivo životinja

- nerastvorni u vodi, predstavljaju strukturalne proteine. Ovoj grupi pripadaju kolagen i keratin koji kao esencijalni za strukturu učestvuju u izgradnji skeleta i očuvanju njegove čvrstine. 

- imaju relativno visok sadržaj ostataka aminokiselina sa nepolarnim R grupama. 

- poseduju sposobnost velikog istezanja
2. Globularni

-najveći broj proteina animalnog i biljnog porekla

-ubrajaju se i funkcionalni proteini, enzim-proteini i razni biološki katalizatori

-vrlo lako se mogu prevesti u rastvore u prisustvu vode ili fiziološkog rastvora
-zbijeni, sferični oblik, rastvorljivi su u vodi i igraju značajnu ulogu u transportu, imuno zaštiti, katalizi.

-nalaze se rastvoreni u biološkim tečnostima kao što su krv i citoplazma i u njima je relativno visoka zastupljenost aminokiselina sa polarnim i naelektrisanim R grupama. Skoro svi proteini koji se nalaze u ćeliji: albumini, globulini, enzimi, antitela, pripadaju grupi globularnih proteina.
Globularna i fibrilarna  forma proteina mogu donekle prelaziti jedna u drugu

Podela proteina u klasičnom smislu reči (sadržaj) : prosti proteini (proteini) i složeni proteini (proteidi).
Prosti proteini – izgrađeni isključivo iz a.k.

Složeni proteini – imaju neproteinske komponente (u.h, lipidi...)

Podela proteina prema fizičkim i hemijskim osobinama

Grupa prostih proteina: albumini, globulini,prolamini, glutelini, histoni, protamini
Albumini – zastupljeni u biljnom i životinjskom svetu
· mogu da se rastvaraju u vodi , ali se ne rastvaraju u zasićenim rastvorima pojedinih soli.

· Molekulska masa albumima : 15000-45000
· U strukturi ne sadrže a.k. glicin

· Sadržaj albumina u biljnom svetu kreće se od 0,5-2%
· Naročito ga ima u zrnu ječma, pšenice, raži, leguminoza

Globulini- zastupljeni u biljnom i životinjskom svetu

· u strukturi sadrže sve prirodne a.k.

· mogu se istaložiti delimično zasićenim amonijumsulfatom

· nehomogena grupa, molekulska masa u širokom intervalu

· biološki aktivni proteini

· ne rastvaraju se u vodi ali se rastvaraju u vodenom rastvoru raznih soli (10% NaCl)

· legumin (globulin graška), fazeolin (globulin pasulja), glicinin (albumin soje), α,β i γ-globulin(globulini krvne plazme), laktoglobulin (globulin mleka)
Prolamini- proteini biljnog porekla (seme žitarica)
· sadrže visok % prolina, asparakinske kis. i glutaminske kis.
· ne sadrže a.k. lizin

· Rastvaraju se u smeši etanola i vode (60-80%).

Gluteini – prolamini sa većim sadržajem glutamine

Gliadin (prolamin pšenice), avenin (prolamin ovsa), zein (prolamin kukuruza) i hordein (prolamin ječma)

Glutelini - proteini biljnog porekla

-Najviše ih ima u pirinču, grašku, pšenici i kukuruzu
- ne sadrže a.k. lizin

- sadrže prolin, asparaginsku k. i glutaminsku kiselinu

-rastvaraju se u blagim alkoholnim rastvaračima

Histoni – prosti proteini, koji ulaze u strukturu hromatina i vezani su za DNA.Bazni proteini (lizin, arginin i histidin -30%)
· rastvaraju se u razblaženim mineralnim kiselinama

Grupa proteida
- neproteinski deo ovih složenih jed. zove se prostetična grupa

- prostetična grupa je vezana za proteinski deo kovalentnim vezama
Glikoproteidi
 - polisaharidi su vezani za proteinski deo kovalentnim vezama preko a.k.: serin, treonin i asparaginske kis

-ulaze u sastav ć. membrana, biljne sluzi, lektin, ricin, arabin

- veoma rasprostranjeni, nalaze se u sastavu različitih tkiva i sekreta životinja, sadrže kao prostetičnu grupu polisaharid iz grupe heteroglukana (mukopolisaharida)
- Glikoprotein čija je prostetična grupa polisaharid hondroitin-sulfat A nalazi se u kostima, rskavicama i zubima. Ovaj polisaharid povezuje međusobno lance kolagena i daje čvrstinu zubnom cementu. Hondroitin-sulfat B utvrđeno je da se nalazi u sastavu kože.
- Glikoproteini čija je prostetična grupa hijaluronska kiselina nalaze se u mišićima i u mekim tkivima unutrašnjih organa.Sastavni su deo međućelijskog prostora sa ulogom u međusobnom povezivanju ćelija odgovarajućih tkiva. Hjaluronska kiselina nađena je u sastavu mucina, viskozne supstance, nezaobilazne komponente crevnih sokova i pljuvačke.
Lipoproteini
- u njihov sastav ulaze i složeni lipidi

-ulaze u strukturu mitohondrija, plastida, ribozoma, ć. membrane

- karakteristično→bimolekularni sloj u strukturi ć. Membrane

- kao prostetičnu grupu sadrže lipide svih klasa (trigliceride, holesterol, fosfatidil- holin, cerebrozid i dr.)Relativna molekulska masa je oko 200.000 daltona, kvantitativna zastupljenost lipida u lipoproteinima je različita, a veze prostetične grupe sa proteinskim delom relativno su jake. Lipoproteini su rasprostranjeni u svim strukturama – telesnim tečnostima, unutrašnjosti ćelija i ćelijskim membranama.
Lipoproteini krvne plazme različitih su karakteristika u zavisnosti od proteinske i lipidne komponente u svom sastavu. Klasifikacija lipoproteina plazme izvršena je na osnovu njihove gustine. Oni se dele na:
a)hilomikrone, lipoproteine veoma male gustine VLDL (Very Low Density Lipoproteins)

b) lipoproteine male gustine LDL(Low Density Lipoproteins)

c ) lipoproteini velike gustine HDL(High Density Lipoproteins)
Proteinske komponente lipoproteina nazivaju se apolipoproteini. Uloga apolipoproteina je višestruka. Najznačajnija je što omogućavaju transport lipida kroz vodenu fazu krvi (plazmu), kao i što aktiviraju ili inhibiraju enzime. Apolipoproteini svojim vezivanjem za specifične receptore na površini ćelijskih membrana različitih organa i tkiva omogućavaju prolaz molekulima lipida iz lipoproteinske strukture u ćeliju. Razgradnja svih apolipoproteina odigrava se u ćelijama jetre.
Hromoproteidi
- grupa veoma složenih proteina čija je prostetična grupa obojena.Ova grupa se prema strukturi deli na 2 grupe:
a) Porfirinske hromoproteide:

- ulazi porfirinski prsten 

· hemoglobin, mioglobin, i citohromi – protein-Fe-porfirinske komplekse (ulogu u oksido-redukcionim procesima)

Hemoglobin – sadrži oligomerni proteinski deo sastavljen od 4 subjedinice. Svaka subjedinica sadrži po jednu prostetičnu grupu, hem u čijem se sastavu nalazi Fe²+. Jedan molekul hemoglobina može da veže 4 molekula O2, za svaki  Fe ²+ u sastavu hema po jedan molekul O2. Molekulska masa hemoglobina je 64500.
b) flavoproteidi (sadrže flavine) – značaj za biološke oksidacije

Mioglobin – sadrži jednu prostetičnu grupu vezanu za proteinski ostatak molekula. Jedan molekul mioglobina vezuje samo 1 molekul O2. Nalazi se u ćelijama poprečno- prugaste muskulature. Uloga mioglobina je u obezbeđivanju metabolizma i čuvanju rezerve O2. Molekulska masa mioglobina je 18.000

Citohromi -  su  grupa jedinjenja prisutna u svim ćelijama, čija je uloga vezana za biološke oksidacije. Zajednička karakteristika im je prostetična grupa kao derivat porfirina.
Shema prenošenja elektrona putem citohroma u biološkim oksidacijama je sledeća:

                                  - e¯ oksidacija

Citohrom - Fe²+                 ↔               Citohrom - Fe³+                
                                    redukcija
- Kod  citohroma  prostetična grupa nije vezana na isti način kao kod mioglobina i hemoglobina. Veze su slabe, ostvaraju se preko bočnih lanaca, nisu opkoljene nepolarnim grupama. Ovo omogućava lako raskidanje veza pri oksido- redukcionim procesima (lako primanje i otpuštanje elektrona)
b) Flavoproteini - sadrže flavine. Flavoproteini su hromoproteini koji  pored proteinskog dela sadrže prostetičnu grupu flavin-mononukleotid (FMN)  ili flavin-adenin- dinukleotid (FAD). Sastavni deo prostetične grupe je vitamin B2 riboflavin. Ako je za riboflavin vezana fosforna kiselina , na mestu primarne alkoholne grupe u ostatku alkohola ribitola, onda je to flavin-mononukleotid (FMN). Flavoproteini ulaze u sastav većeg broja enzima.
Nukleoproteidi
 -proteini + nukleinske kiseline
· proteinski deo (histoni i protamini, bazni karakter)

· jedro ćelije, ribozomi , mitohondrije

· hidrolizom se razlažu na proteine i nukleinske kis.

Metaloproteidi 
– kompleksna jedinjenja proteina i jonova metala

· Fe, Zn, Cu

· Enzim-proteini (katalaza, peroksidaza, askorbin-oksidaza, tirozinaza)

· Ako metal nije vezan za porfirinsko jezgro, takva jedinjenja imaju naziv neporfirinski metalo-proteidi. Ovoj grupi pripadaju : transferin, feritin, hemosiderin, ceruloplazmin
Transferin se nalazi u krvnoj plazmi. Kod njega je gvožđe u obliku  Fe³+   vezano za protein globularnog tipa. Uloga transferina je transport gvožđa od mesta apsorcije do tkiva. Transferin može da prenosi i druge metale – bakar, kobalt, mangan, ali mu je kapacitet za ostale metale znatno manji 

Ceruloplazmin – je protein koji se nalazi u krvi sisara. Uloga mu je da vezuje bakar i učestvuje u njegovom prenošenju.           

Fosfoproteini
- sadrže  kao prostetičnu grupu fosfornu kiselinu, koja je estarski vezana za neku hidroksi-aminokiselinu, najčešće serin. Najvažniji u ovoj grupi fosfoproteina su: kazein iz mleka i ovovitelin iz jaja. Pod uticajem enzima iz kazeina formira se talog kalcijum-parakazein,sir. Ovovitelin je protein sličan kazeinu, nalazi se u žumancetu jaja.
STRUKTURA PROTEINA I OBLICI  VEZA U PROTEINIMA
α- heliks (α- spiralna struktura)

- spiralno uvijeni lanac, 20-50% u ukupnoj strukturi proteina
-struktura od ponovljenih a.k. jedinica

-hidrogenski mostovi (između lanaca), utiču na stabilnost strukture
- sve a.k. imaju levu konfiguraciju
- atomi peptidnih veza moraju ležati u jednoj ravni

- 1 a.k = 1,4 Angstrema

Visina koraka ili identitet perioda-pravilnost ponavljanja a.k. jedinica i izražava se u angstremima.

β- struktura

- polipeptidni lanci bočno vezani hidrogenskim mostovima

Slučajna konfiguracija – u vodenim rastvorima polipeptida

Proteinski makromolekul karakterišu 4 strukturna nivoa

Primarna struktura proteina –definišu je broj i redosled a.k. jedinica, peptidna veza, disulfidna i vodonična veza.

Sekundarna struktura proteina – definiše potpuna α- heliks struktura, jonska veza, apolarna veza, vodonična veza i  d r. 
Jonska veza - između slobodnih i jonizovanih amino-grupa i jonizovanih karboksilnih grupa. 

-elektrostatičkog privlačenja

- doprinosi "naboranju" i "uvrtanju" polipeptidnog lanca
Apolarna veza – pojava London-Van der Waals-ovih sila između apolarnih radikala a.k.
-između alifat. radikala valina,alanina,ciklič.ostataka fenilalanina
Tercijalna struktura proteina – karakteriše prisustvo svih vrsta veza koje doprinose stvaranju globularne forme proteina
· u potpunosti definiše unutrašnju proteinsku strukturu

· nosilac funkcionalnih karakteristika proteina

Kvaternarna struktura proteina – osobina  biljnih proteina da se međusobno reverzibilno asociraju, ne gubeći svoja nativna svojstva
Homogena k.s.p.- polimerizacijom identičnih subjedinica

Funkcionalni proteini → enzim fosforilaza

Heterogena k.s.p- polimerizacijom različitih subjedinica (virus)
ELEKTROHEMIJSKE  OSOBINE  PROTEINA
Slobodne NH2 i COOH grupe-nosioci elektrolitičkog karaktera

Najveći broj slobodnih jonjonizovanih grupa potiče od  baznih a.k.-ostataka ( lizin, arginin) i kiselinskih a.k.-ostataka (asparaginska k, glutaminska k)

· Veličina pH sredine-određuje stepen jonizacije jonizabilnih grupa

· Izoelektrična tačka proteina
· Proteini u izoelektričnoj tački ispoljavaju najslabiju rastvorljivost, kao i najmanji viskozitet
· Elektroforetski metodi (elektroforeza na papiru, elektroforeza
Na poliakrilnom gelu različitih karakteristika, imunoelektroforeza).
DENATURACIJA PROTEINA
· proces pri kome se menjaju nativna svojstva proteina pod uticajem fizičkih i hemijskih agenasa

· dezorganizacija structure
· funkcionalni proteini- gube svoja katalitička svojstva
· gube osobinu rastvorljivosti, bubrenja id r.
· porast aktivnih oblika raznih grupa koje su prisutne u bočnim lancima
· pojava novih kiselo-baznih grupa
· termodinamički – visoka organizovanost →neuređeno stanje
Denaturacija može biti : ireverzibilna i reverzibilna
Kisela denaturacija – dejstvo jakih kiselina i baza 

· produženo delovanje – do hidrolize vodenih rastvora proteina, tj. ovi agensi ispoljavaju direktan uticaj na primarnu strukturu

Denaturacija zračenjem 
Denaturacija toplotom – široko se koristi za proces inaktivacije enzima u cilju sprečavanja autolize tkiva
Dejstvo organskih rastvarača na proteine – izazivaju duboku i
ireverzibilnu denaturaciju proteina 

etanol, propanol, aceton

BIOSINTEZA  PROTEINA

-endoenergetski proces, katalizovan od posebnog polienzimskog sistema

-direktnim povezivanjem a.k. ostataka na osnovu određenih zakonitosti
- odvija na ribozomima i u hloroplastima (biljke)

- aminokiseline, nukleinske kiseline, specifični enzimi, ATP, GTP, Mg jon i Mn jon.
- DNA vrše transkripciju ili prepis informacija o rasporedu purinskih i pirimidinskih baza na m-RNA

- Proces transkripcije katališe enzimski kompleks DNA-zavisna-RNA-polimeraza i RNA-polimeraza
- sintetizuje se odgovarajuća m-RNA, prema DNA lancu, sa 3' i 5' fosfodiestarskim vezama.
           transkripcija
                  translacija
DNA---------------------→ i-RNA---------------------→ protein
↓replikacija
DNA
- hibrid DNA-RNA je nestabilan

- m-RNA odlaze na ribozome i prenose dobijene informacije

Translacija –prevođenje genetičkih informacija,kodovanim tripletima u strukturi i-RNA, na sintezu polipeptida.
REDOSLED REAKCIJA U BIOSINTEZI  PROTEINA
1. Aktivacija a.k. u prisustvu ATP-a
2. Prenos aktiviranog oblika na odgovarajuću rastvorljivu RNA

(t-RNA) i stvaranje kompleksa aminoacil-t-RNA

3. Prenos aminoacil-t- RNA kompleksa na ribozome i obrazovanje peptidnih veza

4. Odvajanje obrazovanog proteina (ili polipeptida ) od ribozoma.
1.Aktivacija a.k. u prisustvu ATP-a

Obrazovanje aminokiselinskih adenilata je prva faza biosinteze proteina. Adenilati  odgovarajućih a.k. obrazuju se u prisustvu ATP-a kao donora korisne hemijske energije.
                                   " Ph-5-enzim"
ATP  + HOOC-CH-R-------------------→  AMP- C- CH – R  + PPi
                         │   ( aminoacil t-RNA)               ║   │

                         NH2                                             O   NH2

(aa)
( AMP- aa)
Aminokiselinski adenilat ( AMP- aa) – predstavlja vrlo reaktivnu i nestabilnu supstanciju.

Stabilizovanje adenilata vrši se njegovim asociranjem sa visoko specifičnim enzimom za svaku aminokiselinu.Ovaj enzim sa adenilatom stvara kompleks enzim-AMP-aa.

                            O      O   NH2

║     ║   │
[ Ad- riboza – O- P-O-C-CH-R  ]

│
             enzim
                             OH


enzim-AMP-aa.
Enzim prepoznaje samo jednu t-RNA na koju se dalje vrši prenos aminokiselinskog ostatka.

2.Prenos aktiviranog oblika na odgovarajuću rastvorljivu RNA

(t-RNA) i stvaranje kompleksa aminoacil-t-RNA

AMP-aa-enz. + t-RNA → t-RNA-aa  + AMP  + enzim

Kompleks  t-RNA-aa  nastaje uspostavljanjem estarske veze između COOH grupe a.k. i  OH grupe na C3 atomu  riboze, koja ulazi u sastav  trinukleotida na 3´ - terminalnom delu t-RNA.
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3. Prenos aminoacil-t- RNA kompleksa na ribozome i obrazovanje peptidnih veza

- Posle obrazovanja aminoacil-t- RNA dolazi do njenog prenosa na ribozome, što predstavlja početak biosinteze proteinskog makromolekula.
- metionin – t-RNA je inicijalni kompleks

- interakcija antikodona (iz t-RNA)   i kodona ( iz m-RNA)

4. Odvajanje obrazovanog proteina (ili polipeptida ) od ribozoma.

- istovremeno sa obrazovanjem peptidnih veza i odvajanjem t-RNA sa ribozoma ( u prisustvu tzv. RF- faktora)
