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AMINOACIZII

Aminoacizii sunt unitdtile constituente ale proteinelor si cuprind in molecula lor doua grupari
functionale: carboxil si amino.Existd 20 de aminoacizi proteinogeni specificati prin codul genetic,
prezenti in toate organismele vii.
Aminoacizii naturali au formula generala:
R-CH-COOH
NH2 !

in care gruparea aminica se afla la carbonul a fatd de carboxil. Exceptie face prolina al carui
azot,desi tot in pozitia o fatd de carboxil, face parte dintr-un inel pirolidinic, fiind o grupa aminica
secundara.
Diversitatea aminoacizilor naturali este datd de natura lui R care poate fi o catend hidrocarbonata
alifatica sau aromaticd, un heterociclu sau care poate sa cuprinda o functie aditionala.
CLASIFICARE
Aminoacizii pot fi clasificati:
e dupa natura catenei: alifatica, aromatica, heterociclica;
e dupd numarul gruparilor -COOH si -NH2: monoamino-monocarboxilici,

diaminomonocarboxilici;
e dupd pozitia relativa pe care o au gruparilor functionale in molecula:a., 3, y-aminoacizi.
e dupa prezenta in cuprinsul catenei a altor grupari functionale.
Cea mai interesanta clasificare ni se pare a fi cea bazatd pe polaritatea catenei si cuprinde patru

grupe :
I.)cu radical nepolar ( hidrofob ) : glicina, alanina, valina, leucina, izoleucina,

prolina,fenilalanina, triptofanul §i metionina.Toti sunt mai putin solubili in apa decat aminoacizii

polari;

2.)cu radical polar neincarcat electric (la pH=6):serina,treonina,cisteina,tirosina
asparagina,glutamina.Acesti aminoacizi sunt mai solubili in apa decat cei nepolari, deoarece catena
poate stabili legdturi de hidrogen cu apa, datoritd gruparilor —-OH,-NH2 amidice si -SH pe care le

contine;

3.)cu radical polar incarcat negativ (la pH=6): acidul aspartic si acidul glutamic;
4.)cu radical polar incércat pozitiv (la pH=6): lisina,arginina,histidina.

In afara acestor 20 de aminoacizi uzuali s-au izolat un numir de aminoacizi noi din
hidrolizatul unor proteine foarte specializate, toti derivand din aminoacizii uzuali. Astfel, 4-
hidroxiprolina a fost gdsitd intr-o proteind fibroasd,colagen si unele proteine vegetale; 5-
hidroxilisina in colagen;desmosina si izodesmosina in elastind.(Stucturile acestor ultimi doi
aminoacizi pot fi considerate ca fiind formate din 4 molecule de lisina,cu catenele laterale unite intr-

un nucleu de piridiniu substituit. Aceasta structura permite desmosinei si izodesmosinei sa lege patru
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lanturi peptidice in structuri radiare. Elastina difera de alte proteine fibroase prin capacitatea sa de a
suporta tensiuni in doud directii).In anumite proteine musculare s-au gasit unii derivati metilati ai
aminoacizii uzuali cum sunt : e-N-metillisina,e-N-trimetillisina si metilhistidina.Recent s-a
descoperit prezenta In protrombind a acidului fy-carboxiglutamic, cu importantd biologica
considerabild.Se mai pot gasi si alti aminoacizi in hidrolizatele proteice, dar numarul lor trebuie sa
fie mic, tinand seama de cunostintele genetice actuale, iar distributia lor se va limita la o proteina
data.Aminoacizii rari din proteine se disting de cei uzuali prin faptul cd nu au o codificare prin
triplet de baze (codon).In toate cazurile cunoscute ei sunt derivati ai celor uzuali si se formeaza

dupa ce acestia au fost deja inserati in lantul polipeptidic,in procesul de biosinteza a proteinelor.

In diferite celule si ‘ges1]1turi s-au pus 1n evidentd inca circal50 de aminoacizi in forma libera
sau combinatii,care nu se gasesc In proteine.Majoritatea dintre ei sunt derivati ai a-aminoacizilor
din proteine; unii au Insd gruparea amino la carbonul P,y sau & fatd de carboxil. Importanta
biochimicad ca intermediari metabolici sau precursori au urmatorii: sarcozina si betaina, proveniti
prin N-metilarea (mono si respectiv trimetilarea) glicinei;-alanina care intra in constitutia unor
dipeptide (carnozina si anserina),a acidului pantotenic si a coenzimei A; acidul y-aminobutiric cu
rol de transmisie a influxului nervos; ornitina si citrulina care se gasesc in special in ficat si iau
parte la circuitul urogenetic, fiind intermediari in sinteza argininei; homoserina si
homocisteina,intermediari in metabolismul unor aminoacizi; acidul D-glutamic izolat din peretele
celular al bacteriilor; D-alanina in larvele sau crisalidele anumitor insecte;D-serina din unii
viermi.O varietate mare de aminoacizi ale caror functii metabolice nu sunt definite incd, se gasesc
in ciuperci si plantele superioare; unii dintre acestia,cum sunt canavanina,acidul djencolic si [-

cianoalanina sunt toxici pentru alte vietuitoare !5!.

Aminoacizii esentiali

Cei 20 de aminoacizi naturali constituie alfabetul proteinelor.Distributia lor calitativd si
cantitativd intr-o proteind determina caracteristicile chimice,valoarea ei nutritiva si functiileei
metabolice In organism.Dintre cei 20 de aminoacizi uzuali,organismul uman si al vertebratelor
superioare poate sintetiza un numar limitat,restul trebuie sa fie furnizati zilnic prin hrana si se
numesc aminoacizi esentiali !9!.Cei mai multi autori, considera drept aminoacizi esentiali
urmatorii:valina, fenilalanina, metionina,lisina,triptofanul; altii, includ si leucina,izoleucina ,treonina

st histidina!1,3,5,6,7,8,9,12!.

Nomenclatura:



In general, pentru aminoacizi se folosesc denumiri uzuale precum s§i prescurtdrile

acestora,acceptate de [UPAC, care nu dau nici o indicatie asupra structurii.in paralel se folosesc si

denumirile stiintifice care respectd logica secventiald: acid, pozitia grupdrii -NH2,prefixul amino

urmat de numele acidului carboxilic.

Tabelul nr. 1 Aminoacizii uzuali /3,5/
Nr. Formula de structura Denumire uzuala Denumire rationala
Crt. Prescurtari IUPAC
1 2 3 4
Aminoacizi cu radical nepolar  (hidrofob)
1. CH,-COOH Glicina acid a-aminoacetic
I
NHz Gly, G
2. CHg-CFl-COOH Alanina acid a.-aminopropionic
NH2 Ala, A
3. CH;-CH-CH-COOH Valina acid o-
[
CH; NH» Val, V aminoizovalerianic
4. CH3-CF-CH2-ﬂH-COOH Leucina Acid a-
CH; NH, Leu, L aminoizocapronic
5. CHg-CHz-QH-QH-COOH Izoleucina Acid o-amino-p-metil
CH; NH, Ile, I valerianic
6. C6H5-CH2-CF{-COOH Fenilalanina Acid B-fenil-o-amino
NH, Phe, F propionic
1 2 3 4
9. CHg-S-CHz-CHz-i'H-COOH Metionina Acid a-amino y-
H, Met, M metiltiobutiric
Aminoacizi cu radical polar,  neincdrcat electric la ~ pH=6
10. HO-CHz-Cﬁl—COOH Serina Acid a-amino (-
NH, Ser, S hidroxipropionic
11. CH;-CI-CI‘—I-COOH Treonina Acid a-amino B3-
H NH, Thr, T hidroxibutiric
12. HS-CH,-CH-COOH Cisteina Acid a-amino B-
I
NH, Cys, C tiopropionic
13. HO-C¢H4-CH,-CH-COOH Tirosina p-hidroxifenil alanina
I
NH, Tyr, Y
14. H,NOC-CH,-CH-COOH Asparagina Acid o-amino B-
I
NH, Asn,N amidosuccinic




15.

H,NOC-CH,-CH,-CH-COOH
|
NH,

Glutamina

Gln, Q

Acid a-amino y-

amidoglutaric

Aminoacizi cu radical polar, Incarcat

negativ la pH=6

16. HOOC-CH,-CH-COOH Acid aspartic Acid aminosuccinic
I
NH, (asparagic), Asp,D
17. HOOC-CH,-CH,-CH-COOH Acid glutamic Acid a-amino glutaric
I
NHz Glu, E
Aminoacizi cu radical polar, incarcat pozitiv la pH=6
18. ?Hz-CHz-CHz-CHz-CH-COOH Lisina Acid a,e-diamino
NH, NLb Lys,K caproic
19. H2N-i-NH-CHz-CHz-CHz-CH-COOH Arginina Acid a-amino
Ll ILTHz Arg,R d-guanidinovalerianic
20. Il\Il—lCl-CHz-CH-COOH Histidina Acid a-amino -
CH SZH NH, His, H imidazolil propionic
~
NH
Tabelul nr. 2 Aminoacizi neproteinogeni /5/
Nr. Formula de structura Denumire uzuala Denumire rationala
crt. Prescurtari [IUPAC
1 2 3 4
L. H,N-CH,-CH,-COOH [-alanina Acid B-amino
propionic
2. H,N-CH,-CH,-CH,-COOH Acid y-aminobutiric
3. H,N-CH,-CO-CH,-CH,-COOH Acid aminolevulinic
4. H,N-CO-NH-(CH,);-CH-COOH Citrulina Acid a-amino &-
I
NH, amidinovalerianic
5. HzN-(CHz)rﬁ:H-COOH Ornitina Acid a,0-diamino
NH, valerianic
6. HS-CH,-CH,-CH-COOH Homocistina Acid a-amino y-
I
NHz tiobutiric
7. HO-CH,-CH,-CH-COOH Homoserina Acid o-amino y-
I
NH, hidroxibutiric
8. H,N-C¢Hs-COOH Acid p-aminobenzoic
9 CH;-NH-CH,-COOH Sarcozina N-metil glicina
(CH;);N"-CH,-COOH Betaina
Canavanina

HzN-q-lNH-O-CHz-CHz-(IIH-COOH

NITT NITT




12. HOOC-?H-(CHz)z-S-CHz-CliH-COOH Acid djencolic
NH, NH,
13. N :C-CHz-ClH-COOH -cianoalanina
NH,

Caracteristici generale :
Aminoacizii Indeplinesc mai multe roluri biologice,fiind in acelasi timp:

e ioni dipolari cu un moment de dipol mare, care determind o crestere considerabilda a
mediului in care se dizolva;

e clectroliti amfoteri solubili 1n apd, cu capacitatea de a actiona ca substante tampon in diferite
domenii de pH;

e sunt optic activi, datoritd faptului ca posedd unul sau mai multi atomi de carbon asimetrici,
cu exceptia glicinei;

e sunt compusi cu grupe reactive capabile sa participe la reactii chimice avand ca rezultat o
mare gama de produse sintetice;

e sunt liganzi ai multor metale;

e sunt participanti in reactii metabolice cruciale, de care depinde viata si sunt substante in
vitro pentru o gamad mare de enzime;

e sunt constituenti esentiali ai moleculelor proteice ale caror caractere specifice,biologice si

chimice sunt determinate in mare parte de numarul, distributia si interrelatiile aminoacizilor din care

S€ compun.

Ei prezinta unitate si diversitate In acelasi timp:unitate, deoarece sunt ci-aminoacizi cu toate
consecintele fizice care decurg din aceasta §i pentru cd cei care sunt componenti uzuali ai
proteinelor au aceeasi configuratie opticd a atomului de carbon din pozitia a, si diversitate,
deoarece fiecare din ei poseda o catena diferitd, care-i confera proprietati unice, deosebindu-I

fizic,chimic si biologic de ceilalti.

Proprietati fizice

Toti aminoacizii sunt substante solide,incolore,cristalizate.Forma cristalelor este caracteristica

pentru fiecare aminoacid /11/.Se topesc la temperaturi ridicate (peste 200 C),cu descompunere; nu

pot fi distilate nici chiar in vid.P.t. al cristalelor nu constituie un criteriu de diferentiere ntre ei.
Aminoacizii sunt, In general, solubili in apa, insd gradul de solubilitate este diferit de la un

aminoacid la altul.Solubilitatea este determinatd de caracterul mai mult sau mai putin polar al




catenei si de pH, fiind minima la punctul izoelectric. Sunt in general insolubili in solventi organici,
cu exceptia prolinei, care este relativ solubild in etanol.Solubilitatea aminoacizilor ca si cea a

proteinelor, este influentata de prezenta sarurilor.

Termenii inferiori din seria aminoacizilor alifatici au gust dulceag,cei cu masa moleculard mare

au gust amar.

Tabelul nr.3 Proprietati fizice ale aminoacizilor /1,3,9,11/

Nr. Aminoacidul Forma de p.t. pH; Rotatia Mp Solubilitatea
crt. Prezentare optica in api la pH;

1 2 3 4 5 6 7 8

1. Glicocol Monolitic 233d 6,1 - - 22,5

2. Alanina Rombic 297d 6,1 +3.5 +1,6 15,8
3. Valina Foite 315 6 +13,9 +6,6 6,8

4, Leucina Foite 293 6 - -14.4 2,4

1 2 3 4 5 6 7 8

5. Izoleucina Placute 280d 5,8 +12,8 +16,3 2,1

6. Serina Placute 228d 5,7 -6,83 -7,9 4,3

7. Treonina Cristale 225 6,53 -28.3 - -

8. Tirosina Ace 314d 5,7 -12.3 -33.9 1,6

9. Fenilalanina Foite 283d 5,98 -35,14 -57 2,7
10. Triptofan Placute 293d 5,88 -30 -68,6 1,1
11. Acid aspartic Foite 270 3 +4,36 +6,7 0,4

rombice

12. | Acid glutamic Rombic 206 32 + +17,7 0,7
13. Glutamina Ace 256 - - - -

14. Asparagind Cristale 225 - -6,7 - -

15. Lisina Ace sau 224d 9,7 +14,6 +19,7 f. solubil

placi
16. Arginind Foite, 238d 10,8 +12,1 +21,8 f. solubil
prisme

17. Histidina Foite 277 7.5 -38,1 -59.8 4

18. Cisteina Pulbere 260 5,1 - -20 f. solubil
cristalina
19. Metionina Placute 280 5,75 -7,2 -14,9 3
hexagonal

20. Cistina Placute 259d 5,0 -222.4 50,9 0,009
21. Prolina Ace 214 6,3 -84.9 -99.2 154,5
22. | Hidroxiprolina Placute 270 5,7 - -99.6 34,5




Stereochimia aminoacizilor
Toti aminoacizii proteinogeni (cu exceptia glicocolului) au un atom de carbon asimetric si
deci pot exista sub forma a doi antipozi optici.Treonina si izoleucina au doi centri asimetrici si deci

au patru stereoizomeri.

Prin sinteza chimicd se obtin in general formele racemice.Scindarea acestora nu poate fi
efectuatd prin metoda chimicd obisnuitd,cu ajutorul bazelor si acizilor optic activi,fiindca
aminoacizii sunt acizi, respectiv baze prea slabe pentru a forma saruri stabile, cristalizabile cu acesti
compusi.Singurul aminoacid suficient de puternic pentru a putea fi scindat prin intermediul sarii
sale cu chinina, este acidul glutamic.Restul aminoacizilor se transforma intai in derivati acilati,care
blocheaza gruparea amino $i permite reactia cu baze optic active.Mai avantajoase s-au dovedit
metodele biochimice pentru scindarea racemicilor, folosind marea specificitate a enzimelor pentru

stereoizomerii naturali./1,3/.

Activitatea optica este exprimata cantitativ prin rotatia specifica [a]D , la temperatura de 20
sau 25 ,iar D fiind lungimea de unda — de obicei linia D a sodiului, 589.3 nm.Activitatea optica
depinde de natura solventului ,iar in cazul solutiilor apoase, de pH. In general, rotatia optica
specificd a unui aminoacid monoaminic sau monocarboxilic este maxima la punctul

izoelectric.Rotatia specificd depinde de natura catenei aminoacidului.

S —a stabilit ca toti aminoacizii din proteinele naturale se inrudesc cu L-glicerinaldehida,si
deci fac parte din seria L.In peretele celular al unor microorganisme sau in unele antibiotice se
gasesc si aminoacizi din seria D.(In notatia moderna, literele D si L se inlocuiesc cu R, respectiv

S)./5,8/.

(%OOH ClOOH
H-C-NH2 H2N-C-H
R R
D-aminoacid L-aminoacid

Proprietiti spectrale

Aminoacizii uzuali nu absorb lumina in vizibil. Dintre acestia, numai tirosina,fenilalanina si
triptofanul dau spectre de absorbtie la lungimi de undd mai mari de 250nm,datoritd nucleului
aromatic din catena.Fenilalanina prezintd un maxim de absorbtie la 260nm,tirosina la 275nm si
triptofanul la 280nm. Intrucat majoritatea proteinelor contin tirosini, misurarea absorbtiei luminii la

280nm la spectrofotometru poate constitui o metodd satisficitoare de dozare a concentratiei



proteinei intr-o solutie.Cistina absoarbe la 240nm,datorita grupdrii —S-S-. Toti aminoacizii absorb in

U.V. indepartat.

Datoritd comportarii diferite In solutie a aminoacizilor,in functie de conditii,spectrele IR

difera sin ele In functie de conditiile experimentale.

In mediu acid se afld urmatoarele grupdri la care corespund benzi caracteristice:

-COOH v OH 3570-3500 cm-1
-NH3+ 3130-3030cm-1, -NH2+ 2700-2250cm-1, NH+
2450cm-1
-COOH v C=0 1790-1760cm-1 (neasoc.), 1710cm-1.
In mediu bazic:
-COO- v C=0 1600-1550cm-1
-NH2 3500-3300cm-1(neasoc.), 3000-2000cm-1 doua benzi
-NH o banda

In spectrul RMN, protonul o din aminoacizi are o deplasare chimica (8) cuprinsa intre 4.30 si

4.80 ppm./1,7,9/.

Proprietati electrochimice

Datorita prezentei in moleculd atat a unei grupari functionale acide (-COOH),cat si a uneia bazice (-
NH2), aminoacizii sunt substante cu caracter amfoter.Atat in cristale cat si in solutie
apoasd,moleculele lor apar sub forma de ioni dipolari (amfioni). Dovada acestui fapt s-a facut prin
difractia razelor X, determinarea constantelor de bazicitate si aciditate, a momentelor dielectrice,
precum si pe baza interpretdrii spectrelor Raman.Structura care reprezinta caracterul lor dipolar
rezulta prin reactia protoliticd intramoleculara:

R-ClH-COOH 4" R-ClH-COO-
NH2 +NH3

In prezenta acizilor sau bazelor, solutiile aminoacizilor functioneaza ca solutii tampon.Daca

se adauga solutiei de aminoacid un acid tare (HCI), protonii sai sunt consumati, dand un acid slab:

R-CH-COO- + H30+ R-CH-COOH + H20
¢ > &
+NH3 +NH3
In prezenta unei baze tari, ionii HO- sunt consumati, formandu-se o baza slaba:
R-CH-COO- + HO- > R-CH-COO- + H20
| <4— |
+NH3 +NH2



Amfionul dipolar nu migreaza in camp electric;in mediu acid insa, aminoacidul se afld sub
forma de cation si va migra cdtre anod, iar in mediu bazic se afla sub forma de anion si va migra
catre catod. Toti aminoacizii pot fi neutri in solutie, deoarece gruparile amino si carboxil se
neutralizeaza reciproc;predomind forma amfionica a carei concentratiec maxima este conditionatd de
o anumitd valoare a pH-ului, numitd punct izoelectric,notat pHi.Punctul izoelectric este pH-ul la

care solutia apoasa contine anioni §i cationi ai aminoacidului in proportie egala:
pHi=(pK,+pK,)/2

Valoarea punctului izoelectric depinde de valoarea constantelor de ionizare: K1 pentru
functiunea carboxil s§i K2 pentru functiunea amina;pKl si pK2 se determind

titrimetric./1,2,5,8,9,11/.

Pentru aminoacizii monoamino-monocarboxilici pHi se gaseste situat in domeniul de
pH=4.8-6.3,deoarece grupa —COOH este mai puternic ionizata decat gruparea —NH2,variatiile fiind
determinate de efectul exercitat de radicalul R de la Co asupra celor doud functiuni,amino si

carboxil.

Aminoacizii monoamino-dicarboxilici au pHi situat la valori mai mici ale pH-ului
( domeniu acid) ca o consecintd a faptului cd in moleculd existd incd o grupare carboxil,care nu
participa la salifierea interna si pentru a nu fi disociata este firesc ca valoarea pH-ului solutiei sa se

gaseasca situatd in domeniul acid.

Aminoacizii diaamino-monocarboxilici, din aceleasi considerente,au puncte izoelectrice

situate la valori mari ale pH-ului,respectiv in domeniul bazic.

La punctul izoelectric solubilitatea aminoacidului respectiv este minimd, deoarece momentul
de dipol mare al amfionului duce la o puternica atractiec intre moleculele din cristal. Aceasta

proprietate prezintd importantd pentru separarea unor aminoacizi din amestecuri./5,9/.

Pe baza celor mentionate, se poate explica si comportarea solutiilor de aminoacizi la trecerea

unui curent electric,conductibilitatea acestora fiind determinata de valorile pH-ului.

Din punct de vedere structural,sub aspect functional, electronic si steric, o-aminoacizii se

prezinta ca specii moleculare cu caracteristici bine determinate.

Proprietati chimice
Prezenta grupelor amino si carboxil confera aminoacizilor caracter acid si caracter
bazic,precum si capacitatea de a da reactiile generale caracteristice acizilor carboxilici si aminelor,

tindnd seama totodata si de efectele reciproce pe care le exercita aceste grupari.



Aminoacizii dau cu ionii cuprici §i ai altor metale tranzitionale sdruri complexe interne sau
chelati, colorati,greu solubili,stabili.Acestia au structuri ciclice fard tensiune, In care aminoacidul
ocupa doud pozitii coordinative ale metalului,una prin oxigen, alta prin perechea de electroni

neparticipanti ai grupei amino, de tipul /2,3,9/:

CQO NH2-CH-R

‘ C\ c A/ T
u

R-CH-NH2 N o%

Proprietati determinate de gruparea carboxil
Aminoacizii ~ formeazd  derivati normali  ai  acestei  functiuni: esteri,
amide,anhidride,nitrili,cloruri acide etc.

Clorurile acide (obtinute prin tratare cu PCIS5) ale aminoacizilor suspendati in clorura de
acetil se obtin numai sub formd de clorhidrati si sunt foarte reactive.Derivatii N-acilati ai
aminoacizilor ,in aceleasi conditii, formeaza si ei cloruri acide care elimind insa HCIl si dau
azlactone:

R-(liH-COOH > R—(llH-COCl B-CH-C|=O
NH-COR’ NH-COR’ N=C-R’

Esterii se obtin sub forma de cristalohidrati, prin tratare directd cu metanol sau etanol
saturati cu acid clorhidric gazos.Esterii aminoacizilor inferiori se pot distila la presiune redusa.Ei au
caracter bazic, dat de gruparea -NH2, gruparea -COOH fiind blocatd. La conservare sau la incélzire,

esterii aminoacizilor se transforma in polipeptide si in 2,5-dicetopiperazine-1,4-disubstituite:

Q
AN
R-CH NH

I I
H CH-R

N
C
[
O
Esterii se pot reduce prin hidrogenare catalitica sau cu sodiu si alcool, cu hidrura de litiu si
aluminiu, cu borohidrura de sodiu etc,dand a-aminoalcooli:
-CH- ’ H2N-CH-CH2-OH
H|2N CH-COOR H2 ), IC CH2-O
R R

Esterificarea cu etanol sau alcool benzilic este adesea utilizata pentru a proteja gruparea

carboxil in cursul sintezei chimice a peptidelor.



Sub actiunea amoniacului sau a aminelor, aminoacizii si esterii lor dau nastere la

aminoamide H2N-CHR-CONH2.

Atunci cand gruparea -COOH reactioneaza cu gruparea -NH2 din alta moleculd de aminoacid

se obtine o legatura amidica de tip special, legatura peptidica:

H2N-CHR-COOH + H2N-CHR’-COOH17. H2N-CHR-CO-NH-CHR’-COOH +
H20

Pot reactiona mai multe molecule de aminoacid in acest fel, obtinandu-se un lant sau o catena
polipeptidica.Compusii cu numar mare de resturi de aminoacizi sunt proteine. Aceasta proprietate de
a se combina intre ei dand nastere polipeptidelor si proteinelor este una din cele mai importante

caracteristici ale aminoacizilor./1,2,4,5,8,9/.

Proprietati determinate de gruparea -NH2

Functiunea -NH2 din aminoacizi poate lua parte la alte tipuri de reactii. Astfel, prin tratare
cu cloruri acide sau anhidride, se obtin derivati acilati.Acest procedeu se foloseste de obicei pentru
a proteja functiunea aminica in timpul sintezei chimice a peptidelor:

C6HS-COCI + R-CH-COOH —> R-CH-COOH + HCl

NH2 NH-CO-C6H5
( R=H- acid hipuric)

Se mai pot folosi sulfoclorurile aromatice, cloroformiatii de alchil, in special cei de t-butil,
sau chiar acidul formic.Derivatul benziloxicarboxilic Ph-CH2-O-CO-NH-CHR-COOH ,
corespunzator aminoacidului ( numit si derivat carbobenzoxi ) sau t-butiloxicarbonilic (t-BOC-
derivatul) Me3C-OOC-NH-CHR-COOH, sunt cei mai comuni derivati protejati ai a.-aminoacizilor.
Cand prepararea lor se efectueaza in conditii suficient de blande, configuratia atomului de carbon
este conservatd, dar in conditii mai energice are loc o racemizare.

Prin acilare, grupa -NH2 pierde caracterul ei bazic, iar aminoacizii acilati, de tipul acidului
hipuric, sunt acizi de tiria acizilor carboxilici obisnuiti.in prezenta hidroxizilor, aminoacizii se
combind cu CO2, dand derivati ai acidului carbonic.

R-CH-COOH + CO2 + Ba(OH)2 —» [ R-CH-COO- |Ba2+

INH2 [ INH-COO-:|
Reactiile de acest tip au loc probabil in cazul transportului dioxidului de carbon de catre
hemoglobina. Aminoacizii se pot alchila la grupa -NH2 prin metodele uzuale (cu iodura sau sulfat

de metil in prezenta unui hidroxid alcalin). Derivatii metilati cuaternari ai aminoacizilor sunt



denumiti betaine. Reprezentantul cel mai cunoscut, betaina, este derivatul trimetilic al glicinei si se
obtine din acid cloracetic si trimetilamina:
HOOC-CH,Cl + N(CH;); ——pp HOOC-CH,-N(CH;);]'CI' L3 "OOC-CH,-N*(CH3);

Betaina este mult rdspandita in plante, de exemplu in sfecla (Beta vulgaris), acumulandu-se
in melasd in timpul extractiei §i purificarii zahdrului.Se gaseste si In muschii multor
nevertebrate.Betainele, fiind sdruri cuaternare de amoniu, suferd prin incalzire transpozitie de tip
degradare Hofmann;reactia este reversibila/1,3,5,8,9/.

(CH;);N"-CHR-COO <4_> (CH3),N-CHR-COOCH;

O reactie mult folositd a aminoacizilor este cea cu bromura de nitrozil sau cu acid azotos in solutie
acida, obtinandu-se hidroxiacizii corespunzatori si degajandu-se azot :

H2N-CHR-COOH ﬂ» HO-CHR-COOH + N, + H,O
Aceasta reactie se foloseste in chimia analitica pentru dozarea cantitativa a grupdrii libere

-NH2 din aminoacizi si proteine, masurand volumul de azot degajat ( metoda Van Slyke).In

solutie de HCI sau HBr se formeaza prin aceasta reactie acizii clorurati sau bromurati respectivi.
Esterii a.-aminoacizilor dau cu acid azotos diazoesteri /3,8,9/:

EtOOC-CH,-NH, + HNO, —%  EtOOC-CHN, +2H,0

ester diazoacetic

Prin tratamente termice, aminoacizii se descompun , dand diferiti compusi , in functie de
pozitia gruparii -NH2 fata de -COOH.Astfel a-aminoacizii dau 2,5-dicetopiperazine;
B-aminoacizii duc la acizi nesaturati prin eliminare de NHj:

H,N-CHR-CH,-COOH —p R-CH=CH-COOH + NH;
Y s1 0-aminoacizii elimind usor apa intramolecular dand lactame /1,5,8/:

R-CH-CH,-CH,-COOH = — 3 R-CH-CH,-CH, + H,O

IlIHz NH ! Co- !

Prin distilare uscata, in prezenta hidroxidului de bariu ori sub actiunea enzimelor de
putrefactie, aminoacizii se decarboxileaza, conducand la amine:

H,N-CHR-COOH P R-CH,-NH, + CO,

Multe dintre acestea sunt substante cu proprietati fiziologice si farmacologice
remarcabile (amine biogene) /1,2,5,8,9/:

HOOC-(CH:);-NH, Cle-CHz-NHz H,N-(CH,)s-NH»

Acid y-aminobutiric OH etanolamina cadaverina



H—l(f-CHz-CHz-NHz (sz-CHz-NHz

C H SH

NH histamina cisteamina

Prin topire cu hidroxidul de potasiu, aminoacizii sufera descompuneri adanci, ducand la
acizi grasi $i amoniac sau amine.

Cu anumiti agenti oxidanti,aminoacizii suferd degradari,dind aldehidele imediat
inferioare sau nitrilii corespunzatori /3,5,8/:

R-CHO + NH; + CO,

R-?H-COOH

NH, R-CN + H,O + CO,

O reactie caracteristicA a aminoacizilor este cea cu ninhidrina (hidratul
tricetohidrindenului).Se formeaza compusi colorati in albastru cu majoritatea o-aminoacizilor;
exceptie fac prolina si hidroxiprolina care formeazi compusi galbeni.In prima fazi se produce o
degradaere oxidativa a aminoacizilor la aldehide.

Prin condensarea cetoalcoolului cu o noua molecula de ninhidrind si cu amoniac se
formeaza produsul colorat.Una din structurile posibile ale acestuia este urmatoarea.

Reactia cu ninhidrina are o mare importanta in chimia analiticd, servind la recunoasterea
si dozarea aminoacizilor /1,2,3,5,9,11/.

Transformari biochimice

Transformarile pe care le suferd a-aminoacizii In organismele vii sunt reactii catalizate
de enzime specifice.Biochimia aminoacizilor include toate transformarile chimice pe care le
suferd o-aminoacizii in organismele vii.Analiza acestor transformari evidentiaza faptul ca in ele
sunt implicate direct grupele functionale amino si carboxil si chiar radicalul pe care sunt grefate
aceste grupari.

Grupa amino poate fi eliminatd din moleculele a-aminoacizilor, formandu-se in final
amoniac, care la randul sau este supus altor transformari biochimice, conducand la uree sau acid
uric care se elimind din organism.

Dezaminarea poate fi: oxidativa, hidroliticd sau reductiva, enzimele respective fiind, in
functie de tipul de reactie, o oxidaza, hidrolaza si respectiv reductaza.

—» R-C.COOH "™ R-C-COOH + NH,
H O
R-CH-COOH ~ fesmibae_—tit—Pp R.CH-COOH + NH;
N, Ju




—=d g R-CH,-COOH + NH;

a-ceto, a-hidroxi si respectiv acidul organic, care se formeaza in urma dezamindrii, devin 1n
organism o sursd de formare a glucidelor sau grasimilor /2,3,5,7,8/.

Pierderea CO; 1n prezenta unor enzime specifice fiecarui aminoacid conduce la formarea de
amine biogene.

R-CH-COOH ____p R-CH,-NH, + CO;
T

Dezaminarea si decarboxilarea prin reactii enzimatice pot avea loc si simultan sub influenta
unor microorganisme.Astfel se explica,de exemplu,prezenta alcoolului izoamilic, a alcoolului
amilic optic activ si a alcoolului izobutilic in "coada" de distilare care se obtine la fabricarea
alcoolului etilic /1,2,5,8,9,11/.

a-cetoacizii §1 o-aminoacizii prezenti in organism, pot participa la reactii, in urma carora
prin mai multe etape, acizii a.-cetonici se transforma in a-aminoacizi i invers.

Enzimele care catalizeazi reactiile de transaminare se numesc transaminaze.in organismele
vii poate fi sintetizat orice ai-aminoaci daca este prezent acidul a-cetonic corespunzator /1,2,3,7,12/.

Acidul glutamic joacd un rol important in reactiile de transaminare, fiind donorul de grupa
-NH,, iar pe de alta parte acidul a-cetoglutaric este capabil sd accepte grupa -NH, de la aproape toti
L-aminoacizii naturali, tramsformandu-se 1n acid glutamic:

HOOC-(CHZ)Z-CFr-COOH + CH3-C-?OOH T_h{OOC-(CHz)z-C-$OOH +

K, b b
CH;-CH-COOH
NH,

Transformarile catalizate de enzime, care au loc in cursul transferului grupei amino fara
formare de amoniac, de la acidul L-glutamic la acidul piruvic, sunt complexe.Acidul L-glutamic, la
randul sau, poate reface acidul a.-ceto glutaric si prin desaminare oxidativa.

Organismul animal nu-si poate sintetiza unii a-aminoacizi ( aminoacizii esentiali) datorita
faptului ca nu poseda a-cetoacizii corespunzatori.

In prezenta unor microorganisme au loc si degradiri mai profunde, scindari de legaturi
carbon-carbon, concomitente cu reactii de oxidare, esterificare s.a. explicandu-se, astfel, diversitatea
de compusi organici identificati In organism sau compusi care se elimina /1,2,5,7,8,9,11/.

Identificarea si dozarea aminoacizilor

Se realizeaza prin mai multe metode i anume:



l.Reactii de culoare: cea mai importantd este reactia o-aminoacizilor cu
ninhidrina.Compusii de culoare albastra au un maxim de absorbtie la 570nm.Prolina si
hidroxiprolina dau cu ninhidrina compusi galbeni cu maxim de absorbtie la 440nm.Adaosul de
compusi de cadmiu stabilizeaza culoarea /1,2,5,8,9/.

2. Masurarea absorbtiei in u.v. se poate folosi pentru dozarea aminoacizilor aromatici, n
amestec cu alti aminoacizi.Citirea se face la 260nm pentru fenilalanind si 280nm pentru tirosina si
triptofan /5,8/.

3.Metode cromatografice.Se folosesc toate variantele acestei
tehnici:CH,CSS,CSI,GC,HPLC.

In cromatografia pe hartie (CH) si in strat subtire (CSS) existd o stransi dependenti intre
constitutia catenei unui aminoacid si viteza sa de migrare.Cei cu catene hidrofobe mari
(valina,leucina,izoleucina,fenilalanina,tirosina,triptofanul,metionina) migreaza mai repede decat cei
cu catene hidrofobe mai scurte (alanina, glicina,prolina) si decat cei cu catene hidrofile
(cisteind,serind, treonind, acid aspartic, acid glutamic, lisind, arginind,histidind).Migrarea
diferentiatd a aminoacizilor este determinatd de afinitatea mai mare pe care o au aminoacizii cu
catene hidrofile pentru faza stationard (apoasd) si cei cu catene hidrofobe pentru faza mobila
(solvent organic).In cazul amestecurilor complexe de aminoacizi se foloseste cromatografia
bidimensionald, folosindu-se un amestec de solventi organici cu migrare intr-un sens si un alt
amestec de solventi pentru sensul perpendicular pe primul. Aminoacizii se dozeza prin tratare cu o
solutie de ninhidrind, la cald,elutia fiecarui spot colorat intr-un solvent al compusului cu ninhidrind,
stabilizarea acestuia prin combinatii cu saruri de cadmiu i citirea absorbtiei la o lungime de unda
de 570nm la un spectrofotometru.

Separarea cromatograficd pe schimbatori de ioni are loc datoritd afinitatii diferite a
aminoacizilor pentru acestia, in functie de constantele de disociere a gruparilor -COOH si NH,.
Elutia aminoacizilor retinuti in coloana se face cu solventi cu valori de pH crescande (in gradient de
pH); elutia aminoacizilor se va face in ordinea inversa afinitatii lor pentru schimbatorul de ioni
folosit.S-au elaborat doud tehnici: una folosind un colector automat de fractiuni si a doua, folosind
un analizor automat de aminoacizi.

In cazul cromatografiei de difuzie pe gel, aminoacizii cu moleculad mai mica si mai hidrofili
difuzeazd in gel si sunt mai puternic retinuti;cei cu molecule mai mari rdman in apa dintre
particulele de gel si ies mai repede de pe coloana.

In electroforezi sau ionoforezi, separarea are loc sub actiunea unui camp

electric. Aminoacizii se separd in functie de valoarea constantei lor de disociere la un anumit pH



dat.Se foloseste de obicei pH-ul 4,0 la care separarea este netd pentru toti aminoacizii (in conditiile
unei tensiuni electrice mari, 70 V/cm).

Indiferent de metoda de separare,prelucrarea probelor cu ninhidrind si citirea absorbtiei la
570nm este procedura finald comuna.

Pentru dozari exacte, in special pentru stabilirea unor mecanisme de reactie sau a unor cai de
metabolizare sau de biosinteza se aplica metoda dilutiei izotopice /1,3,5,8,9/.

Prezenta unor anumiti aminoacizi este indicatd dupd pozitia maximelor, iar raportul in care
se gasesc,dupa intensitatea maximelor de absorbtie:

Asp:Thr:Ser:Glu:Pro:Gly:Ala=15:10:15:12:4:3:12

4 Determinari microbiologice.Existd doua tipuri de metode microbiologice folosite la
dozarea aminoacizilor.Prima metoda se bazeaud pe compararea gradului de dezvoltare a unui
microorganism dependent de aminoacidul ce urmeaza sa fie dozat, cu o curbd de dezvoltare
prestabilitd n functie de concentratia aminoacidului.A doua metoda de dozare microbiologicd se
bazeaza pe faptul ca unele microorganisme contin enzime specifice de degradare pentru anumiti
aminoacizi, de exemplu decarboxilaze care catalizeaza decarboxilarea aminoacidului cu degajare de
CO,.Se masoara cantitatea de CO, degajata 1n conditii de lucrubine stabilite, care este proportionala
cu concentratia aminoacidului in proba /2,3,5,8,9,11/.

Metode de preparare

Importanta deosebitd a aminoacizilor atat pentru cercetdrile biochimice, nutritionale si
microbiologice, cat §i pentru utilizarea lor In preparate farmaceutice, alimente si furaje a determinat
elaborarea unei multitudini de metode de preparare in laborator si in industrie.Astfel, aminoacizii
pot fi obtinuti prin izolarea lor din hidrolizatele acide,bazice sau enzimatice ale proteinelor, prin
sinteze chimice si prin biosinteza.

I.Izolarea din hidrolizatele proteice

Izolarea aminoacizilor se poate realiza folosind adsorbtia pe carbune activ, pamanturi
adsorbante, schimbatori de ioni, cromatografie de repartitie, electroforezd,coprecipitare cu reactivi
specifici.in timpul hidrolizei acide, triptofanul este degradat aproape complet; el se separi din
hidrolizatele alcaline.Serina si treonina sunt si ele distruse partial in conditiile hidrolizei acide.De
asemenea, in timpul hidrolizei acide si alcaline, aminoacizii se racemizeazd partial. Prin hidroliza
enzimaticd se obtin aminoacizi optic activi, cu configuratial..Izolarea din hidrolizatele proteice
serveste la.  prepararea  industriala a  multor aminoacizi, cum  sunt:acidul
glutamic,lisina,cisteina,arginina,triptofanul,tirosina.

11.Sinteze chimice de aminoacizi



1.Aminarea acizilor a-halogenati

Prin tratarea unui acid a-clorurat sau a-bromurat cu amoniac sau hexametilentetramina se
obtine aminoacidul corespunzator:

R-CT[-COOH + 2NH; —_—> R-CI—}-COOH + NH.X

X NH»
Metoda se aplica la toti a-bromacizii accesibili prin bromurarea acizilor, folosind metoda Hell-
Volhard-Zelinski.Se utilizeazd un exces mare de amoniac, pentru evitarea formdrii de amine
secundare si tertiare.Cu HMTA se formeaza un aduct care se descompune prin incdlzire cu HCI,
dand aminoacidul cu randament mare.

2. Aminarea reductiva

Prin reducerea catalitica (cu Pd si H») a unui a-cetoacid In prezenta amoniacului se obtine
aminoacidul corespunzator:

R—C(—ﬁOOH *M—C-HOOH +_Hz>R-CHLCOOH

“H2o NH NH,

a-cetoacidul sau esterul acetilacetic substituit pot fi transformati in oxime, hidrazone sau
fenilhidrazone, care formeaza aminoacidul respectiv, prin reducere chimicd sau catalitica:

R-CO-COQH  *PhNHNH2 > CsHs-NH-N-CR-COOH “2_> H,N-CHR-COOH

CH;-CO-CHR-COOEt ~ ——PHON=CR-COOEt —% H,N-CHR-COOH

Reducerea se poate efectua cu Sn si HCI sau Zn si CH;-COOH, cu amalgam de sodiu sau de
Al, catalitic (cu Ni Raney) sau electrolitic.

Importanta preparativd a metodei reductive este mult maritd prin obtinerea compusilor
azotati intermediari pe cdi mai simple decat cele de la acizii a-cetonici.O astfel de cale este cuplarea
esterilor B-cetonici a-substituiti cu saruri de diazoniu aromatice (Feofilaktov, 1938).

R-CH-COOEt + C4Hs-N=N]J'Cl' —PR-C-COOEt ——PR-CH(NH,)-COOH +

C(l)CH3 I\ll-lNHC(,Hs
+H,N-CeHs

3.Aminarea prin transpozitie intramoleculara

Aceastd metoda implicd transformarea unui derivat al acidului cianoacetic intr-o azida sau
amidd §i apoi in aminoacidul dorit, folosind transpozitiile (degradarile) Schmidt, Curtius sau
Hofmann:

C}\I CI\ll CI\ll Cl\ll C(l)OH
R-|CH R-ClH —> R-ClH —> R-(%H —> R-|CH
COOEt CONHNH. CON; NHCOOEt NH»



CN CONH, NH, |
R-CHI —ﬁ\-CHI —p R-CH
COOlH COdH COOlH
4 Reactia cianhidrina (sinteza Strecker, 1858)
Aceastda metoda implicd interactiunea unei aldehide cu ionul cianura, in prezenta
amoniacului sau a carbonatului de amoniu.Se formeazd aminonitrilul,respectiv hidantoina

substituita, care prin hidroliza cu acizi sau baze, se transforma in aminoacidul respectiv:

R-CH=0 + HCN R—ClH-CN —p» R-CH-CN —» R-CH-COOH

OH NH, ' NH, |
+(WH,4).COs
R-CH-CO-NH +H,O
~
NH-CO -NHs, -CO,

5.Condensarea cu esteri N-acilati ai acidului aminomalonic
Esterul aminomalonic se obtine prin reducerea esterului izonitrozomalonic.Derivatii N-
acilati formeaza combinatii sodate, care reactioneaza in acelasi mod ca esterul malonic sodat.Se

utilizeaza de obicei derivatul N-acetilat sau N-formilat.

EtOOC EtOOC EtOOC
~ ~ N
CH, i pp C=NOH “TH-0 _p CH-NH, *?—Pp
/ ~ ~
EtOOC EtOOC EtOOC
EtOOC
C}-NH-COCHg
EtOOC

Se pot folosi si esteri aminocianoacetici N-acilati:

EtOOC-CH-NH-COCH;

Derivatii esterilor acidului aminomalonic se transforma in combinatii sodate (cu etoxid de
sodiu) care, prin condensare cu halogenuri de alchil sau acil si hidrolizd ulterioara, formeaza

aminoacizii corespunzatori.

EtOOC R-X EtOOC H,O HOOC-CH-R
o, LEEIRC
'Ea* -NaX 1 -CO, NH;

EtOOC ~ NHAc EtOOC NHAc -AcOH



NC NC
\Na* + RX xx—P \CR H,0

EtOOC /NIHAC EtOOC /NII—IAC -CO,,-NH3;,-AcOH

6.Condensarea unei aldehide cu un compus avand o grupa metilen activ

Aceastd metoda se foloseste pentru obtinerea aminoacizilor aromatici sau heterociclici si se
realizeazd pornind de la o aldehidd aromatica, care se condenseaza cu o azlactona (de exemplu 2,5
dicetopiperazina, hidantoina, rodanina sau 2-mercaptotiazolin-5-ona).Dupa reducere cu amalgam de
sodiu sau zinc si acid acetic si hidroliza se obtine aminoacidul corespunzator. Aceastd metoda este o
aplicare a condensarii Perkin.

7\
7]

J H,C-CO H,C-CO H.C-O
H

NH HN-CO S-CS HN-CS >>

N ‘ >‘H

2,5 dicetopiperazina hidantoina rodanina 2-mercaptotiazolin-5-ona
H,C-CO Ar-CH= =0

[
Ar-CH=0 + N O H,O N H

Ph Ph

azlactona
Ar-CH, =0 H,O Ar-CHz-CI—f-COOH
—»
Ph

7.0xidarea aminoalcoolilor

Metoda este limitata la aminoalcoolii accesibili.

AcHN-CHR-CH,OH + [0] ~PAcHN-CHR-COOH + H,O

8.Se cunosc o serie de metode chimice de sinteza specifice unor aminoacizi, deci cu
aplicabilitate limitata; de exemplu, aditia amoniacului la dubla legatura a acizilor nesaturati:

HOOC-CH=CH-COOH + NH; _’HOOC-CHz-Clll-COOH

acid fumaric NH, acid asparagic

Obtinerea formelor optic active

Metodele chimice de sinteza conduc de obicei la aminoacizi racemici.Dedublarea formelor
racemice ale aminoacizilor se poate realiza, in principiu, prin urmatoarele metode :

a.) Cristalizarea selectiva a unuia din enantiomeri din solutia saturata a acestuia.



b.) Formarea de saruri diastereoizomere cu baze sau acizi chirali.Se folosesc de obicei
aminoacizi N-acilati, pentru a le intensifica caracterul acid si a forma saruri cu baze optic active.
Se pot utiliza §i esteri ai aminoacizilor, care au caracter bazic mai pronuntat decat aminoacizii i
formeaza saruri cu acizi optic activi.Aminoacizii bazici reactioneazd ca atare cu acizii optic activi
(acid D-camforic).Sarurile diastereoizomere se separa prin diferenta de solubilitate.Dupa separare,
prin hidroliza se obtin aminoacizi liberi.

c.)Tratarea racemicului cu preparate enzimatice.Aceasta metoda este inalt selectiva datorita
marii specificitdti a enzimelor si posedd avantajul ca permite obtinerea unor izomeri cu coufiguratie
cunoscuta.Procedeele constau in:

- introducerea amestecului racemic, prin ingerare (furaj) sau prin injectare, Intr-un animal,
ale carui enzime metabolizeaza numai forma L.Din urind se separd apoi enantiomerul D ramas
netransformat;

- oxidarea sau decarboxilarea cu ajutorul unor microorganisme specifice sau tesuturi, ale
unuia din izomeri, celalalt ramanand neatacat.

- hidroliza asimetricd sub actiunea unor enzime (amidaze, esteraze, acilaze) ale derivatilor
aminoacizilor racemici substituiti In mod adecvat, prin care se elibereazd numai antipodul L, care se
separd de enantiomerul D ramas nehidrolizat.

III. Metode de biosinteza a aminoacizilor /2,5,7,8,9,10,12/

Aceste metode se bazeaza pe capacitatea de biosintezd a microorganismelor si au avantajul
cd se obtin aminoacizi din seria L, avand configuratia aminoacizilor naturali din
proteine.Mecanisme foarte precise de reglare mentin concentratia aminoacizilor in celule in limite
foarte stranse.Prin mutageneza, celulele microbiene sufera modificari genetice, cu implicatii asupra
mecanismelor de reglare.Ele pot suferi o mutatie sau deletie a genelor operatoare sau reglatoare ale
unora din enzime sau prin mutasie genetica se pot codifica enzime modificate astfel incat sa nu mai
fie sensibile la metabolitul care le regleazd iIn mod normal Acest fel de microorganisme cu
mecanismele de reglare modificate, cu permeabilitatea membranei celulare schimbatd sau cu
deficiente metabolice, pot fi intrebuintate industrial pentru producerea unor metaboliti importanti
pentru om, printre care $i aminoacizii.

Pentru obtinerea aminoacizilor se folosesc mutanti de Brevibacterium sau Corymbacterium,
dependenti de alti aminoacizi ce fac parte din schema de biosintezd a aminoacidului in cauza (de
exemplu pentru producerea lisinei se folosesc mutanti dependenti de homoserind) sau mutanti
rezistenti la analogi ai respectivului aminoacid.

Drept materii prime se folosesc hidrati de carbon, alcooli,hidrocarburi alifatice cu cel putin

10 atomi de carbon, compusi cu azot (proteine, peptide, uree, saruri de amoniu), sdruri minerale (ce



contin K, Mg, Ca, P, Fe, Mn, Zn etc) si factori de crestere.Aceste substante sunt folosite de
microorganisme pentru a se dezvolta i pentru a efectua biosinteza propriu-zisd a aminoacidului.

In timpul biosintezei se introduce aer sub presiune, steril, care furnizeazi oxigen diferitelor
procese metabolice.In functie de aminoacid, concentratia acestuia in mediile fermentate este
cuprinsd intre cateva grame si pand la 90-100 g/l. Aminoacizii astfel sintetizati sunt izolati si
purificati cu ajutorul schimbétorilor de ioni, cristalizdrii fractionate, adsorbtiei pe diferiti adsorbanti.

IV.Metode mixte

Aceste metode se folosesc de avatajele metodelor chimice si biochimice,deopotriva. Astfel,
se produc in cantitdti mari intermediari prin sintezd chimica si apoi sunt supusi transformarilor
stereospecifice, cu obtinerea directd a L-aminoacidului.

Utilizarile aminoacizilor

Aminoacizii se folosesc in medicind pentru prepararea unor medicamente §i pentru
alimentatia artificiala in anumite Imbolndviri ale sistemului digestiv, in caz de interventii
chirurgicale etc.Se folosesc in alimentatie, pentru suplimentarea unor produse deficitare in
aminoacizi esentiali, pentru accentuarea aromelor, pentru prepararea supelor concentrate,a
alimentelor pentru copii, alimentatia dieteticd pentru cosmonauti,ca antioxidanti la prepararea
conservelor si bauturilor etc /5,10/.

Cantitati mari de aminoacizi se folosesc in zootehnie, pentru obtinerea concentratelor
furajere si pentru a mari digestibilitatea furajelor bogate in hidrati de carbon si sdrace in proteine
complete.Se folosesc, de asemenea, pentru prepararea unor medii bacteriologice necesare depistarii
unor boli /5,10/.

Din punct de vedere fiziologic aminoacizii au un rol deosebit. Astfel, acidul glutamic are un
rol major in dezintoxicarea organismului, glutamina obtinuta prin aminarea lui fiind recomandata
impotriva oboselii, depresiei §i impotentei.Glicina intervine in sinteza hemoglobinei; ca precursor al
glutationului, glicina se combind cu acidul colic si formeaza glucocolati (saruri biliare) cu rol
deosebit in digestie.Serina participa la sinteza cefalinei si stingomielinei.Arginina trece In ornitind
care permite sinteza spermidinei §i sperminei, prolamine considerate principali factori
decrestere. Tirosina este precursorul a doi hormoni tiroidieni si anume: triiodotironina i tiroxina.De
aceea, tirosina este deosebit de importantd in eliminarea dereglajelor tiroidiene.De remarcat ca
tirosina este precursor al adrenalinei §i noradrenalinei, substante cu rolimportant in pastrarea
echilibrului psihic.Triptofanul conduce la formarea serotoninei care este un vasoconstrictor
puternic, un bun stimulator al contractiei muschilor netezi, un excelent neurotransmititor al

sistemului nervos central. Am mentionat o parte din aminoacizi, in special cei a cdror activitate



fiziologica este remarcabila §i care nu se gasesc Intotdeauna cat ar trebui In alimentatia zilnica /

1,3,7,12/.

PEPTIDE

Peptidele sunt combinatii de tip amidic rezultate prin condensarea a doud sau mai multor
molecule de aminoacizi.

R-ClH-COOH + H2N-CP|I-COOH .Hzo—’HzN-CHl-CONH-Cfll-COOH

NH, R R R

Peptidele pot rezulta din doud, trei sau "n" molecule de aminoacizi.Pentru sistematizarea
acestor compusi, conventional ei se clasifica in /3/:

- peptide (oligopeptide) - compusi formati dintr-un numar relativ mic de a-aminoacizi;

- polipeptide - compusi formati dintr-un numar mai mare de a-aminoacizi, dar cu masa
molecularda mai mica de 10000;

- proteine (poliprotide superioare, holoproteide) - compusi cu masa moleculara mai mare

de 10000;

- heteroproteide - compusi care pe langa un lant proteic,mai contin $i o grupare

neproteicd numitd grupare prostetica.

Deci, fiecare moleculd de peptida, polipeptida sau proteind va contine: "n" resturi de o.-
aminoacizi; (n-1) legaturi peptidice (de tip amida substituitd); un N-acid (aminoacidul N terminal),
rest de a-aminoacid de la capatul lantului, care posedd grupa amino liberd si un C-acid
(aminoacidul C-terminal), rest de a-aminoacid, de la celalalt capat al lantului, care poseda grupa
carboxil libera /3/.

Denumirile peptidelor se construiesc socotindu-le derivati acilati ai aminoacidului C-
terminal.Se citesc succesiv radicalii aminoacizilor incepand cu capatul N-terminal pana la restul C-
terminal /1,3,8/.De exemplu:

H,N-CH-CO-NH-CH,-CO-NH-CH-CO-NH-CH-COOH

IEH(CH;;)z I(—L[HZ-OH ng

valil-glicil-seril-alanina sau Val-Gli-Ser-Ala



Datoritd posibilitatii de legare a acelorasi aminoacizi in secvente diferite, peptidele pot
prezenta fenomenul de izomerie de structurd, de pozitie.Doi aminoacizi diferiti pot da nastere la
doua dipeptide izomere dupa cum unul sau altul ocupa pozitia N- sau C-terminala.

In organismele vii se intalnesc numeroase peptide (oligopeptide sau peptide mai mari) cu
functii particulare.Unele din aceste peptide au legaturi peptidice atipice, cuprind resturi de
aminoacizi modificati, structuri ciclice, altele cuprind D-aminoacizi /1,3,4,8,9/.

Peptidele se deosebesc de proteine prin aceea ca dializeaza prin membrane de celofan.Spre
deosebire de peptide, proteinele sunt precipitate din solutie cu acid tricloracetic /4/.

PROPRIETATI

Cele mai multe peptide sunt cristaline, incolore, solubile in apa si insolubile in alcool
absolut, solubilitatea lor fiind conditionatd de marimea moleculelor.La fel ca aminoacizii, au
caracter amfoter, formand saruri solubile cu acizii si cu bazele.

Peptidele arata unele proprietati ale proteinelor.Cele compuse din mai mult de 3-4
aminoacizi dau reactia biuretului.Unele dintre ele se precipitd din solutie, prin adaugare de
electroliti, sise redizolvd dupa indepartarea lor.

Prin hidroliza elibereaza aminoacizii componenti.Peptidele in a cdror componentd intra
aminoacizii optic activi naturali, pot fi hidrolizate de enzime proteolitice (peptidaze).

Unele peptide apar ca produsi intermediari la hidroliza proteinelor cu acizi sau cu enzime si
servesc la stabilirea structurii proteinelor din care provin /3,4/.

STRUCTURA

Comportarea generald a peptidelor poate fi explicatd pe baza structurii lor, problemele de
structurd fiind complexe, un exemplu de corelatie intre efecte electronice si sterice, intre aspecte
calitative si cantitative.Elementul central 1l constituie gruparea peptidica.

Examinarea geometriei $i dimensiunilor legaturii peptidice pe structuri cristaline ale unor
oligopeptide, confirma cunostintele generale asupra lagaturii amidice.Distanta C-N este cu 10% mai
scurtd decat In amine iar dubla legaturd C=0 este cu 0,02A mai lungd decat cea cunoscutd pentru
aldehide si cetone.Aceste efecte sunt puse pe seama conjugdrii p-II din gruparea amidica,

reprezentatd ca o structurd de rezonanta Intre structurile limita I si 11 /3,4,8/.

a O R a O R'
|1 | |
R-CPF-C-N-CH-COOH < R-CH-C=N"-CH-COOH
| | |
NH, H o NH, H o

I II



Din lungimile de legaturd si din spectre RMN s-a calculat cd structura hibrid contine
aproximativ 60% I si 40% II, electronii «t fiind delocalizati pe legaturile C-O si C-N.Datorita acestei
conjugari grupa C=0 din amide si peptide nu da reactiile caracteristice cetonelor, iar electronii
neparticipanti ai azotului nu sunt disponibili pentru legarea protonului si ele sunt baze foarte
slabe.De asemenea, conjugarea face ca legatura carbon-azot din gruparea peptidica sa aiba caracter
partial de dubla legaturd.Structura stericd a gruparii peptidice este conditionatd de distributia
electronica din aceastd grupare, care are ca efect o anumita orientare in spatiu a substituentilor legati
de atomii implicati in legdtura peptidica si anume, acestia sunt orientati in acelasi plan.Rotirea in
jurul legaturii carbon-azot este franatd, fapt care creeazd conditia necesard existentei unor
aranjamente geometrice temporare, a izomerilor conformationali de tip S-trans (transoid) si S-cis

(cisoid); dintre acestia, izomerul S-trans fiind cel mai stabil /4/.

Studiul peptidelor cu ajutorul difractiei razelor X, a evidentiat faptul ca acestea adopta
preferential structura corespunzatoare formei S-trans, In timp ce structura corespunzatoare formei S-
cis se regdseste in sisteme ciclice de tipul 1,4-dicetopiperazinelor substituite.

Avand lungimile legaturilor si unghiurile relativ rigide, legatura peptidicd in ansamblu este
si ea rigida, desi o usoard deformare este totusi posibild.Fiecare unitate peptidica este relativ
voluminoasa si datorita rigiditatii legdturii peptidice, flexibilitatea de ansamblu a lantului
polipeptidic este apreciabil restransa /3,4,9/.

SINTEZE DE PEPTIDE

O trasatura caracteristicd a stadiului actual de cercetare a peptidelor o reprezinta interferenta
si conditionarea stransa dintre metodele de studiu si sinteza de peptide sau de analogi structurali.

Construirea unei catene polipeptidice formate dintr-o succesiune de aminoacizi diferiti are
loc in etape.Deoarece aminoacizii au doua grupe functionale reactive care pot reactiona intre ele
intrand in competitie cu grupari echivalente dintr-un nou aminoacid cu care se face condensarea, in
sintezele de peptide se porneste intodeauna de la un aminoacid cu una din gruparile functionale
blocate.Alegerea agentilor de blocare se face in asa fel ca indepartarea lor, la sfarsitul sintezei sa se
faca in conditii care nu afecteaza legatura peptidica creata /1,3,4,8,9,11/.

Metode de blocare si activare a gruparilor amino si carboxil

Pentru blocarea gruparii aminice se utilizeaza mai ales cloroformiati si anhidride.

1.)Protejarea gruparii aminice prin carbobenzoxilare consta in acilarea aminoacidului cu
cloroformiat de benzil (Cbz); produsul obtinut se transforma intr-un derivat functional reactiv care

reactioneazd cu gruparea aminicd (neblocatd) a aminoacidului cu care se face



condensarea.Eliminarea grupdrii protectoare se face prin hidrogenare cataliticd in prezentd de
paladiu /1,9/.
CsHs-CH,-O-COCl1 + H,N-CHR-COOH —9» Cbz-NH-CHR-COOH "
Cbz-NH-CHR-COCI + H,N-CHR'-COOCH; #<pCbz-NH-CHR-CO-NH-CHR'-COOCH;
22 gpCiH-CH; + CO, + HoN-CHR-CO-NH-CHR'-COOH
2.) Protejarea gruparii aminice prin ftalilare se bazeaza pe observatia cd gruparea ftalil se

elimind foarte usor prin tratare cu hidrat de hidrazind /1,8,9/.

0
CeH + H:.N-CHR-COOH — % ><>-CHR—COOH s g

CoHy \N CHR-COC] HNCHRCO0 gy ¢y, <€\/CHR-CO-NH _CHR'-COOH

Ca si metoda carbobenzoxilarii, metoda aceasta nu provoaca racemizarea aminoacizilor.

3.) Protejarea grupdrii aminice prin butoxicarbonilare se bazeaza pe observatia ca eliminarea
grupdrii tertbutoxicarbonil are loc deosebit de usor, la tratarea cu acid trifluor acetic in acid acetic
sau in clorurd de metilen, marele avantaj constand in faptul ca, in afard de peptida rezultd numai
compusi gazosi /1,8,9/.

(CH;);C-OCON; + H,N-CHR-COOH —p(CH3);C-OCONH-CHR-COOH

(Boc)
_Pc'i(CHg)gC-OCONH-CHR-COCl + H,N-CHR'-COOH
—p{(CH;);C-OCONH-CHR-CONH-CHR'-COOH
—p (CH;);C=CH, + CO; + H,N-CHR-CO-NH-CHR'-COOH

4.) Blocarea gruparilor carboxil se realizeaza prin esterificare cu alcool benzilic, tert-butanol
s.a./1,3,8,9/.

5.) Activarea gruparii COOH se realizeaza prin transformarea ei in cloruri acide, esteri si
prin utilizarea unor reactivi ca diciclohexilcarbodiimida (DDC) sau carbonildiimidazolul.

Clorurile acide ale aminoacizilor care contin si alte grupdri functionale in molecula sunt
greu de obtinut.Utilizarea esterilor obisnuiti este limitatd de reactivitatea redusd a acestora; se
foloseste mult esterul p-nitrofenilic, ("ester activat") obtinut prin tratarea aminoacidului (protejat)

cu p-nitrofenol, in prezenta DDC.



N,N'-carbonildiimidazolul reactioneazd cu gruparea carboxil din aminoacizi sau peptide
protejate, dand N-acil-imidazol care in reactie cu o amind sau un aminoacid conduce la o

amida,respectiv o peptida /1,3,8,9/.

6.) Sinteza peptidelor in faza solida (metoda Merrifield)

Aceastd metoda utilizeazd ca agent de blocare al grupdrii carboxil, polistiren
clorometilat.Polimerul clorometilat este tratat cu o solutie a sarii de sodiu a aminoacidului care se
fixeaza, sub forma de ester benzilic, pe polimerul solid:

Avantajul metodei constd In faptul cd peptida intermediard atasatd de polimer este
insolubild si poate fi usor izolata prin simpla filtrare si spalare.Se evita izolarea si purificarea, dupa
adaugarea fiecarui aminoacid.

Desprinderea polipeptidei de pe polimer se poate face prin tratare cu HF anhidru care nu
scindeaza legaturile peptidice.Prin aceastd metoda s-au sintetizat, cu rezultate bune, insulina si unii
hormoni hipofizari /1,3,4,8,9/.

Reprezentanti

Carnozina (B-alanilhistidina) si anserina (B-alanil-N-metilhistidina) sunt dipeptide prezente
in muschi, care intervin in schimburile energetice din organism.

L-aspartil-B-fenil-L-alanil metil eterul (aspartam) este o dipeptida de 152 de ori mai dulce
decat zaharoza;daca radicalul fenil este inlocuit cu un radical ciclohexil, compusul rezultat este de
225 ori mai dulce decat zaharoza.Acest compus este folosit ca edulcorant artificial, cu slab aport
caloric, de catre diabetici si pentru controlul greutatii corporale Incepand din anul 1983.

Glutationul (y-glutamil-cisteinil-glicina) - prima tripeptidd naturald cunoscutd si izolata din
drojdia de bere, prezentd in toate celulele, joacd un rol important in procesele de oxido-reducere,
datoritd prezentei In moleculd a gruparii -SH, care are caracter reducator conducand la disulfura
corespunzatoare.Glutationul functioneaza ca si coenzima a unor enzime.

Oxitocina si vasopresina sunt nonapeptide cu structura ciclica, datoritd formarii unei punti
disulfurice intre grupdrile -SH, care provin de la doud resturi de cisteind, prezente in lantul
polipeptidic.In structura acestor peptide s-a constatat prezenta a trei grupari amidice, formate la
gruparile carboxil libere, care provin de la aminoacizii monoaminodicarboxilici prezenti in
moleculd.Diferentele structurale intre aceste peptide sunt mici, dar actiunea fiziologica este
diferitd. Aceste peptide sunt hormoni hipofizari.Oxitocina actioneaza asupra musculaturii netede, in
special a uterului, provocand contractii.Vasopresina are o actiune similard dar mult mai redusa,

provocand cresterea tensiunii arteriale prin inhibarea diurezei.



Insulina este de asemenea un hormon de naturd proteica, secretat de pancreas.Masa
moleculard a insulinei este de aproximativ 6000, dar moleculele sunt asociate formand agregate cu
mase moleculare de 12000, 48000 care in anumite conditii disociaza.

Insulina regleaza metabolismul glucidic §i indirect influenteazd si asupra metabolismului
altor compusi organici.Hipofunctia pancreasului conduce la diabet zaharat, boald care se
caracterizeaza prin hiperglicemie si glicozurie, aparand totodatd si modificari in metabolismul
proteinelor si lipidelor.Hiposecretia de insulind poate fi compensata prin administrare periodica de
insulina, care influenteaza direct asupra sintezei glicogenului hepatic si asupra oxidarii glucozei in

muschi /1,3,4,8,9,11/.



PROTEINE

Proteinele sunt compusi organici naturali, considerati ca fiind suportul material al tuturor
fenomenelor vietii.Acesti compusi sunt principalii constituenti cu structurd macromoleculara ai
protoplasmei tuturor celulelor vegetale si animale.Denumirea lor deriva de la cuvantul "protos" care
inseamna de prim rang, cel dintai,fundamental /2,3/.

Proteinele sunt substante macromoleculare de natura polipeptidicd, la constructia cédrora
participa 20 de aminoacizi fundamentali.Proteinele sunt macromolecule informationale, cu secvente
specifice de aminoacizi, sunt expresia epigenetica a genomului celular.

Chimia proteinelor este deosebit de complexd, ea presupunand, mai intdi, Intelegerea
principiilor generale de constructie a moleculelor proteice, a modului in care dintr-un numar limitat
de unitati structurale se pot forma infinit de multe proteine si ce factori intervin in realizarea
arhitecturii lor.In al doilea rand, studiul proteinelor necesita abordarea fiecirui tip de proteina in
parte, stabilirea pentru fiecare specie moleculard a constitutiei chimice, a arhitecturii ei spatiale i a
functiei sau a functiilor pe care le exercita /1,3,8,9/.

Structura

Cu cat numarul de a-aminoacizi, care formeazd molecula unui compus de naturd proteica
este mai mare, cu atdt problemele pe care le ridicd structura acestor compusi sunt mai
complexe.Cercetarile efectuate in acest domeniu, au condus la rezultate experimentale pe baza
carora se disting patru grade structurale sau niveluri de organizare, deosebindu-se prin
complexitatea lor.Acestea au fost numite structuri primare, secundare, tertiare si cuaternare /2,8,9/.

Structura primara a unei proteine este determinata prin felul aminoacizilor, numarul lor si
succesiunea lor specificd, respectiv secventa lor.Structura primard reda totalitatea legaturilor
covalente din moleculd, fiind denumita si structurd covalenta.Distantele interatomice si unghiurile
de valenta calculate sunt cele precizate pa peptide /1,2,3,8,9/.

Cunoasterea structurii primare are o importantd deosebitd pentru intelegerea rolurilor
proteinelor. Prin studii de secventialitate s-a stabilit ca o proteind data are o structurd unica, nu este

un amestec de specii moleculare diferite, cum este cazul polimerilor de sinteza.S-a constatat ca nu



exista regularitate In inldntuirea aminoacizilor, nu exista anumite secvente preferate fata de altele,
astfel ca daca la o proteina cu 100 de resturi de aminoacizi se cunoaste natura si secventa a 99 dintre
ei, nu exista nici o reguld care sa permita prevederea celui de al 100-lea.

Structurile primare ale proteinelor constituie baza intelegerii la nivel molecular a activitatii
lor biologice.Prin compararea structurilor primare ale proteinelor care indeplinesc functii omoloage
la organisme diferite se poate stabili gradul de varietate structuralda compatibild cu o anumita
functie.Secventa aminoacizilor intr-o proteind este veriga intre mesajul geneti inscris in ADN si
expresia acestui mesaj.S-au descoperit specii de proteine anormale (mutante) ca expresie a unor
modificari la nivelul genomului.Aceste proteine anormale se pot manifesta sub forma unor boli-
bolile moleculare.

Structura secundara este determinatd de aranjarea 1n spatiu a catenei polipeptidice si de
legaturile care se stabilesc intre catene.Legaturile de hidrogen, intre gruparile NH- si  C=0, joaca
un rol esential la acest nivel de organizare /2/.

Prin studii de difractie cu raze X pe cristale pure de polipeptide sintetice si naturale, Pauling
si Corey au indicat modalitdtile de realizare a structurii secundare: atomii implicati in legatura
peptidica sunt coplanari; atomii de carbon din lantul peptidic sunt pozitionati trans unul fatd de
altul, facand sa scadd fortele de respingere;distantele interatomice §i unghiurile de valentd au
aceleasi valori indiferent de dimensiunile catenei;numarul legaturilor de hidrogen care se stabilesc
intre oxigenul carbonilic si azotul amidic este maxim posibil, hidrogenul fiind plasat pe linia
imaginard care ar uni oxigenul de azot.Legatura de hidrogen poate fi intramoleculara, rezultdnd o
structurd a-elicoidald, formata printr-o rasucire in spirald a catenei polipeptidice, si intermoleculara,
obtindndu-se o structurd pliata, prin simpla pliere a catenei.S-a dovedit cd aceste structuri sunt
concordante cu proprietdtile fizico-chimice ti biologice /2,3/.

Structura de a-helix

Lantul polipeptidic se rasuceste la nivelul legaturilor simple, pentru ca gruparile C=0 si
NH sa devina adiacente stereochimic pentru a forma punti de hidrogen.Se obtine astfel o structura
repetitiva elicoidald in care toate unitatile se afla in raporturi spatiale identice cu unitatile vecine.O
grupare  NH formeazad legatura de hidrogen cu gruparea C=O a celui de-al patrulea rest de
aminoacid din secventa liniara.in acest fel toate gruparile C=0 si NH sunt unite prin punti de
hidrogen.

Stereochimia gruparii peptidice, unghiurile de legatura, distantele interatomice,colinearitatea
legaturilor de hidrogen, apartenenta tuturor aminoacizilor la aceeasi serie optica ( seria L) determina

0 anumita geometrie a elicei o:



- cu fiecare rest de aminoacid se avanseaza pe verticala cu 1,47A;

- pasul elicei, distanta intre doud puncte echivalente pe verticald, este de 5,21 A si
cuprinde 3,6 resturi de aminoacizi;

- diametrul elicei, diametrul suprafetei cilindrtce in care se afla atomii Ca, este de
10,1A;

- sensul rasucirii lantului polipeptidic este de la stdvga la dreapta;

- radicalii R ai tuturor aminoacizilor sunt orientati spre exteriorul elicei, configuratia
atomilor Ca fiind aceeasi pentru toti aminoacizii;

- toate gruparile NH si C=O formeaza punti de hidrogen.

Un lant polipeptidic sub formad de o-elice se prezinta ca un bastonas cu diametrul de

10.1A, pentru 300 de resturi de aminoacid, lungimea fiind 450A /1,2,3,9,11/.

Structura 3

O alta structura secundard a lanturilor polopeptidice in care se realizeaza potentialul maxim
de legare prin punti de hidrogen a gruparilor C=0si NH este structura B sau structura pliati.in
acest caz puntile de hidrogen sunt intercatenare, lanturile polipeptidice asezdndu-se in straturi.Cea
mai stabild structurd se obtine dacd lanturile evolueaza unul de la capatul N-terminal si celalalt in
sens invers (structura 3 cu lanturi antiparalele).Datorita rigiditatii legaturii peptidice i coplanaritatii
gruparii -CH-NH-CO-CH- se realizeaza structuri asemanatoare unei foi plisate.Radicalii R sunt
orientati, alternativ,de-o parte si de alta.Structura 3 este intalnita in proportie de 100% 1in fibroina,
proteina din matase, §i In proportii variabile in alte proteine fibrilare.Structura 8 se Intdlneste 1nsa si
la proteine globulare, fie intre segmente apartinand la lanturi diferite, fie intr-un acelasi lant
polipeptidic.

B-keratina este compusa din straturi formate din catene polipeptidice orientate paralel, in
acelasi sens si unite prin legaturi de hidrogen.Fiecare catena este legata astfel de cele doua catene

vecine, prin legaturi de hidrogen Intre grupdrile CO si NH ale lor /1,2,3,8,9/.

Structura tertiara

Acest nivel de organizare inglobeaza structura secundard si defineste raporturile dintre
segmentele de a-elice si structurda B, modul de impachetare a lantului polipeptidic.Factorii
determinanti ai structurii tertiare ai unei proteine sunt interactiunile necovalente Intre radicalii R de

la Ca, fie cd acestia se afld in regiuni cu structurd o sau 3, fie cd sunt cuprinsi in segmente



neorganizate.La acest nivel de organizare tertiar, molecula proteica dobandeste forma sa specificd /
2/.

Intre diversii radicali ai aminoacizilor se pot stabili urmitoarele tipuri de legaturi
necovalente:

l.punti de hidrogen intre radicalii cu grupari alcoolice (din resturi seril, treonil), fenolice
(din resturi tirosil), amidice (din resturi glutaminil si asparaginil).

2.legaturi ionice, saline, intre radicalii cu sarcini electrice sau interactiuni polare intre
radicalii polari, fara sarcini.

3.interactiuni hidrofobe intre resturile aminoacizilor nepolari ca: valind, leucina,
izoleucina, fenilalanina, alanina.

Resturile cisteinil din multe proteine formeaza legdturi disulfurice care leagda covalent
regiuni mai indepdrtate ale lanturilor polipeptidice /3/.

Un lant polipeptidic adoptd, in masura in care ii permite structura sa primara, configuratii
de a-elice sau de structurd B si prin pliere, impachetarea lantului cautd sa satisfaca si afinitatile
radicalilor R.Rezultanta tuturor acestor interactiuni determind conformatia moleculei
proteice.Factorul ultim care determind conformatia wunei proteine este structura sa
primara.Informatia genetica tradusa in secvente de aminoacizi, prin jocul fortelor fizico-chimice, se
transforma spontan in edificii tridimensionale specifice /1,2,3,9/.

Prima proteind a carei structura tridimensionald a fost stabilitad in cele mai mici detalii,
precizandu-se pozitia In spatiu a tuturor atomilor componenti este mioglobina.

Numadrul proteinelor cu structurd tertiard cunoscutd este in continud crestere si analiza
acestor structuri dovedeste pastrarea trasaturilor calitative dar cu o mare plasticitate in
detalii.Structura tertiard, spre deosebire de cea secundard, este determinatd de elemente nerepetitive;
totusi si la acest nivel au fost recunoscute cateva scheme de organizare spatiala.Aceasta a permis
clasificarea proteinelorglobulare in cateva clase /2/:

a.) proteine all-a -lantul polipeptidic are structura secundarda de a-elice in proportie de

aproape 100% si elicele sunt impachetate Intr-o forma compacta, globulara;

b.) proteine all-f -lantul polipeptidic prin indoire formeaza structuri B cu lanturi

antiparalele,asezate unele langa altele;

c.) proteine o+ -segmentele cu organizare secundard o si B sunt segregate in structura

tertiara;

d.) proteine o/P -segmentele a si B alterneaza in structura tertiara;



e.) proteine fard organizare secundard a sau B, plierea lantului fiind hotaratd numai de
interactiunile intre R;in general sunt proteine mici ce cuprind un numadr relativ mare de
punti disulfurice

Organizarea pe domenii a proteinelor /2,3/

Dupa recunoasterea unor scheme structurale la nivelul organizarii tertiare a moleculelor
proteice,un concept nou, care permite o mai bund intelegere a raporturilor dintre structura si
functiile unei proteine este conceptul organizarii proteinelor mai complexe, pe domenii structurale.

Prin domenii structurale ale unei proteine se intelege regiunile compacte cu organizare
tersiara specificd, relativ rigide, separate intre ele de segmente mai putin organizate, care permit
migcarea unui domeniu 1n raport cu altul (dinamica domeniilor).Fiecare domeniu structural al unei
proteine este raspunzator de o anumitd functie.Gradul de flexibilitate al domeniilor variaza de la
miscari mai ample la altele restranse, depinzand de natura segmentelor interdomenii.

Un aspect de cea mai mare importantd care a rezultat din dezvolterea conceptului de
organizare pe domenii a proteinelor este acela cd domenii cu structuri si proprietdti asociative
similare sunt prezente in proteine diferite. Complexitatea structurilor si functiilor proteinelor poate
rezulta prin asocierea de domenii structurale diferite (constructie modulara).

Constructia proteinelor complexe din module functionale independente confera proteinelor
potentialititi noi.Organizarea pe domenii este intdlnitd la unele enzime solubile, fiecare domeniu
catalizand o etapa dintr-o secventd metabolica.Eficienta creste foarte mult deoarece este impiedicata
pierderea intermediarilor in reactii colaterale, procesul desfasurandu-se in flux continuu /2/.

Structura cuaternara a proteinelor

Multe proteine sunt alcatuite din mai multe lanturi polipeptidice, de reguld un numar mic si
pereche (proteine oligomere).Lanturile individuale sunt denumite protomeri.La aceste proteine, pe
langa structurile primard, secundara si tertiard ale fiecarui protomer, apare un nivel superior de
organizare-structura cuaternara.Aceasta defineste natura, numdrul §i modul de asociere a
protomerilor /1,2,3,8,9/.

Functia specificd a unei proteine oligomere se manifestd numai la nivelul structurii
cuaternare, protomerii separati fiind inactivi.

Asocierea protomerilor, structura cuaternard, se relizeazd numai prin forte slabe,
necovalente si devine stabild, permanentd, numai daca suprafetele de contact sunt complementare si
un numar cat mai mare de atomi se apropie pana la nivelul razelor por van der
Waals.Complementaritatea suprafetelor de contact asigurd un grad foarte inalt de exactitate si de
specificitate a structurilor cuaternare.Protomerii unor proteine omoloage de la specii diferite nu se

asoclaza.



Interactiunile prin suprafete complementare prezintd fenomenul de cooperare, adica primele
interactiuni favorizeaza formarea celorlalte.La inceput moleculele se juxtapun prin cateva puncte,
dupa care celelalte grupari isi gasesc mai usor partenerii.

Capacitatea de interactiune a moleculelor prin suprafete complementare explicd nu numai
formarea proteinelor oligomere, a unor structuri supramoleculare, dar si modul in care proteinele 1si
indeplinesc functiile caracteristice.

Structurile cuaternare permit functionarea unor mecanisme fine de reglare a activitatii
proteinelor.O perturbatie care are loc la nivelul unui protomer poate fi transmisa in restul moleculei,
fiind resimtitd la nivelul contactului dintre protomeri;structura cuaternara este alteratd si totodata si
functia proteinei.Acest mecanism de reglare este denumit reglare alosterica.

Un exemplu de structurd cuaternard este aceea a hemoglobinei, studiatd prin analiza
cristaligrafica cu razeX.In acest caz, lanturile polipeptidice, in numar de patru, sunt legate intre ele
prin legaturi de hidrogen, forte van der Waals,legaturi polare, formand o legatura tetramera, care
sub actiunea unor factori din mediu, se desface in protomeri, iar sub actiunea conditiilor initiale, se
srtuctureaza din nou cuaternar /2,9,11/.

METODE DE DETERMINARE A STRUCTURII

Pentru a fi studiate, proteinele trebuie izolate din diverse organe si apoi purificate.De obiceli,
proteinele se separd din materiale biologice cu o solutie salind sau cu solventi organici diluati cu
apa.in principiu, proteinele se separd de substantele cu care se gisesc in amestec in solutie, fie prin
dializa prin membrane semipermeabile, fie prin electroforezd; apoi se cristalizeazd prin precipitare
cu etanol sau saruri neutre /9/.

Analiza elementara calitativd si cantitativdi a proteinelor a pus In evidentd prezenta
elementelor:C (50-52%); H(6,8-7,7%); O(20-25%); N(15-18%) si S(0,5-2%).In unele cazuri s-au
identificat si elementele: P,Fe,Cu,l,CLBr /8,9/.

Pentru stabilirea structurii peptidelor, polipeptidelor si proteinelor se utilizeazd metodele
fizico-chimice, problemele de structurd fiind deosebit de complexe.

Pentru determinarea structurii primare a substantelor proteice este necesard cunoasterea
felului si numdrului o-aminoacizilor din care este format compusul proteic analizat (adica
identificarea si dozarea a-aminoacizilor) precum si stabilirea secventei a-aminoacizilor, adica
stabilirea ordinei in care acestia se succed in molecula /3/.

Identificarea si dozarea aminoacizilor

Extractele proteice sunt supuse unor operatii de separare si purificare laborioase, obtinandu-

se in final polipeptide sau proteine in stare purd.Acestea sunt hidrolizate, pe cale chimicd sau

enzimaticd, conducand la hidrolizate proteice.



Din hidrolizatele proteice, aminoacizii se identificd folosind mai ales metodele
cromatografice (vezi aminoacizi).Apoi se determind cantitativ aminoacizii, mai ales prin metode
spectrofotometrice.Se cunosc aparate bazate pe separarea cromatografica a aminoacizilor si dozarea
spectrofotometrica a acestora, cu functionare automata /3,9/.
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