TEMA

® El enlace peptidico y los péptidos
® Estructura y propiedades

®* Péptidos naturales



R R,
VL Vol
+H3N/ \'\%:/- n"'+H3N/:‘,=/ \(Il'.(’_
‘\‘\\(l) ~==-" , OI

Formacion de un

enlace peptidico

+HzN

Va

~

C

N Y
\\
\\\ﬁﬁgﬁﬁfzfj/' 0

O

H

C

-
~

H R,

Dipéptido




OH Pentapéptido
CH3
Residuo 4 HC// CH;
0 (0

Mep 7 TES RG T Rl
% d C O,
,+H3N/ o \ e \N/ \c/ \sc/ \I/ \ 7~ \}
s | H *H | m g | |

~—— (o) (0] Hzc \\\ ,,I

Residuo 1 Residuo 2 Residuo 3 Residuo 5

Extremo

Amino-terminal

Extremo _
Carboxilo-terminal

Tyr Gly Gly Phe Leu
YGGFL



R1 R3 R5
N T I N
3 | I ! §
H 0 NyoH o W H 0
R, R4

Esqueleto polipeptidico: parte constante o repetida regularmente

Cadenas laterales: parte variable con una secuencia caracteristica

Con frecuencia ...

Grupos blogueantes de los extremos amino y/o carboxilo:
N-formilo
N-acilo
Amida C-terminal




Un ejemplo de péptido ciclico: la ciclosporina A

combina aminoacidos proteicos y no proteicos

m L-Leu L-Leu
’ L-Val

-AIa
Ciclosporina A $
L- Leu

Bmt = 4-(2-butenil)-metiltreonina \ &
Abu = acido L-2-aminobutirico L-Val
N Gly

L-Leu —



El enlace peptidico tiene un cierto caracter de doble enlace
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trans CIS

X-Pro: Las formas trans y cis son mas parecidas energéticamente, y se
permite en ocasiones la configuracion cis.



Las cadenas polipeptidicas son una sucesién de planos que
sélo pueden girar con respecto a ellos mismos alrededor

de los enlaces que los unen a los C-c.
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Nomenclatura de los angulos alrededor del carbono a
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Propiedades de los péptidos y polipetidos

Espectroscopicas:

* Absorcion a 280 nm si tienen aminoacidos aromaticos (UV proximo)
* Nuevo cromoéforo, el enlace peptidico, con una banda de absorcion centrada

a 195 nm (UV lejano)

* |a anteriores propiedades cromoéforas se pueden usar para la
cuantificacion, pero también, y con mas sensibilidad, se puede usar para tal
fin reacciones colorimétricas como la de Lowry, o la de Bradford. (investigad!)

Acido-Base:
* Mantienen el caracter anfétero
de los aminoacidos, y como en
éstos, su carga varia en funcion
del pH del medio, aunque de forma
mas compleja, en razén del mayor
numero de grupos inonizables.

Reactividad: La de las cadenas
laterales de los residuos.
* Importancia del efecto hidrofobico
en el plegamiento
* [ntervencion del enlace peptidico
en formacion de puentes de
hidrégeno.
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Estabilidad del enlace peptidico
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® La hidrdlisis del enlace peptidico esta
favorecida termodinamicamente en

disoluciones acuosas (Ojo! la sintesis
requiere energia), si bien la reaccion es
muy lenta a pH y temperatura fisiologicas

® La hidrdlisis se puede acelerar por:

» Acidos minerales fuertes (e.g., 6M HCI)
que rompen todos los enlaces
peptidicos (Asn y GIn incluidos)

» Reactivos que rompen en sitios
especificos (e.g., CNBr rompe cuando
hay Met en el lado carboxilo)

» Enzimas proteoliticas (proteasas)
especificas
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Enzyme Preferred Site” Source
Trypsin R; = Lys, Arg From digestive systems of
animals, many other sources
Chymotrypsin R; = Tyr, Trp, Phe,Leu  Same as trypsin
Thrombin R;= Arg From blood; involved

in coagulation

V-8 protease R; = Asp, Glu From Staphylococcus aureus
Prolyl endopeptidase = R; = Pro Lamb kidney, other tissues
Subtilisin Very little specificity From various bacilli
Carboxypeptidase A R, = C-terminal From digestive systems

Thermolysin

amino acid
R, = Leu, Val, Ile, Met

of animals
From Bacillus thermoproteolyticus



Péptidos naturales
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Péptidos naturales

Sensory input from environment

Central nervous system
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Péptidos naturales

Sensory input from environment ACT H
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Péptidos naturales

Péptidos
Opiaceos
(opiaceos
endogenos)

Exogenos

(no peptidicos)
A

Opiaceos

(" B-Endorfina

Leu-Encefalina

\_ Met-Encefalina

Heroina

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-
GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-Lys-Asn-
Ala-lle-lle-Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Gly-Glu

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu
Tyr-Gly-Gly-Phe-Met

Correlacidn estructural entre las encefalinas y los opidceos

Met-encefalina




