המבנה המרחבי של החלבונים

החלבונים הם פולימרים של חומצות אמיניות. החומצות האמיניות קשורות זו לזו בקשרים פפטידיים.

ניתן לתאר את מבנה החלבון בארבע רמות ארגון שונות: מבנה ראשוני, מבנה שניוני, מבנה שלישוני ומבנה רביעוני.

מבנה ראשוני:

מתייחס למבנה הקווי הנוצר על פי הרכב הרצף של שיירי החומצות האמיניות לאורך השרשרת הפוליפפטידית. לכל חלבון יש רצף אופייני של חומצות אמיניות, הנקבע על פי הקוד הגנטי.המבנה הראשוני מהווה תיאור מלא של כל הקשרים הקוולנטיים בחלבון.

מבנה שניוני:

מתייחס לארגון המרחבי של החומצות האמיניות  בשרשרת הפוליפפטידית. למבנה המרחבי יש יחידה מחזורית החוזרת על עצמה לאורך מימד אחד. שני סוגי המבנים השניוניים החשובים ביותר הם: סליל α ומעטפת קפלים β.

סליל α  α helix))

מבנה מחזורי "מסתלסל" המיוצב על ידי קשרי מימן הנוצרים באופן מחזורי בין פיתולים סמוכים של הסליל. קבוצת CO של כל חומצה אמינית קשורה בקשר מימני לקבוצת NH של החומצה האמינית הממוקמת במרחק ארבעה שיירים ממנה לאורך הרצף הקווי. באופן זה, כל קבוצות ה- CO וה- NH של השרשרת העיקרית קשורות ביניהן בקשרי מימן. השרשרת העיקרית מתפתלת ליצירת סליל המכיל 3.6 שיירים של חומצות אמיניות בכל פיתול. הקבוצות הצדדיות של השיירים מופנות כלפי חוץ.

תיאורטית כיוון הפיתול של הסליל יכול להיות ימני או שמאלי, אולם בפועל הסליל הימני יציב מעט יותר וזהו המבנה הקיים בכל החלבונים הטבעיים שנבדקו עד היום.

יכולתה של שרשרת פוליפפטידית כלשהי ליצור סליל α יציב תלויה בהרכב וברצף החומצות האמיניות שלה, שכן הנפח, הגודל, והטעינה החשמלית של הקבוצות הצדדיות עשוי להפריע להיווצרות מבנה של סליל α.

החומצה האמינית פרולין שוברת סליל α , מכיון שאטום החנקן שקשור לאטום הפחמן α, הוא חלק מטבעת ה-R הקשיחה, ולכן אין אפשרות לגמישות ולסיבוב סביב הקשר N-Cα בטבעת. כמו כן, אין אפשרות שיווצרו קשרי מימן, שכן לאחר היווצרות הקשר הפפטידי, אטום החנקן של שייר הפרולין איננו מכיל עוד אטום מימן הקשור אליו.

סלילי α יכולים ל"התלפף" זה סביב זה ובאופן זה ליצור מעין חבל שזור, כאשר הם מוחזקים יחד בקשרים דיסולפידיים וכל השרשרות זהות בכיוון מבחינת הקצוות ה-N טרמינליים וה-C טרמינליים.

דוגמאות: אפידרמין (חלבון בעור), מיזין (חלבון השריר), פיברינוגן (חלבון המשתתף בתהליך קרישת הדם). הסלילים של חלבונים אלה ממלאים תפקיד מכני חשוב: יצירת אגדים גמישים של סיבים הנמתחים עד פי 2 מאורכם המקורי וחוזרים למצבם המקורי.

מעטפת קפלים β   β sheet))
מבנה מחזורי מישורי, שבו כמה שרשרות פוליפפטידיות, מתוחות למדי מסודרות במקביל במשטח זו לצד זו ומוחזקות יחד על ידי קשרי מימן רוחביים, בין שרשרתיים. בדומה לסליל   α, כל הקשרים הפפטידיים שבמבנה משתתפים ביצירת קשרי מימן באופן מחזורי, דבר המקנה למבנה זה יציבות רבה. קבוצות ה-R של שיירי החומצות האמיניות פונות אל מעל למישור המעטפת או אל מתחת לו. המבנה הוא "זיגזג", המרחק החוזר לאורך הציר בין חומצות אמיניות סמוכות הוא 3.5A0. השרשרות הפוליפפטידיות הסמוכות הן בכיוונים שונים מבחינת הקצוות ה-N טרמינליים וה-C טרמינליים.

מבנה של מעטפת קפלים הוא מבנה שניוני נפוץ במיוחד בחלבונים בעלי חומצות אמיניות המכילות קבוצות R קטנות יחסית כמו גליצין ואלנין, מאחר שנוכחות קבוצות R גדולות או טעונות מפריע להיווצרות מבנה זה. 

אזורים נרחבים של מבנה זה נמצאו עד כה רק במבנה הפיברואין (חלבון המשי). 

מבנה שלישוני:

מתייחס למבנה המרחבי של החלבון. מדובר בהתקפלות תלת-מימדית של השרשרת הפוליפפטידית בהשראת אינטראקציות שאינן קוולנטיות: קשרי מימן, אינטראקציות הידרופוביות, קשרי ואן- דר - ואלס, אינטראקציות יוניות. אינטראקציות אלו מחוזקות על ידי יצירת גשר די סולפידי קוולנטי בין שיירים של ציסטאין, הממוקמים בחלקים שונים של השרשרת.

בחלבונים הטבעיים נפוצים שני סוגי מבנה תלת-מימדי – המבנה הסיבי והמבנה הגלובולרי.

חלבונים סיביים:

· בנויים משרשרות פוליפפטידיות המסודרות במקביל, לאורך ציר יחיד ליצירת סיבים ארוכים או מעטפות.

· אינם מסיסים במים.

· עשירים בחומצות אמיניות בעלות קבוצות צדדיות הידרופוביות.
דוגמאות:

קרטינים – משמשים לחיפוי ולמגן.

α קרטינים בנויים משרשרות של סלילי α המרכיבים את חלבוני העור, השיער, הציפורניים, הקרניים והצמר.

β קרטינים מאופיינים במבנה של מעטפת קפלים β ומצויים בקורי עכביש, במשי, בקשקשת של זוחלים ובמקור של עופות.

קולגנים – חלבוני המבנה העיקריים של רקמות חיבור בבעלי חיים.

אלסטין – חלבון של רקמות חיבור אלסטיות

סקלרוטין – חלבון המבנה של השריון בחרקים.

חלבונים גלובולריים:

· בנויים משרשרת פוליפפטידית המקופלת בצפיפות לצורות כדוריות קומפקטיות.

· מסיסים במים

· קבוצות R הידרופוביות מצויות בתוך הכדור ואינן נחשפות למים.

· קבוצות R הידרופיליות מצויות מחוץ לכדור על פני השטח החיצוני של החלבון ופונות למים.
· בעלי תפקיד מרכזי בביצוע תהליכים ביולוגיים בתאים: אנזימים, הורמונים, נוגדנים, נשאים וכו'

מבנה רביעוני:
קיים רק בחלבונים הבנויים מיותר משרשרת אחת, הקשורות ביניהן בקשרים דיסולפידיים. לדוגמא: 

המוגלובין הוא חלבון הקושר חמצן בתאי הדם האדומים. ההמוגלובין בנוי מארבע שרשרות פוליפפטידיות ה"נארזות" יחדיו בצפיפות ליצירת חלבון גלובולרי יציב.

אינסולין חלבון המווסת את רמת הסוכר בדם, בנוי משתי שרשרות.

מושגים:

קונפורמציה – מבנה תלת-מימדי מוגדר של החלבון שהוא שילוב של כל ארבעת רמות הארגון של החלבון למבנהו הטבעי הסופי.

קבוצה פרוסטטית –מולקולה קטנה, לא חלבונית, הקשורה לחלבון בקשר חזק, קוולנטי או לא קוולנטי, וממלאת תפקיד חשוב בפעילותו. לדוגמא קבוצת ההם (חומר אורגני המכיל בתוכו קטיון ברזל) בהמוגלובין הקושרת חמצן.
