חומצות אמיניות מתחברות לחלבון – המבנה הראשוני של החלבון

בניית החלבון היא תהליך ביוכימי חשוב ביותר. הגוף החי בונה בעצמו את כל סוגי החלבונים הנחוצים לו. אבני הבניין של החלבונים הן חומצות אמיניות.

החומצות האמיניות מתחברות זו לזו בתגובה כימית– תגובת דחיסה.

כמו כל התגובות שמתקיימות בגוף החי – ניתן לקיים גם את התגובה הזאת במעבדה (בתנאים אחרים). בתעשייה משתמשים בתגובת הדחיסה בייצור פולימרים (פלסטיק וניילון), בייצור בשמים ועוד.

תגובת הדחיסה והתגובה ההפיכה לה – תגובת ההידרוליזה יופיעו פעמים רבות ביחידת לימוד זו ועל כן כדאי להכיר אותן.

נתחיל בהצגה של תגובת הדחיסה.  

1. תגובת דחיסה

חומצות אמיניות מתחברות זו לזו בתגובה כימית שקרויה תגובת דחיסה. בתגובת דחיסה מגיבים הקצה ה-( קרבוקסילי של חומצה אמינית אחת עם הקצה ה-(  אמיני של חומצה אמינית אחרת. בתהליך הבא מוצגים רק קצוות אלה:
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כפי שאתם רואים הקצה ה-( אמיני 'תורם' H,  הקצה ה-( קרבוקסילי 'תורם' OH ושני אלה מתחברים למולקולת מים H2O שנפלטת. 

בין החנקן של הקצה ה-(  האמיני של חומצה אמינית אחת ובין הפחמן של הקצה ה-(  הקרבוקסילי של חומצה אמינית אחרת נוצר קשר חדש – קשר קוולנטי.

הצרוף   -CONH-  קרוי קשר אמידי או קשר פפטידי.  
1. מדוע קרויה תגובה זו בשם תגובת דחיסה? 

נדגים תגובת דחיסה ויצירת קשר אמידי בין מולקולות שאינן חומצות אמיניות. בתהליך שלפניכם יש במגיבים ארבע מולקולות משני סוגים – מולקולות שהם דו-אמין ומולקולות שהן דו-חומצה:
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2. כמה מולקולות מים נפלטו בתהליך זה?
נוסיף לתהליך צבעים לפי הפירוט הבא:  קצה קרבוקסילי,  קצה אמיני,    קשר אמידי:


שימו לב שבשני קצוות המולקולה נותרו קבוצה קרבוקסילית וקבוצה אמינית שלא הגיבו בתגובת הדחיסה. לקצוות אלה קוראים קצה C-טרמינלי וקצה N-טרמינלי בהתאמה.

נדגים יצירת קשר אמידי בין שתי חומצות אמיניות שונות - גליצין ואלנין. כאשר הקשר האמידי נוצר בין שתי חומצות אמיניות מקובל לקרוא לו 'קשר פפטידי' אבל מדובר בדיוק באותו קשר.
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3. כמה מולקולות מים נפלטו בתהליך?

נוסיף צבעים:
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חיברנו 4 חומצות אמיניות זו לזו ויצרנו – פפטיד בן ארבע חומצות אמיניות. 

פפטיד – מולקולה שכוללת מספר לא גדול של חומצות אמיניות. הפפטיד עדיין אינו חלבון פעיל.

בשני קצוות הפפטיד קיימות קבוצה ( קרבוקסילית וקבוצה ( אמינית שלא השתתפו בתהליך הדחיסה.

את רצף החומצות האמיניות בפפטיד שיצרנו ניתן לתאר כך:
glc-ala- glc-ala
הקצה האמיני החופשי מחובר לגליצין, הקצה הקרבוקסילי החופשי מחובר לאלנין.

רצף החומצות האמיניות בחלבון השלם קרוי המבנה הראשוני של החלבון.

החומצות האמיניות כבר אינן מולקולות בפני עצמן אלא הן חלק מן הפפטיד, כמו כן כל חומצה אמינית אבדה H ו-OH . כל חומצה אמינית שהיא חלק מן הפפטיד קרויה שייר.
חומצה אמינית חדשה עומדת להצטרף לפפטיד קיים:
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ב.הקשר הפפטידי

לקשר הפפטידי- 
[image: image7.png]


 יש שתי תכונות חשובות להבנת המבנה המרחבי של החלבון:

· יש לו שני אתרים ליצירת קשרי מימן – החמצן שמחובר לפחמן וכן המימן שמחובר לחנקן. 

· יש לו מבנה קשיח -  את זאת נסביר בעזרת האיור הבא:
	באיור (a) נראה הקשר הפפטידי כפי שהכרנו אותו עד כה (נתייחס רק לקשרים שצבועים בצבע חום): הקשר בין אטום הפחמן לאטום החמצן הוא קשר כפול והקשר בין אטום החנקן לאטום הפחמן הוא קשר בודד.

התמונה האמיתית אינה תמונה a אלא תנודה בין מצב a למצב b. בכל פעם יש קשר כפול במקום אחר. 

כדי לתאר זאת באיור אחד מקובל להציג את הקשר הפפטידי כפי שמתואר באיור c: 

יש אלקטרון שמתנודד בין שלושת האטומים (תנודה = רֶזונַנס).  אזור התנודה שלו מוצג באיור על ידי -----
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לפיכך -  כל אחד מן הקשרים 'החומים' הוא לא קשר בודד ולא קשר כפול אלא 'קשר וחצי'. 

למה זה חשוב?

קשר בודד מאפשר סיבוב חופשי של המולקולה. קשר כפול לא מאפשר סיבוב חופשי. באזור שלושת האטומים O-C-N--  יש בממוצע 'קשר וחצי' שגם הוא אינו מאפשר סיבוב חופשי. לפיכך אזור הקשר הפפטידי בתוך המולקולה הוא אזור קשיח שמתפקד כיחידה אחת.

ג. שלד הפפטיד

נסמן את הקבוצות הצדדית של הפפטיד שיצרנו:
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אם 'נזיז' את הקבוצות הצדדית – נישאר עם שלד הפפטיד:
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שימו לב שבשלד יש רצף קבוע של יסודות שאינו תלוי בקבוצות הצד.

אם נקרא משמאל לימין:

CHCONHCHCONH… 

דוגמה נוספת: ניצור פפטיד שמורכב מחומצות אמיניות בעלות קבוצה צדדית קוטבית בלתי טעונה:
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נפריד את הקבוצות הצדדיות כדי לראות פעם נוספת את השלד בעל רצף היסודות הקבוע:
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אבל...

אבל:

אם הפפטיד היה ליניארי כמו שהוצג עד כה – לא היה מקום לקבוצות הצדדיות הגדולות. הפתרון הוא – להפנות את הקבוצות הצדדיות לכיוונים שונים יחסית לשלד כפי שמודגם בפרק הבא (R מייצגת קבוצה צדדית):
ד. כוון הקבוצות הצדדיות יחסית לשלד הפפטיד
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· סביב איזה קשרים מתקיים הסיבוב החופשי שמאפשר את ארגון קבוצות הצד משני צדי שלד הפפטיד?

· העתיקו מן הספר את נוסחות הקבוצות הצדדיות של החומצות האמיניות הבאות:
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זה הפפטיד מן העמוד הקודם:
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האיור הבא מדגים כיצד מסודרות הקבוצות הצדדיות בפפטיד זה יחסית לשלד הפפטיד:
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לפניכם הפפטיד הבא:
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· שאלות א-ד מתייחסות לפפטיד זה:

1. כמה חומצות אמיניות יצרו אותו?

2. עיינו בספר הלימוד - אילו חומצות אמיניות יצרו אותו?

3. לאיזו חומצה יש קצה אמיני חופשי?

לאיזו חומצה יש קצה קרבוקסילי חופשי?

ה. פיתול השרשרת

באיור הבא מסומנים אזורי הקשרים הפפטידיים בצבע. לכל קשר פפטידי ניתן צבע אחר:
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כל אזור צבוע הוא אזור קשיח שאין בתוכו סיבוב חופשי.

למרות זאת הפפטיד יכול להתפתל וזאת בשל הסיבוב החופשי שקיים בשלד משני צדדיו של פחמן (.

באיור הבא מסומנים אזורים הקשרים הפפטידיים בשני צבעים. ניתן לראות שיש זווית מסוימת בין שני הקשרים האלה. ניתן לראות גם את הקשרים הקוולנטים הבודדים שבהם מתקיים הסיבוב החופשי.
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http://www.cas.vanderbilt.edu/bsci111a/protein-structure/supplemental.htm
או האיור הבא שבו ניתן לראות שכל שני קשרים פפטידיים סמוכים  וכן כל שתי קבוצות צדדיות סמוכות פונים לכוונים אחרים יחסית לשלד הפפטיד:
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איורים אלה מובילים אותנו לפרק הבא – המבנה השניוני של השרשרת.

ו. סיכום

חומצות אמיניות נקשרות זו לזו ויוצרות פפטיד.

הסדר שבו החומצות האמיניות השונות קשורות זו לזו, שייקרא להלן רצף החומצות האמיניות בחלבון נקרא – מבנה ראשוני.

הקשר בין החומצות האמיניות הוא קשר אמידי שנוצר על ידי תגובת דחיסה. הקשר האמידי שקיים בין חומצות אמיניות קרוי בשם אחר - קשר פפטידי.

קשר פפטידי הוא קשר קשיח שאין בתוכו סיבוב חופשי

הפפטיד מורכב משלד הפפטיד ומקבוצות צדדיות.

שלד הפפטיד מורכב מקשרים אמידיים ומקשרים בודדים משני צדי פחמן (.

שני הקשרים הבודדים בשלד הפפטיד, משני צדי פחמן (, הם בעלי יכולת סיבוב חופשי. היכולת הזאת מאפשרת :

· לקבוצות הצדדיות של החומצות האמינית לפנות לצדדים שונים של השלד.

· לפפטיד להתפתל.
תרגיל בנושא הקשר הפפטידי 

בחרו שלוש חומצות אמיניות:

האחת - שהקבוצה הצדדית שלה, R, עוברת יינון במים ויש לה מטען חיובי.

השנייה - שלקבוצה הצדדית שלה יש יכולת ליצור קשרי מימן עם המים ואינה עוברת יינון במים.

השלישית -  שהקבוצה הצדדית שלה אינה קוטבית והיא מכילה טבעת של אטומי פחמן.

חברו את שלוש החומצות האמיניות שבחרתם לפפטיד בן שלוש חומצות אמיניות. על הפפטיד:

1. סמנו מעל כל חומצה את שמה המקוצר באותיות לטיניות
2. סמנו את הקצה ה-N טרמינלי והקצה ה- C טרמינלי. 

3. סמנו בצבע אחד את השלד הפפטידי (השרשרת העיקרית) ובצבע אחר את הקבוצות הצדדיות. 
4. הקיפו בעיגול את הקשרים הפפטידיים.
5. כמה מולקולות מים נפלטו בעת יצירת הקשרים הפפטידיים.
משימה מתוקשבת: משימת היכרות עם פפטידים באמצעות מודלים ממוחשבים

במטרה לחזק היכרות עם המבנה והתכונות של פפטידים, נעשה שוב שימוש במערכת אינטרנטית שפותחה באוניברסיטת Carnegie Mellon בשם: Side-by-Side Images of Amino Acids. לאתר ניתן להיכנס בשתי דרכים: דרך אחת היא הקלדת הכתובת המלאה של האתר: http://www.bio.cmu.edu/courses/biochemmols/AAViewer/AAVFrameset.htm. 

דרך נוספת היא שימוש במנוע חיפוש כגון גוגל  www.google.com וכתיבת משפט חיפוש:

"side by side amino acid viewer" שיוביל אתכם לאתר המבוקש.

הערה:

הקשר הפפטידי נוצר למעשה מיונים (בתגובת דחיסה כמובן):
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דחיסה והידרוליזה
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עוד איור טוב
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ז. מושגים חדשים שנלמדו בפרק

1. תגובת דחיסה
2. הידרוליזה
3. פפטיד (פוליפפטיד)

4. קשר אמידי

5. קשר פפטידי

6. קצה n-טרמינלי, קצה c-טרמינלי

7. שייר

8. רצף החומצות האמיניות

9. מבנה ראשוני של חלבון
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