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1. UvOD

Zivi sustavi su fluidne tvorevine ravnoteznih procesa, bilo da se radi o bakterijama,
jednostani¢nim organizmima, jednostavnim eukariotima ili kraljeznjacima ukljucujuci i nas
ljude. Svi ti Zivi oblici bi se lako mogli definirati kroz jedan od zajedni¢kih nazivnika: uredeni
sustavi interakcija proteina, koji tvore viSe od 50 posto ukupne suhe tezZine stanica.

Strukturom i funkcionalno$¢u proteini su gotovo identi¢ni unutar razlicitih sustava, od
onih u jednostani¢nim organizmima do onih zastupljenih u ljudskim stanica, §to ukazuje na
evolucijsku razvojnu povezanost Zivog svijeta.

Mnogi proteini su enzimi ¢ija funkcija je katalizacija biokemijskih reakcija. Drugi imaju
strukturne ili mehanicke funkcije kao npr. proteini u cito-skeletu, zatim u procesima signalizacije
i adhezije stanica, te imunoloSkim i metaboli¢kim procesima. Proteini su takoder nuzni u nasoj
ishrani, jer Zivotinje nisu u mogucénosti sintetizirati sve oblike aminokiselina koji su potrebni za
svakodnevne funkcije.

Termin protein se pojavljuje u znanosti prije vise od 180 godina. Davne 1839 je G. J.
Mulder, kroz proucavanja Zivotinjskih supstanci kao Sto su globularni protein albumin u krvnoj
plazmi jetre i vlaknasti protein iz procesa zgrusnjavanja krvi fibrin, potvrdio da se bazi¢no oba
sastoje od ugljika, vodika, kisika i duSika. Uz navedene atome, ¢esto su sadrzani i atomi sumpora
I fosfora. Drugim rijecima, utvrdeno je da su proucavane tvari zapravo makromolekule koje su
kroz naknadnu diskusiju sa Jacobom Berzeliusom imenovane proteini. Izvorno porijeklo rije¢i
protein dolazi od gréke rijeci protos, tj. latinske primarius Sto zna¢i najvazniji 0dnosno prvi.

Prvi strukturno prouceni protein je bio inzulin, za to je Frederick Sanger dobio Nobelovu
nagradu 1958.g9. Uskoro su krenula i proucavanja sljedec¢ih proteina: mioglobina i hemoglobina,
Sto se ubrzalo uz pomo¢ razvoja metode rendgenske kristalografije koja se koristi difrakcijom
X-zraCenja. U danaSnje vrijeme postoji banka podataka o proteinskim strukturama (PDB —
Protein Data Bank) koja se konstantno nadograduje naprednijim metodoloskim verzijama,
koristenjem elektronske kristalografije (difrakcijom elektrona) za odredivanje kristalne

strukture.

Svrha ovog seminarskog rada je napraviti pregled spoznaja o proteinima, uz osvrt na

strukturu, funkciju, metabolizam i evoluciju proteina.



2. AMINOKISELINE | PEPTIDNE VEZE

2.1. Aminokiseline

Proteini su organski spojevi, velikin molekularnih masa, gradeni od jednostrukih ili
razgranatih lanaca monomera - aminokiselina, koje su medusobno povezuju u strukture lanca
tvoreci peptidne veze. Lancane strukture proteina nastaju od 20 razli¢itih tipova tzv. standardnih
amiokiselina, medu kojima dio pripada grupi tzv. esencijalne aminokiseline (valin, izoleucin,
leucin, metionin, treonin, fenilalanin, triptofan, lizin i histidine). Esencijalne aminokiseline su
one koje ¢ovjekov organizam nije sposoban sintetizirati, a nuzne su za njegovo funkcioniranje
stoga ih je potrebno unositi prehranom. Preostale neesencijalne aminokiseline su: alanin,
asparagin, asparaginska kiselina, cistein, glutamin, glutaminska kiselina, glicin, prolin, serin i
tirozin.

Aminokiselinski sljedovi u sekvencama lanca su usmjereni te se ¢itaju s lijeve na desnu
stranu, te su oznaCene skrac¢enicom od tri prva slova iz naziva ili jednim velikim slovom, s
obzirom na prihva¢enu nomenklaturu. (npr. aminokiselina alanin, ima skra¢enicu Ala ili A).

Kemijski gledano, sve aminokiseline imaju iste znacajke tj. sadrze karboksilnu kiselinu
(COO-) na tzv. C-terminus ili C-kraju te amino skupinu (NHs*) na suprotnom kraju u odnosu na
centralni o ugljikov atom, tzv. N-terminusu (Slika 1.). Spektroskopski je utvrdeno da se u
fizioloskom pH (~7.4) molekule aminokiselina ponaSaju kao dipolarni ioni, zbog cega
aminokiseline mogu u krutom stanju stvarati jake interakcije. Upravo zbog svih tih ionskih
svojstava, postrani lanci imaju utjecaj kako na fizikalna tako i kemijska svojstva aminokiselina,
Sto nastavno odreduje njihov identitet i funkciju. Dodatan utjecaj ima i kiralnosti o ugljika, pri
¢imu postoji moguénost formiranja razlicitih izomera. Aminokiseline koje tvore Zivi svijet su L-
aminokiseline (pri ¢emu L oznacava lijevu konformaciju) premda nije to¢no poznato koji je
razlog takvom isklju¢ivom odabiru jedne konformacije.

Razliku izmedu tipova aminokiselina su vezane i za R-funkcionalne skupine.

H & 6
[ ! 1l
H-N —@§&— € —0H
Aming ! Carboxyl
group R group

Variable
group

Slika 1. Generala struktura aminokiseline

(preuzeto sa https://ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-2-molecular-biology/24-proteins/amino-
acids.html)



S obzirom na kemijski sastav, R-funkcionalne skupine mogu biti:
- polarne/hidrofilne,
- nepolare/hidrofobne,
- kisele (sa negativnim nabojem tj. moze otpustati proton),
- bazi¢ne (sa pozitivni nabojem tj. moze primiti proton)
Takva se podjela posljedi¢no nastavlja i na kategorije aminokiselina (Slika 2.) gdje su
- polarne aminokiseline - R-skupina sa hidroksilnom (-OH) ili sumporovodi¢n om
skupinom (-SH)
- nepolarne aminokiseline -R-skupina sa metilnom grupom(-CHs) ili spojenim
aromatskim prstenima
- kisele aminokiseline - R-grupa sadrZi kiselu karboksilnu skupinu sa negativnim nabojem
pri neutralnom pH
- bazi¢ne aminokiseline - R-grupa sadrzi alkalnu amino skupinu sa pozitivnim nabojem

pri neutralnom pH
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Slika 2. 20 standardnih aminokiselina

(preuzeto sa https://ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-2-molecular-biology/24-

proteins/amino-acids.html)

Prilikom mutacije moze do¢i do zamijene jedne aminokiseline sa drugom, pri toj
zamjeni nova aminokiselina ponekad ima drugaéija kemijska svojstva tj. pripada drugoj

kategoriji aminokiselina, time se efekt prenosi i na samu strukturu i funkcionalnost te se stvara
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znacajno drugac¢ija makromolekula. Primjer takvog dogadaja je nastanak krvnog poremecaja
pod nazivom anemija srpastih stanica. To je nasljedna bolest u kojoj je aminokiselina glutamat
(negativna-kisela aminokiselina) zamijenjena sa valinom (nepolarna aminokiselina) pri
stvaranju hemoglobina. Posljedica je polimerizacija hemoglobina i siromasnija opskrba tkiva
kisikom pri ¢emu crvene krvne stanice poprimaju srpasti, deformirani oblik.

Osim 20 poznatih aminokiselina, u proteinskim lancima se pojavljuju i “nestandardne”
aminokiseline sa takoder znacajnom ulogom u aktivnoj funkciji peptida (npr. 4-hidroksipirolin
u kolagenu, sa oznakom Hyp ili O). Dodatno postoje i reaktivni intermedijari aminokiselina ¢ija
uloga prekursora ili degradacijskog faktor ima vazan utjecaj u bioloskim procesima (npr.
histamin je derivat aminokiseline histidin, koji reagira kao medijator pri odgovoru imunoloskog

sustava kod alergijske reakcije).

2.2. Peptidne veze

Aminokiselinski monomeri se medusobno povezuju tvoreéi peptide (do 50 povezanih
jedinica) ili vece lance, proteine. Povezivanjem dva susjedna monomera formira se CO-NH
kovalentna veza, nazvana peptidna veza. Formiranje polipeptidnih veza se odvija na
ribosomima, gdje se dvije aminokiseline povezuju prema uputama zadanim u geneti¢koj
recepturi na prepisanoj mRNA (transkripcijom sa DNA), pri ¢emu jedna aminokiselina gubi
hidroksilnu skupinu —OH, dok druga gubi jedan vodik. Rezultat takve kondenzacijske reakcije
(reakcija u kojoj se posljedi¢no stvara molekula vode) je nastanak peptidne veze. Mehanizmom
translacije uz pomo¢ tRNA se prepisuju kodovi sa mRNA te nastaju dipeptidi, zatim
oligopeptidi, te u kona¢nici polipeptidi i proteini.(Slika 3.)

PEPTIDNA VEZA

O (8]
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I
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Slika 3. Stvaranje peptidne veze

(Autor slike: Tea Glizijan; slika preuzeta sa
https://www.znanje.org/knjige/animacije/i27anim/07iv01lanim/07iv0106anim/07iv0106anim.htm )
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3. METABOLIZAM (BIOKEMIJA) PROTEINA

Gotovo cjelokupna molekularna transformacija kroz koju prolazi stani¢ni metabolizam
katalizirana je proteinima. Proteini osim $to se neprestano sintetiziraju i razgraduju u organizmu
takoder imaju regulatornu ulogu, te sudjeluju i izgradivanju strukturnih komponenti. Proces
izmjene starih proteina sa novima, gdje ne dolazi do promjene proteinske mase organizma,
nazivamo "promet proteina” (engl. protein turnover). Odrzavanje stalnog proteinskog prometa
cjelokupnog proteoma uz stalnu konformaciju kao i koncentraciju omogucuje proteinsku
homeostazu tzv. proteostazu. Razli¢ite su mogucnosti odrzavanja tih procesa homeostaze kod
razli¢itih stanica, a posebno su podlozne degradaciji neuronske stanice, i to narocito uslijed
procesa starenja, te uz pojacane stresne dogadaje kao ekspresije genskih mutacija (Penke i sur,
2018)

Razgradnjom proteina oslobadaju se i slobodne aminokiseline koje se koriste u daljnjoj
sintezi novih proteina, koje isto tako cirkuliraju u krvi, te su prisutne u stanicama i
izvanstani¢nim tekuc¢inama, dok se istovremeno ne mogu skladistiti u organizmu. Takvi
aminokiselinski derivati nastaju procesiranjem sirovina na visokim temperaturama u luznatoj
okolini, sto je Cesto koristen nacin industrijske obrade nutritivnih sirovina. Na taj nacin nastaje
aminokiselinski derivat lizinoalanina (LAL) degradacijom iz cisteina (Finley i Friedman, 1977).
Otkriveno je vise od 250 razli¢itih slobodnih aminokiselina u biljkama i gljivama, koje se koriste
kao aditivi u hrani no prava uloga im jos nije u potpunosti ustanovljena iako su ve¢inom toksicne,
§to upuduje na njihovu obrambenu prirodu (Sarkanj i sur. 2010)

Dio aminokiselina se ireverzibilno modificira, koristi u transportu, izlu¢uje iz organizma,
iskoristava za sintezu neproteinskih supstancija ili oksidira za dobivanje energije. Brzina
sinteze/razgradnje je regulirana brojnim ¢imbenicima kao npr. koncentracijom proteina,
hormonima, genima, nutritivnom statusu i dr. U toku jednog dana u organizmu se razgradi i
ponovno sintetizira izmedu 200g- 400g proteina dok je prosjean unos proteina hranom oko
100g. Najvazniji mehanizam gubitka aminokiselina je katabolizam. Obavezni dnevni gubici
proteina su 0,3 g/kg. Da bi proteinski balans bio odrzan, potrebno je unositi daleko vise proteina
hranom buduci je bioloSka iskoristivost proteina iz hrane 50 %, a minimalne proteinske potrebe
iznose 0,66 g/kg/dan. (Bilsborough and Mann, 2006)

11



4. STRUKTURA PROTEINA

Kako bi se mogla spoznati funkcija proteina na molekularnoj razini, potrebno je prouditi
njihovu trodimenzionalnu strukturu. Strukturna biologija je grana biokemije, biofizike i
molekularne biologije, koja se bavi utvrdivanjem strukture proteina uz koristenje tehnika kao $to
su NMR spektroskopija, rendgenska kristalografija i dr. Bitnu ulogu pri prouc¢avanju razine
struktura ¢ine dinamika promjene i prilagodbe funkeciji, te specifi¢nost oblika proteina.

Generalno se proteini mogu podijeliti na tri vrste: globularni proteini, vlaknasti proteini,
membranski proteini.

Gotovi svi globularni proteini su topljivi u vodi pri ¢emu stvaraju koloide, kuglastog
oblika a mnogi od njih imaju ulogu enzima i antitijela, te tvore proteine krvne plazme (npr.
hemoglobin, albumin). Vlaknasti (fibrilarni) proteini su nitastog izduzenog oblika. Najéesc¢e
imaju strukturnu ulogu, kao potpora ili zastita, te tvore vezivna tkiva, misi¢na vlakna, kosti i
tetive. Ne denaturiraju kao globularni proteini i nisu topljivi su u vodi. U tu skupinu se ubrajaju
kolagen, keratin, miozin, elastin i fibroin.

Membranski proteini se dijele u dvije skupine:

- integralni - proteZu se kroz cijeli membranski dvosloj gdje su ¢vrsto ugradeni i vezani
hidrofobnim kovalentnim vezama. Imaju enzimsku ulogu, kao prijenosnici, te kao kanali kroz
membranu. Medu njima su posebno zanimljivi oni koje grade hidrofilne proteinske pore tzv.
ionske kanale, Cime povezuju citoplazmu stanice sa izvanstani¢cnom teku¢inom

- periferni - vezani su na vanjsku ili unutarnju membranu i lako se mogu odvojit od
membrane za koju su vezani preko elektrostatskih i vodikovih vezama. Imaju ulogu receptora te

povrsinskih antigena.

4.1. Specifi¢nosti oblika i dinami¢na priroda proteina

Izvanredne osobine proteinima omogucavaju Siroki raspon uloga u Zivim organizmima.
Jedna od tih osobina je specifi¢nost oblika koja je jasno vidljiva kroz funkciju koju ima u
imunom sustavu. Antitijela za obranu organizama od napada antigena npr. virusa, imaju
specifi¢ni oblik koji im omogucéava ulogu neutralizacije istih, prepoznavanjem specificnog
oblika po principu “klju¢ za bravu”. Druga osobitost oblika proteina je dinamika ili to¢nije brzina
izmjene oblika radi prilagodbe za trenutna potrazivanja sustava. Primjer ove izmjene su
djelovanja proteina aktina i miozina u misi¢cnom sustavu. Kontrakcija i opustanje miSi¢nog
sustava je bazirana na kliznom medudjelovanju debelih miozinskih i tankih aktinskih niti, uz
hidrolizu ATPa.
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4.2. Strukturne razine proteina
Jedinstvenost proteina je i razli¢itost razina viSeg stupnja organizacije molekula zbog
spontanog nabiranja specificnog slijeda sekvenca lanaca aminokiselina u trodimenzionalnu
strukturu. Postoje 4 aspekta strukture proteina: primarna, sekundarna, tercijarna i kvartarna

struktura.

4.2.1. Primarna struktura

Primarna struktura proteina ¢ini njegova jedinstvena linearna sekvenca aminokiselina
kao i raspored disulfidnih mostova (Slika 4). Proizlazi iz kovalentne povezanosti aminokiselina
peptidnim vezama. Broj i raspored aminokiselina je varijabilan te direktno determiniran
genomom jedinke, dok na raspored disulfidnih mostova i 3D strukturu utjecu i drugi faktori. |
najmanja promjena u primarnoj strukturi moze znacajno utjecati na ukupnu strukturu proteina a

takoder i na promjenu njegove funkcije.

Gl | lle | Val [ Glu | Gin | Cye Cys ) Ala | Ser | Val [Cys ) Ser | Leu | Tyr [ Gln | Lew [ Glu [ A=n | Ty | Cys | Asn
| /
| /

Phe | Val | Asn { Gin | His | Leu (Cys | Gly | Ser | His ( Leu ) val (Gl | Ala | Leu | Tyr (Leu | Vil [y fay

Gl

E Chain Arg

Gly

Fhe
Ala [ Lys | Pro [ The | Tyr £ Phe

Slika 4. Prikaz primarne strukture

(preuzeto sa Openstax Biology: https://openstax.org/books/biology-ap-courses/pages/3-4-proteins)

4.2.2. Sekundarna struktura

Sljedeca razina strukture je lokalna konformacija izmedu aminokiselina unutar
polipeptidnog lanca, uz pojavu vodikovih veza. Vodikove veze se stvaraju izmedu karboksilne
I amino grupe susjednih aminokiselina unutar “ki¢menog stupa” polipeptidnog lanca. Buduci
da su vodikove veze puno slabije od kovalentnih peptidnih veza u polipeptidnom lancu,
privlacenja uzrokuju nabiranje lanca do spontane stabilizacije osnovnog oblika.

Osnovni oblici sekundarnih struktura su: a-zavojnice i B-lanci uz nastajanje oStrih
zavojatzv. B-zavoja, Sto dovodi do dodatnog nabiranja, posljedi¢nog nastanka B-nabrane ploce.

Sekundarna struktura proteina nije nepromjenjiva, te su moguée konformacijske

promjene vezane za funkcioniranje proteina.
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4.2.3. Tercijarna struktura

Tercijarna struktura nastaje interakcijama izmedu R-skupina aminokiselina, koje
uzrokuju dodatno uvijanje i savijanje lanca te time stvaraju ukupan trodimenzionalni izgled
polipeptida tj. prostorni raspored sekundarne strukture.
Interakcije koje omogucuju stvaranje tercijarnoj strukture su:

- vodikove veze — formiraju se kada se bo¢ni lanac s karboksilnom skupinom (koja ima
djelomic¢no negativan naboj) priblizi hidroksilnoj skupini ili amino skupini

- disulfidni mostovi — npr. aminokiselina cistein ima sumporovodi¢nu funkcionalnu
skupinu (-SH) na kraju svog bo¢nog lanca. Ako se dvije od ovih -SH skupina iz cisteina u istom
polipeptidnom lancu pribliZe jedna drugoj, mogu formirati tzv. disulfidni most. Disulfidni most
je kovalentna veza, ¢ije formiranje smanjuje entropiju

- hidrofobne interakcije — poznate kao ,,nespecifi¢ne interakcije” formiraju se kada se
hidrofobni bo¢ni lanci priblize, ¢ime se stvaraju hidrofobni klasteri koji se odrzavaju pomocu
dvije sile. Prva je isklju¢ivanje ovih hidrofobnih bo¢nih lanaca iz vodikovih veza izmedu
molekula vode u okolnoj otopini. Drugu ¢ine slabe van der Waalsove veze koje se stvaraju
izmedu hidrofobnih bo¢nih lanaca

- ionske veze - nastaju uslijed priblizavanja suprotno nabijenih boc¢nih lanaca tj. kada

lanac sa pozitivnim nabojem dodu u blizinu bo¢nih lanaca koji imaju negativni naboj

Primary (1°) Structure Secondary (2°) Structure Tertiary (3°) Structure

Slika 5. Prikaz savijanja proteina (engl. protein folding) iz primarne, preko sekundarne u
tercijarnu strukturu
(preuzeto sa  https://ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-2-molecular-biology/24-proteins/protein-
structure.html )
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4.2.4. Kvartarna struktura

Kvartarna struktura proteina je prostorno rasporeden kompleks u okviru jednog proteina
koji se sastoje od nekoliko polipeptidnih podjedinica (Slika 6). Mnogi globularni proteini su
oligomerni tj. izgradeni su od dvije ili viSe podjedinica sa kvartarnom strukturom. Kvartarna
struktura nije obligatorna za postojanje funkcionalnog proteina. Unutar takve strukture moguce
je postojanje prosteticke anorganske grupe. Hemoglobin je primjer takve strukture, koji se
sastoji se od 4 podjedinice (dvije a i dvije B) sa Hem prosteticCkom grupom (koja je nosioc

zeljeza), a ¢ija primarna funkcija je prijenos kisika u Krvi.

One polypeptide

(tertiary structure) Multiple polypeptides / prosthetic groups

(quaternary structure)
Slika 6. Prikaz kvartarne strukture proteina
(preuzeto sa https://ib.bioninja.com.au/standard-level/topic-2-molecular-biology/24-proteins/protein-

structure.html )

Prilikom obavljanja bioloskih funkcija, proteini se mogu prebacivati izmedu razliitih
struktura. Tercijarne i kvartarne strukture se jo$ nazivaju ,,konformacijskim* te su stoga njihove
izmjene nazivaju konformacijskim promjenama. Neki autori navode i postojanje kvintarne
strukture, u smislu postojanja kompleksa polipeptida sa drugim biomolekulama kao Sto su RNA
ili DNA.

Svaki protein ima svoj jedinstveni oblik. Ukoliko se promijeni temperatura, pH okoline
proteina ili ako je izloZzen kemikalijama, interakcije unutar strukture mogu biti poremecene,
uzrokujuci gubitak trodimenzionalne strukture proteina i ponovno pretvaranje u nestrukturirani
niz aminokiselina. Kada protein izgubi svoju strukturu viSeg reda, ali ne i svoju primarnu
sekvencu tj. slijed aminokiselina u lancu, kaze se da je denaturiran i najce$¢e postaje i

nefunkcionalan. Gomilanjem takvih nefunkcionalnih proteina dolazi do naruSavanje
15



proteostaze ¢ime se pojacano manifestira progresija razli¢itih bolesti te dolazi do ubrzanog
starenje i propadanja. Primjer takvih degenerativnih stanja su Alzheimerova demencija i
Parkinsonova bolest. Zbog potrebe odrzavanje funkcije, bitno je da se proteini vrlo brzo vrate
u svoje nativno stanje tj. povrate narusenu trodimenzionalnu strukturu. U tu svrhu postoje
proteinske molekule nazvani Saperoni.

Glavna uloga Saperona je da pomaZu proteinima povrat funkcionalno aktivne
konformacije, a da sami ne postanu dio te strukture. Buduc¢i su prisutni u visoko stresnim
situacijama nazvani su proteini toplotnog Soka (engl. heat-shock proteins skra¢eno HSP), te su
klasificirani u nekoliko skupina s obzirom na pripadaju¢u molekularnu tezinu: HSP40, HSP60,
HSP70, HSP90, HSP100 i mali HSP. Generalni princip i na¢in obavljanja svoje uloge je da se
Saperoni vezu na protein (obi¢no je to na hidrofobnom dijelu proteina koji je izgubio
konformaciju ¢ime stabiliziraju trenutno stanje te onemoguce agregaciju dok se protein ne

povrati u svoj nativni funkcionalni oblik. (Hartl i sur, 2011)
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5. FUNKCIJA PROTEINA

Ovisno o kompleksnosti strukture, proteini su u mogucnosti obavljati ¢itav niz razli¢itih
aktivnosti unutar organizma. Prvi i osnovni zadatak proteina je njihova vaznost u svakodnevnim
procesima rasta, razvoja i odrzavanja organizma Kroz enzimatske, hormonalne i imunoloske
aktivnosti. 1z tog razloga, ovisno o spolu, starosti i trenutnom stanju organizma, unos proteina
treba prilagodavati s obzirom na potrebnu funkcionalnost istih.

Proteini su bioloSke makromolekule sa najraznovrsnijim funkcijama, npr.: skladiStenje
(npr. albumin, kazein), strukturna izgradnja organizma (npr. kolagen, keratin), transportna
funkcija (npr. hemoglobin, mioglobin), kataliticka (enzimi), funkcija misi¢éne kontrakcije
(miozin, aktin), imunoloSka funkcija (antitijela), signalna funkcija (inzulin), regulatorna (PKA),
te ostale specifi¢ne funkcije (kao npr. proteini Skoljaka, koji sluze za pri¢vrséivanje).

S obzirom na razli¢itost funkcija proteini imaju nuznu potrebu konstantne izmjene
izumrlih stanica (,,staro za novo*) Sto ostvaruju kroz tzv. promet proteina radi obnove fundusa
stanice npr. krvi, bubrega, jetre, miSica, kose, noktiju, zuba, kostiju i dr. To im omoguéava
zauzvrat odrzavanje njihove homeostaze. Vrlo znacajan proces u o kojem sudjeluju proteini jest
i disanje ¢ime podrzavaju sve aerobne reakcije potrebne u organizmu. (Voet i sur, 1999)

Proucavanje evolucijskog razvoja proteina koji sudjeluju u procesima prijenosa kisika
je dovelo do mnogih zakljucaka o povezanosti strukture i funkcije proteina. Protein hemoglobin
ima primarnu funkciju prijenosa kisika putem krvi, iz plu¢a do svih udaljenih tkiva u organizmu.
To ukljucuje i opskrbu skeletnih misi¢a za mehanicki rad, u kojima se kisik skladisti uz pomo¢
miozina, drugog proucavanog proteina. Oba ta proteina obavljaju svoje funkcije zahvaljujuéi
strukturnoj predispoziciji sadrzavanja hem-prosteticke grupe, koja ima protoporfirinski prsten
sa ionskom formom Zeljeza, na koji se moze vezati prikupljeni kisik. (Whitford, 2005).

Oba spomenuta proteina su strukturalno sli¢ni, u smislu da se radi o globularnim hem-
proteinima, no medu njima postoji razlika u razini strukturalne organizacije gdje je mioglobin
monomer sa jednom jedinicom te stoga ima tercijarnu strukturu, dok je hemoglobin
heterotetramer sa kvartarnom strukturom. 1z te strukturne razlike proizlazi i njihova
funkcionalna razlicitost. (Aharoni i Tobi, 2018)

Imunoglobulini su takoder dodatna skupina globularnih proteina koji ¢ine veliku
skupinu proteina kod kraljeznjaka, sa primarnom funkcijom prepoznavanja i vezanja stranih
supstanci u tijelu, kolektivno nazvani antigeni, koji napadaju organizam domacina. (Whitford,
2005). Imunoglobulini su sastavnice imunoloskog sustava, koji kao i kod vec¢ine bioloskih
sustava ima razvijenu mreZu provjeravanja te konstantnog uspostavljanja ravnoteze.
Imunoloski sustav se sastoji od dvije meduzavisne komponente urodenog (humoralnog) i
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steCenog imuniteta sa zajednickom taktikom stvaranja memorije radi ostvarivanja taktike
obrane u tri koraka: prepoznavanje, akcija i reakcija.

Pri tome humoralna imunost je ste¢ena rodenjem te koristi B-limfocite koje nastaju u
kostanoj srzi dok steeni imunitetni odgovor koristi stanice T-limfocita (nazvane prema mjestu
sazrijevanja, timusu). Strukturno se te stanice razvijaju na razliitim mjestima no
funkcionalnost odgovora u organizmu im se preklapa i nadopunjava u sklopu zajedni¢kog

odgovora na vanjsku prijetnju. (Whitford, 2005)
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6. EVOLUCIJA PROTEINA

Postavke Darwinove teorije evolucije se odnose na mogucénost prezivljavanja. Geneticki
materijal odreduje slijed prijepisa aminokiselina u proteinu. Bilo kakve izmjene gena uslijed
npr. mutacija dovode do promijene unutar primarne strukture proteina. No takve izmjene
genskog materijala putem mutacije prenositi ¢e se dalje samo ako povecaju Sansu ili barem ne
smanje mogucnosti tom organizmu za prezivljavanje i daljnje razmnozavanje.

Proteini evoluiraju kroz promjene u primarnim strukturama. Zakljucci o evolucijskim
odnosima mogu se izvuci usporedbom sekvenci aminokiselina homolognih proteina tako da se
promatraju i broje razlike aminokiselina unutar sekvenci izmedu proteina, Sto se nadalje moze
analizirati konstrukcijom filogenetickog stabla (dijagram koji pokazuje odnose predaka i
potomaka). Usporedbom proteina u razli¢itim vrstama moze se otkriti koje residualne grupe su
najbitnije za strukturu i funkciju odredenog proteina. Usporedbom polipeptidnih sekvenci
takoder se mogu otkriti evolucijski odnosi izmedu vrsta i izmedu razli¢itih proteina unutar vrste.
Analizom proteinskih sekvenci, otkriveno je da pojedini proteini koji imaju razli¢itu funkciju
takoder imaju veliku sli¢nost izmedu aminokiselinskih sekvenci (ljudski proteini imaju cca 99%
sli¢nosti sa onima od ¢impanze). Takve proteinske sli¢nost proizlaze iz genske duplikacije, Sto
je rekombinantni dogadaj u kojem jedan kromosom preuzme obje kopije primordijalnog gena.
Zapravo je genska duplikacija efikasan oblik evolucije, sa jednom kopijom koja evoluira sa
novom funkcionalnoséu kroz prirodnu selekciju, dok se druga kopija nastavlja sintetizirati u
svom originalnom obliku. (\Voet i sur, 1999)

Razvojem molekularne evolucije i populacijske genetike, moguce je pratiti izmjene
genskog materijala DNA i RNA te nastavno i varijacije proteina kroz vrijeme, sto je dovelo do
razvoja mnogih evolucijskih principa medu kojim je i tzv. heterotahija. Heterotahija je princip
koji se koristi kao pokazatelj brzine izmjene stope varijacije nekog gena kroz vrijeme, $to je
nadalje pokazatelj funkcionalne divergencije. Uzimanje u obzir ove varijacije, omogucuje se
posljedi¢no to¢niji prikaza filogenetickog stabla. (Lopez i sur, 2002)

Opcenita postavka razvoja svih takvih principa je usporedivanje evolucijskih svojstava
kroz homolognost pozicija unutar sekvenci te definiranja termina zajednickih predaka. Ako se
radi o homolognim sekvencama porijeklom od istih predaka koje su se razdvojile specijacijom,
to su tzv. ortolozi. Ukoliko se radi o povezanosti homolognih sekvenci koje su rezultat mutacije
dupliciranih gena tijekom specijacije, govorimo o paralozima. (Philippe i sur, 2003)
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8. ZAKLJUCAK

Pregledom svojstava i uloge proteina, kao samo jedne od skupine makromolekula,
dobiva se spoznaja o generalnim postavkama zivih sustava, od toga da su svi organski sustavi
pocetno sastavljeni od relativno malog broja elemenata uz dodatak vode, te kroz evoluiranje na
putu svog postojanja, koriStenjem nasljednih kodova i razli¢itih oblika interakcija i

specijalizacija uspjeli odrZati ravnotezu i nastavak vrste.

Proteini su kompleksne tvorevine sekvenci razli¢itih aminokiselina (sa 20 definiranih
kao esencijalne i neesencijane), koje prema zadanim mehanizmima nasljedivanja sa centralnoj
dogmom: DNA = RNA = protein, stvaraju ,,red iz kaosa“ uz opc¢e biokemijske postavke
grade¢i multifunkcionalne strukture. Metaboli¢kim procesima sinteze i razgradnje odrZava se
stalni promet proteina i omogucava se stalna osnova za sve zivotne procese. Proucavanjem
razina strukture, od primarne do kompliciranijih trodimenzionalnih sklopova sekundarni,
tercijarnih i kvartarnih struktura, razvojno su ostvarene pretpostavke za mnoge sloZenije
funkcije a time i sloZenije organske procese. Upravo uzro¢no-posljedi¢na povezanost
multifunkcionalnosti proteina sa visokim stupnjem uredenosti strukture je mozda bila bitna
prevaga u dalekoj evolucijskoj proslosti za pojavu prvog zajednickog pretka zivog svijeta.
SloZenije funkcije proteina, kao npr. enzimatske, imunoloske, kataliticke pokazuju koliko je
izmjena i specijacija protein proSao u tom traganju. Putem su koriStene mnoge metode
proucavanja: od rendgenske i elektronske kristalografije, preko spektroskopije, sekvenciranja i
bioinformatike te posljedi¢nog formiranja filogenetickog stabla, sve kako bi se mogle utvrditi
homologije i razli¢itosti te stvoriti cjelokupna slika evolucijskog putovanja proteina kao jedne

od bitnijih komponenti Zivog svijeta potrebnu za kemiju Zivota.
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9. CONCLUSION

By reviewing the properties and role of proteins, as one of the group of macromolecules
knowledge and overview is gained about the general settings of living systems, from the fact that
all organic systems are initially composed of a relatively small number of elements with the
addition of water, and through evolving on the way of their existence, using hereditary genetic
codes for preservance, and by different forms of interactions and specialization it was managed

to maintain balance, and prolonged survival of the living species.

Proteins are complex formations of different amino acids in sequences (with 20 defined
as essential and non-essential), which according to the given mechanisms of inheritance and
central dogma: DNA = RNA = protein, create "order from chaos" with general biochemical
settings and multifunctional structures. Metabolic processes of synthesis and decomposition
maintain a constant protein turnover, thus providing a constant basis for all life. By studying the
level of structure, from primary to more complicated three-dimensional assemblies of secondary,
tertiary and quaternary structures, assumptions for many more complex functions and thus more
complex organic processes were developed. The cause-and-effect connection of protein
multifunctionality with a high degree of structural order may have been an important advantage
in the distant evolutionary past for the appearance of the first common ancestor of the living
world. More complex functions of proteins, such as enzymatic, immunological, catalytic, show
how much modification and speciation of proteins has gone through this search. Along the way,
many methods were used: from X-ray and electron crystallography, through spectroscopy,
sequencing and bioinformatics, and the consequent formation of a phylogenetic tree, all in order
to be able to determine homologies and differences and create an overall picture of the
evolutionary journey of proteins as one of the most important components of the living world
necessary for the chemistry of life.
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