ESTRUCTURACIO I CLASSIFICACIO DE LES PROTEINES

Carles UDINA i COBO, 2002-08-20, revisat

Les proteines son estructures molt complexes i de classificacid gens trivial per les dificultats de
diferenciacié formal/ estructural, evolucid, ..., el que ha originat diversos procediments manuals
i automatics (SCOP, PDB, CATH, Dali, ...). Per aquesta circumstancia, el 2002 vaig analitzar
aquest problema. 1 la primera sorpresa, veure equivocs en qlestions tan basiques com els
nivells estructurals que els bioquimic assignen a les proteines. Pel mateix vaig fer aquest petit
document, analitzant aquest equivoc, aixi com altres questions ignorades per I’actual
perspectiva cientifica (dualitat algebraica dels codons, homologia ADN - proteines, ....). Aquest
document complementa l'apartat .9 “Les proteines” del document “Classificacio”.



ESTRUCTURACIO I CLASSIFICACIO DE LES PROTEINES

D’entrada, la lectura d’un llibre sobre Proteines no és trivial, com per exemple un de Harry POTTER, i a més a més,
calen uns minims coneixements de quimica molecular/ organica. Com es veura en alguns paragrafs, fins i tot alguns
autors tenen dificultats expositives.

Estructuracio

La classificacié de 1’estructuracié de les Proteines en Primaria, ..., Quaternaria (Kai LINDERSTROM-LANG), sense
desmere¢ixer el seu gran valor/ interés quan va ser enunciada, és racionalment incoherent, atés que respecte del criteri de
partici6é estructural hi ha quatre nivells, perd no sén exactament els que s'enuncien. Aquets quatre nivells estrictes
d'Estructuracions™® progressives son:

- el primari i secundari, que conjuntament s6n un sol nivell estructural (caracteristiques estructurals),
- les superestructures o “motius” (caracteristiques estructurals),

- el terciari (dominis, caracteristiques funcionals i dinamiques/ variables),

- el quaternari (caracteristiques funcionals complexes i molt dinamiques/ variables)

Dins el nivell primari - secundari,

- conceptualment, la subdivisié en primari i secundari resulta d’altres dos criteris diferents entre ells i diferents del
criteri estructural; son la seqiiéncia (que origina la mal anomenada "Estructura primaria") i la forma (que origina la
mal anomenada "Estructura secundaria"), si bé la primera condiciona la segona per raons moleculars
(Prediccionabilitat de I’estructura nativa);

- a la realitat, aquesta subdivisid en estructura primaria i secundaria no forma dos subnivells, sin6 que només dos
perspectives diferents i complementaries. Seria com si es tractés de “modul” i “argument” d’un vector algebraic. O
encara un exemple més proxim, com si es tractés de les expressions moleculars estequiometriques del tipus C¢H,04
(que seria com 1’estructura primaria), que sén expressions ambigiies en les grans molecules llevat que es descrigui
també la forma (cicles, cadenes, ... que serien com 1’estructura secundaria).

Finalment, les superestructures o “motius”, que es van constatar posteriorment, son estrictament un nivell entre el
primari - secundari i el terciari, si bé no és imprescindible entre ambdos.
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Aixi que les exposicions dels llibres especialitzats son encara desendrecades (I’ambit de les proteines €s relativament
recent), sense criteris logics, 1 per aixo dificils d’entendre inequivocament i amb rapidesa. Es possibiliten paranys
pedagogics que dificulten la comprensié de 1’estructuracié de les proteines. No podem transferir altres coneixements
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préviament disponibles, sind que cal acceptar de nou en nou altre realitat, que erroniament sembla diferent a les altres
realitats anteriorment conegudes.

* NOTA IMPORTANT: Cal dir que no s'ha de parlar d'estructura de les proteines (en singular) siné que d'estructures (en plural) o
millor d'estructuracié de les proteines. L' “estructura” de les proteines només és la darrera assolida (quaterndria, tercidria, ...).
Alfre cosa és que dins un element quaternari ens adonem que resulta d'un altre complexament, el terciari, i aixi successivament. En
un edifici, I'estructura son les bigues, parets de totxos, ..., peré mai parlem simultaniament d'aquesta estructura amb I'estructura/
composicié material, molecular, atémic, ..., dels materials que composen una biga o un totxo en concret.

Si parlem d' "estructuracié”, res impedeix imaginar-se també una estructuracié progressiva com la ja esmentada:
AminoAcid (que seria com el nivell O o de partida) — Péptid/ Estructura primdria - secundaria — SuperEstructura secundaria
(="Motiu") — Estructura terciaria (="Dominis") — Estructura quaternaria.

Classificacio.

Carl BRANDEN i John TOOZE, a “Introduction to Protein structure”, tendeixen a parlar de “Classes” (que son més
limitades), i no d’enumerar totes les proteines.

Aixi, al Proleg ja diuen “We have tried to resist the temptation to describe more and more proteins ...”. I a la pagina 3
parlen de que la classificacié de les Proteines és un problema “unsolved”, és una “challenge”, ... Cal un plantejament
comprensiu i d’accessibilitat (¢és a dir, relacional) versus 1’enumerativitat.

s mateixos autors, a la pagina arlen de les moltissimes Proteines com un use”, referéncia molt encertada
El t tors, a | 373 parlen de 1 It Prot “Warehouse”, ref It rtad
doncs un DataWarehouse podria ser una bona eina complementaria d’un “Sistema conceptual”, en el cas de les Proteines
o en molts altres casos.

A més a més que la classificacio és la caracteristica basica d’un “Sistema conceptual”, d’ell també ens beneficiem:

- del model arbrat en general, per a abastar tantes proteines com es vulgui, milers o milions;
- de I’heréncia multiple (com amb els Objectes artificials) per a tenir accessibilitat multiple i agrupar les equivaléncies
(diagonalitzaci6 de la matriu associada, agrupant les diferents permutacions).

Analogia Proteina = Eina/ Giny (veure també 1’Exemple del Flagel bacteria)

L’Estructura quaternaria (no covalent) de les Proteines possibilita que siguin com les “eines” quimiques dels éssers vius
(analogia Proteina = Giny). En lloc de claus fixes del 12, del 13, ..., de claus angleses, ..., hi ha fixadors del Ca, del Fe,
d’0, ..., catalitzadors, ... Veure al DICUC les Explicacions de la Successio de complexament d’Estructures.
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De I’analogia entre Proteines i Objectes artificials (o més especificament els Ginys) resulta la possibilitat de classificar
les Proteines inspirant-se en els criteris de classificar els nombrosissims Objectes artificials. Per exemple “... segons
Funcié” (que €s un dels criteris basics de la classificacio de les Proteines), ... segons Us”,

Classificacid i Analogia Proteina ~ Arquitectura

Les Proteines son com edificis fets amb totxos, com una joguina constructivista del tipus “Lego” o tren eléctric,
d’aqui que BRANDEN i TOOZE parlin de “The Building Blocks” (pagina 3). Tants edificis diferents com podem
imaginar, tantes Proteines diferents com poden existir. No es tracta de disposar d’un directori d’edificis (com si es tractés
del “New York telephone directory’), sindé que d’un sistema classificatori.

Analogia Proteina = Acid nucleic. Exemple de Prediccié de conceptes (Veure també “Comentaris addicionals -
Programa dissenyador d’esquemes d’Homologia™).

L’analogia estructural Proteina ~ Acid nucleic (de la Genética) es fa clarament palesa en un “Sistema conceptual”,
ajudant a aprendre d’un sol cop, les dues. Com ja s’ha dit, veure les explicacions i les relacions d’analogia entre els
Nivells estructurals de Proteines i Acids nucleics.

Es especialment important ser conscient d’aquesta analogia si tenim en compte la intima relacié entre ambdues a la
realitat, atés que les proteines son sintetitzades per la cél-lula en base a la informacié genética (dualitzacié dels codons
i/0 agrupaci6 de codons), comengant a un primer nivell d'interpretacié per la correspondencia entre “Primera agrupacio
de codons” i “AminoAcid comu” que codifica.

La dualitat algebraica estricta entre els codons i els aminoacids que sintetitzen, i la derivada analogia Acid nucleic ~
Proteines (fins i tot es pot parlar d’homologia), aixi com I’existéncia d’una estructura quaternaria en les Proteines permet
plantejar a manera de prediccio de conceptes: ¢existeix una estructura quaternaria en 1’ Acid nucleic? La contesta és “si”,
i aquesta estructura és la forma caracteristica de les parts d’un cromosoma. Aquest raonament, obvi des de la
perspectiva del Sistema conceptual, no 1’he trobat a cap lloc.
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Alguns exemples de la limitacié comprensiva del text tradicional

Confusié (DEVLIN a “Bioquimica”) entre el text (pag. 25 i 27) i el quadre (pag 26), que semblen dos classificacions
diferents perqué el text comenca parlant d’ AlquilAmino Acids, aromatics, ..., oblidant dir que parla de AminoAcids
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monoaminomonocarboxilics, és a dir, que els primers son una subdivisio dels segons. L’estructuracio, jerarquitzacio i no
literalitat d’un “Sistema conceptual” impedeix aquets errors.

Confusié creada també per DEVLIN a “Bioquimica” (2.2 “Composicié d’AminoAcids de les Proteines” pp 25 a 27) al
parlar d’ “analogia estructural” entre la Glutamina i 1’Asparagina i els seus associats Acids (Acid glutamic i Acid
aspartic), el que fa pensar que aquets acids també son amidats, perd no ¢€s aixi. Es constata doncs la limitacié d’un text
literal.

C. K. MATHEWS i K. E. van HOLDE deixen clar, a diferencia d'altres autors, que els AminoAcids que s'ha convingut
en representar per la "B" i la "Z" no sén cap AminoAcid, sin6 que només un conveni excloent d'altres (un complement

boolea, és a dir, una de les tres facultats basiques del pensament enunciades per BOOLE, que és una de les 70 relacions
intrinseques d’un “Sistema conceptual”).
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Transferéncia de coneixements.

En un “Sistema conceptual” es veuen clarament els diferents criteris per a definir les quatre diferents particions estrictes
(primaria -secundaria, motius, terciaria i quaternaria). Els criteris son la porta d’entrada logica als conceptes resultants.

També ¢€s obvia la utilitat de les omnipresents “Successions de complexament” (en la realitat i en la psique) per a
entendre els nivells estructurals de les Proteines (i de 1’Acid nucleic). Veure també les explicacions i les relacions
d’analogia entre els Nivells estructurals de Proteines i Acids nucleics.

Si s’exposés 1’estructuracio de les Proteines seguint rigorosament la seva successié de complexament ja esmentada, seria
comprensible fins i tot per a un nen familiaritzat amb jocs constructius si se li donessin alguns coneixements previs dels

atoms participants. En un “Sistema conceptual” les transferéncies cognitives son totals.

El “Sistema conceptual” com sedas (=filtre) cognitiu

Al entrar la informaci6 per primera vegada, el “Sistema conceptual” impedeix caure en qualsevol dels paranys esmentats,
i sobretot, els posa en evidencia, sigui per la incoheréncia detectada en el criteri de particio, sigui al intentar entrar un
nou concepte com “SuperEstructura/ Motius”, o sigui per les moltes altres regles logiques “intrinseques” que cal
respectar al entrar les dades.
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Aquestes incoheréncies no permetrien, per exemple, la automatitzacio, sigui per a la recuperacio d'informacio o per a fer
raonament artificial (un programa d’ordinador és estipid i no admet la decisionabilitat davant suposicions o
implicitacions).

Cohabitacié de perspectives

Es veu també com en un “Sistema conceptual” es poden reconciliar exposicions diferents com la de DEVLIN (amb el
concepte d’AminoAcid comu) i les altres (per exemple C. K. MATHEWS i K. E. van HOLDE), que entren directament
als AminoAcids segons Nomenclatura: tots els AminoAcids representats amb lletres (Nomenclator) son "AminoAcids
comuns", és a dir, codificats per algun Codo.

Larwiv Edicio Weure Finestre Ajuda

o] | ST s T R A
[o-Dicucz000 20020525 mak =Ty

B Aminodcid Ej“a"ﬂ 2 I‘I & Pertary semanticarnent a .. [Fill - Mare ilegal)
a ... zegons 'Posicid relativa entre dog, ding un tercer' es classifica edds [ Alquilsminod.cid

----- B alfa-tminodcid [Grups Amino i Acid contigus,’ terminals) :

Aminodcid esencial per a 'Home

a ... segons "Codificacit genética (=ComUnicacics Llenguatge genétic) @ tateria
B Aminodcid comd (codificat per algin Codéa) =112 Moldculs (=Compost quiric]
----- a ... segons "Mormeclator [=Llista alfabstica de Moms especifics =-{8 Compost organic [=Molécula amb Carboni, Hidrbgen i alres més]

..... B Alanin [=Ala =A) =8 Amincdcid
B Amincdcid diferent de D o M [=E =&sx) =8 alfa-tminadcid [Gups Amino | Acid contigus/ terminals]

----- C Cistein [=Cys =C] f ) Aminodcid com [codificat per algun Cadd)

----- I Acid aspartic [=Asp =D)
E Acid glutamic (=Glu =E)

F  Fenilslanil [=Phe =F)
G Glicin [=Gly =G)

H Histidin [=Hiz =H]
I Isoleucin [=lle =I]
K Lisin [=Lys =K]

| | eLicir e =L ]
M Metionin [=Met =p)

M Aszparagin [sAspartat =tsn =M
P Pralin [=Pra =F]

@ Glutamin [(=Gln =]
R
=
i
W

W
5
Z

L [Ceucin (=Leu =11

Arginin [=Arg =R)
Serin [=Ser =5]
Treonin [=Thr =T]
Walin [=al =)
Triptafan [=Trp =]
Tirosin [=Tyr =]
Aminodcid diferent de E o O [=Glx =Z)
----- b ... segons "Component [=Part funcionalment necesaria i estru
----- B Armirodcid manoaring monocarbosilic
1 Aminodcid monoaminedicarboxilic
----- 2 aminodcid monocarboxilic dibssic/ diaming
I Aminodcid derivat [resultat d'un Aminedcid comn)
1 B-Aminodcid
2 gamma-Aminodcid
segons "Polimeritzacié amb Enllagos peptidics [-CO-MH-]" es classifica en:

Efecte Resultat del Fendmen/ Procés/ Accid
UUa, UUG [Codons associats a Lew)
CUU, CULC, CUA, CUG [Codons associats a Lew)

18] Paptid
o ... seaons “acidesa es classifica er: ... =
3| | a7
[ [1A10s2002 [14:20 [
i Inicio | (3] Exploranda - D...| 3] Exploranda - Di.| [E]MicoStategy .. | [ Cuc (=) Administrador .| ¥ Microsoft word.. | |2 2 MOSE@RE 1420
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CONCLUSSIONS

Les proteines constaten que no hi ha res nou des de fa milions d’anys. Sempre trobem la mateixa metodologia dels
complexaments, i altres métodes pero sempre repetits, que només es diferencien pels diferents ambits on s’apliquen. La
transferéncia metodologica es constata reiteradament. El problema és que per mancances metodologiques i
relacionals (i pedagogiques) sovint no sabem veure-ho, i ens sembla tot molt més complicat del que és a la realitat.

No sembla haver cap dificultat diferent de classificar i crear un banc de dades de proteines de facil recuperabilitat, a la
tradicional dificultat que des de fa segles ha existit per part de filosofs, lingiiistes o cientifics en representar el
coneixement en la seva globalitat. Per exemple, tampoc estd resol el problema de classificar els continguts de la
Matematica.

Si es disposa d’un simulador fidel dels processos del pensament, qualsevol qiiestio que s’arribi a entendre, sigui de les
proteines o de qualsevol altre qliestio, per definici6 ha de ser representable mitjangant aquest simulador.

Draltre banda, els quatre nivells d’estructuracio de les Proteines, també encaixa en el model global de la psique (dibuix
del gratacel), establert amb anterioritat (1994 i segiients) a con¢ixer aquesta part concreta de les Proteines (2002-agost).

DESENVOLUPAMENT INFORMATIC PENDENT

En el DICUC manca codificar els programes informatics corresponents a la composici6 de coneixements (Reivindicacié
23 de la Patent), que en aquest cas de les Proteines seria convenient per a millorar la representacié dels processos de
progressiu complexament proteinic (classificacié mitjancant el Nivell 2 de la Conceptuacio).

També manca codificar els programes corresponents a 1’1s de conceptes com relacionadors mitjangant el pas al dual
(Reivindicacié 22 de la Patent), que suposaria classificar les Proteines segons el Nivell 3 de la Conceptuacio, amb la
corresponent triple accessibilitat i al nivell tan especific com es desitgi. Es a dir, podriem accedir pel concepte “agent”
o pel concepte “efecte” com actualment, perd també per un relacionador tan “especific” com es vulgui. El relacionador
“especific” no seria alguna de les 70 relacions intrinseques actuals, sind que la dualitzacié de qualsevol concepte tan
especific com es vulgui (que equivaldria a navegar tant a baix com es vulgui pel arbre de les relacions).

Per la presumible quantitat d’informaci6 a incorporar, també convindria adjuntar al “Sistema conceptual” una eina tipus
DataWarehouse (per exemple de Microstrategy) per a agilitzar 1’s dels filtres i seleccions.

Completant un “Sistema conceptual” amb imatges (com en els llibres), i encara més, amb imatges dinamiques i/o sons i
amb connexions a altres adreces d’Internet i/0 a Bancs de dades especifics (tot aixo darrer no possible en un llibre), es
podria resoldre el problema de la classificacio de les Proteines i fins i tot possibilitar ’auto aprenentatge.

ABREVIACIONS. DICUC: Simulador parcial del sistema conceptual, inicialment anomenat "Diccionari Universal, CUC".
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COMENTARIS ADICIONALS
Precisio lingiiistica i mental

Prediccio de conceptes en la inexisténcia d’Estructura nativa primaria: com no existeix 1’ Estructura primaria
ailladament, tampoc existeix la seva homologa nativa. Amb les natives no hi ha error perqué estem en un ambit
estructural i no caiem en el parany semantic creat involuntariament per Kai LINDERSTROM-LANG.

No és “nativa” ni “desnaturalitzada” sin6 que “estructurada naturalment” i “desestructurada”.

Claredat en I’exposicié dels diferents conceptes estructurals, agrupats per Nivells i relacionats entre ells. Exemples
de Relacions estructurals (es podrien millorar amb la Reivindicacio 23):

Estructura triple alfa helix — Col-lagen
Estructura secundaria alfa — Motiu alfa gir alfa
Estructura secundaria beta — Estructura terciaria “Domini estructural beta”

Exemples de Versatilitat

L’ Estructuracio terciaria t€ dos possibles Particions reals (Interevolutiva “P”), I’estructural (Dominis), el posicional dual
(exterior <> interior). Respecte la segona particio

- L’exterior d’una Estructura terciaria és el Domini dels Girs/ Enllacos
- L’interior d’una Estructura terciaria té com Propietat de la Manera de procedir el d’una “Substancia hidrofoba”.

Heréncia multiple en les
Estructures natives secundaria terciaria i quaternaria.
Enzim amb Globulina i Catalitzador
Relacio Estructura terciaria nativa - MioGlobina
Relacio Estructura quaternaria nativa — HemoGlobina
Estructures secundaries existents i no existents

Exemples de Relacions (apart de les estructurals)
Relacions “Concepte <> Ambit d’Us/ Aplicacié” de les Proteines amb els Animals (MioGlobina) i Vertebrats (Col-lagen)

Implicacions
“Funcionalitat” = Estructura terciaria i/o Quaternaria
Proteina funcional = Globulina??
Proteina estructural = Proteina fibril-lar??

Programa dissenyador d’esquemes d’Homologia
En base a la relacionabilitat, amb desenvolupament informatic podrien generar-se esquemes com per exemple el d’una

xarxa homologica, analogament a com un programa “3D” genera dibuixos i perspectives amb informacié vectorial dels
punts.

AminoAcid Estructura Super Estructura Estructura Estructura
] primaria i ] secundaria ] terciaria ] quaternaria
secundaria
&4 &4 &1 &4 &+
2 \ 2 2 \
Primera Estructura Enrotllament 1 Enrotllament 2 Forma del
agrupacio6 de E3 primaria i ES ES ES Cromosoma
Codons secundaria

Notem novament que, es prediu altre concepte, en base a I’analogia amb la SuperEstructura secundaria (en el quadre hi
ha dos enrotllaments en lloc d’un sol). Veure “SuperEstructura secundaria de I'Acid nucleic” en el DICUC

Terminacions, Tematiques (Ciéncia, Fenomen, Matéria)

Plegament d’una Proteina: relacions amb Estructuracid, Estructuracié primaria secundaria i terciaria, Prediccio, ...
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Entrada a les Proteines

Com Aliment: Aliment (##% Alimentacio; fill de Nutrient (veure que inclou 1’Aigua i els AminoAcids essencials))

Com Component dels Essers vius: Esser viu (segons Successio de Complexament de la Matéria)—
- Component atomic = BioElement
- Component molecular E Aigua i AminoAcids essencials
- Component macromolecular/ Substancia Protids, Lipids, Glucids i Vitamines

“Protids, Lipids i Glucids” és incomplert, i encara que afegim les “Sals minerals”, és poc precis. Notem com un
“SISTEMA CONCEPTUAL” ha separat els Minerals (Nivell atomic, alguns dels BioElements), 1’Aigua (Nivell
molecular), i ha afegit els AminoAcids essencials i les Vitamines en els Nivells que els correspon.

Proteina < Péptid <~ AminoAcid
Accés a I’AminoAcid a traves del Grup amino i I’Acid carboxilic (Padrastres)

Dualitat entre AminoAcid i Acid nucleic. Accés a 1’Acids nucleic pels seu components (Enllag fosfodiester (Padrastre),
Compost fosforat, Compost Nitrogenat, ...). Notem que no només no hi és I’Acid carboxilic sind que diu explicitament

).

que no tenen res a veure (

Transferéncia metodologica i Analogia Proteina — Giny (Exemple del Flagel bacteria)

CUC 2002-08-20 (Darrera revisio 2002-10-29)

Estructuracié i classificacié de les proteines ©Carles UDINA i COBO 2009-02-06 RPI B-0603-09-OP www.sistemaconceptual.org 8




