
一
級
構
造

蛋白質的四級構造

四
級
構
造

二
級
構
造

三
級
構
造

Nelson & Cox (2000) Lehninger Principles of Biochemistry (3e) p.129

胺基酸



COO-

R group

胺基

酸基

L-Form Amino Acid

H = Glycine
CH3 = Alanine

H  N3
+

H

Juang RH (2005) BCbasics

sp3



Leu L

-C-C-CONH2-C-CONH2

-C-COOH -C-C-COOH

-H -CH3

-C-OH -C-SH

-C-C-S-C PPro

-C-C   C
N     N+

-C-C-C-C-NH3
+ -C-

-C- -OH

-C-
N

雙
和
線

環狀線

中央線

南
港
線

中
山
線

西
北
線

Aliphatic

Amide

Acidic

Imino,
Circular

Basic

SulfurHydroxy

Aromatic-C-C-C-N-C-N
N+

=

C
-C-C-C

C
-C-C-C

C   C
-C

C
C       C
HN    C-COOH

α-C-C
OH

Gln QAsn N

Asp D Glu EPhe F

Arg R

Lys K

His H

Gly G AAAla VVal IIle

YTyr

Ser S

Thr T Met M

Cys C

胺基酸地下鐵道圖

Trp W

Non-polar

Polar

Ju
an

g 
R

H
 (2

00
4)

 B
C

ba
si

cs

OH



Gly Ala Val Leu Ile

Phe Tyr Trp Cys Met

S S

Stryer (1995) Biochemistry (4e) p.20

各式胺基酸的大小樣式齊全

-SH -S-CH3



雙硫鍵
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Stryer (1995) Biochemistry (4e) p.25, 32

兩種胺基酸對蛋白質構造影響很大

Cysteine
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O
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兩個胺基酸分子頭尾連接起來

胜肽鍵的形成

脫水Carbodiimide

Juang RH (2004) BCbasics
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●● 胜肽鍵 雖是單鍵卻有雙鍵性質

O

●● 胜肽鍵 周邊六個原子在同一平面上

●● 前後兩個胺基酸的 α-carbon 在對角 (trans)

C

胜肽鍵的特性

spsp22 spsp22

Juang RH (2004) BCbasics



p 軌道電子共振使胜肽鍵具雙鍵特性

HC
C N

CO

Juang RH (2004) BCbasics



兩胜肽鍵平面的交接點為 α-碳

以胜肽鍵平面連接成多肽長鏈

注意 α-碳上面接有各種大小不等的基團

Mathews et al (2000) Biochemistry (3e) p.136
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蛋白質的骨架 (Backbone)

Juang RH (2005) BCbasics
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F. Sanger
(1951, Cambridge U)
Insulin 胰島素 (A, B chains)

以傳統胺基酸定序法決定蛋白質序列

Nelson & Cox (2000) Principles of Biochemistry (3e) p.142
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Cut me

destroy me

蛋白質的胺基酸序列

許多有意義的序列被各物種間所通用

Juang RH (2004) BCbasics



胜肽平面連成蛋白質但不會展開成一直線

Juang RH (2004) BCbasics



(3) R 基團的大小、電荷限制 → 只做 規律摺疊

→ α Helix, β Sheet Ramachandron plot

二級構造的成因

(1) Peptide bond 不能轉動 → Peptide bond 平面

(2) 一個胺基酸 R 基團 與前後 R 基團的限制 →

Peptide bond 平面不能任意轉動 →

(4) 穩定二級構造的力量： 氫 鍵

α Helix, β Sheet

Juang RH (2004) BCbaiscs
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Campbell (1990) Biology (2e) p.65

Linus Pauline 
& α helix

Judson (1996) The Eighth Day of Creation



用 α helix 組成堅固的立體構造
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肌紅蛋白 myoglobin



三級構造中的疏水性作用力

疏水性胺基酸基團

以水溶性蛋白質而言

(脂溶性蛋白質恰相反)
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裂解是調節蛋白質功能的手段之一

Alberts et al (2002) Molecular Biology of the Cell (4e) p.156



抗體具有十二個以上功能區塊

H4 H4

L2L2

各個 domain 可能由同一原始基因所演化

每一抗體分子有四條次體 (subunits) = 2H (heavy) + 2L (light)

H 次體由四個
domains 組成

L 次體由兩個
domains 組成

Alberts et al (2002) Molecular Biology of the Cell (4e) p.1382 Mathews et al (2000) Biochemistry (3e) p.246
Gene duplication

Edelman, Porter (1972)



Watson et al. (1987) Mol Biol Gene, Plate 3

Hydrophobic
Hydrophilic
Total
+ substrate

Backbone

Lysozyme



四級構造 (Quaternary structure)

HemoglobinHemoglobinMyoglobinMyoglobin

Mathews et al (2000) Biochemistry (3e) p.214



(R)
relaxed state

(T) 
tense state

血中氧分子的運送

HemoglobinHemoglobin

Lung
氧氧
分分
子子

MyoglobinMyoglobin

Muscle

靜 脈

動 脈環境氧濃度高時
Hb 快速吸收氧分子

環境氧濃度低時
Hb 迅速釋出氧分子

任何一個次体接受氧分子後，會增進其它次体吸附氧分子的能力

Juang RH (2004) BCbasics
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Mathews et al (2000) Biochemistry (3e) p.195



看漫畫學遺傳 (1987) p.112

蛋
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質
的
構
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Hexokinase
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酵素很早就為人類所利用

埃及壁畫埃及壁畫埃及壁畫

收穀收穀收穀 磨粉磨粉磨粉 浸泡浸泡浸泡 醱酵醱酵醱酵 啤酒啤酒啤酒

神奇轉化力量？

■■ 1926 Sumner 結晶出 urease 可分解尿素

酵素是一種蛋白質

Juang RH (2004) BCbasics

醣解作用產生酒精



酵素印象

增加反應速率
降低活化能 反應可調節控制

大多為蛋白質

催化專一性反應

Juang RH (2004) BCbasics



酵素的催化效果

1
雙氧水裂解 FeCl3

Hemoglobin

Catalase
反應速率

1,000,000,000

1,000,000

1,000

2H2O2 2H2O + O2

P

ES

Juang RH (2004) BCbasics



酵素參與細胞所有代謝路徑

Alberts et al (2002) Molecular Biology of the Cell (4e) p.107



代
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調
控
原
則

(1) 每一步反應均有酵素催化

(2) 代謝路徑有速率決定步驟

(3) 反應可能為可逆或不可逆

(4) 各條代謝路徑之間可互通

Alberts et al (2002) Molecular Biology of the Cell (4e) p.173

控制步驟

A 

B 

C 

D 

E 

Enzyme 1Enzyme 1

Enzyme 2Enzyme 2

Enzyme 3Enzyme 3

Enzyme X Enzyme Y

可逆

不可逆

不可逆

關鍵反應的基因層次調控

Yang Cycle (楊祥發發現植物乙烯合成路徑)



一級構造 (胺基酸序列)
↓

二級構造 (α helix, β sheet)
↓

三級構造 (monomer)
↓

四級構造 (dimer)

蛋白質四級構造的意義

序列

↓

構形

↓

活性

↓

調節有智慧？有智慧？

有生命？有生命？

有形体？有形体？

Domain (區塊 ααββ)

構 形
Juang RH (2004) BCbasics



酵素活性區是一個凹陷的口袋

酵素活性區為何可降低活化能？

是一個魔術口袋

(1) 可穩定過渡狀態

(2) 防止水分子干擾

(3) 具高反應性基團

(4) 有輔脢幫助反應

(2)

(3)
(4)

(1)輔

+

-

Juang RH (2004) BCbasics



Lysozyme 活性區的口袋

Watson et al. (1987) Mol Biol Gene, Plate 3

基質

活性區



棒棒脢 Stickase

基質

若只是與基質互補結合則無催化反應

中間過渡狀態 生成物

酵素不但能基質結合 還會誘導過渡狀態生成

Adapted from Nelson & Cox (2000) Lehninger Principles of Biochemistry (3e) p.252
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蛋白質間專一性的形成

胰蛋白脢

抑制劑

I. Conformational Match:
Van der waals interaction

II. Interaction Forces:
(1) Hydrogen bond
(2) Hydrophobic interaction
(3) Electrostatic interaction
(4) Van der waals interaction
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Diabetes Mellitus (1980) Eli Lilly and Company (8e), p.20-21


