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X1, X1,

prekalqueina
| Kininogen

Fibrinogen i
X111

Sinonims
FI - fibrinogen
FIl1 = protrombina
FIIl - factor tissular
FIV - calcio
FV = proacelerina
FVII - proconvertina
FVIII - factor antihemofilic

FIX - component
tromboplastinic del plasma

FXI = antecedent tromboplastinic
del plasma

FXIII - factor estabilitzador de
la fibrina




CLASSIFICACIO ESTRUCTURAL

All beta protein

Trypsin-like
serine
proteases

Trypsin-like
serine
proteases

Eukaryotic
proteases

Factor VII, I X,
X
Protein C

Thrombin

Small proteins

Gla-domain

Gla-domain

Gla-domain

Factor VII, IX,
X, XIV
proteinC

prothormbin

Small proteins

Knottins

EGF/Ilaminin

EGF-type
modules

Factor VII, I X,
X
Prothrombin

Small proteins

Kringle-like

Kringle-like

Kringle
modules

Prothrombin
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|ntroduccio

Introduccio: factors VII, IX 1 X

Sintesi hepatica com a precursors de cadena Unica (60KDa aprox)
Tall proteolitic que el divideix en dues cadenes:
- Cadena lleugera ( GLA + EGF1 + EGF2)
- Cadena pesada ( Domini serin-proteasa )
Unio de les dues cadenes de forma covalent (pont ss cys135 - cys 122)

Vitamina-K depenents

VIl = Aquest tall causa I'activacio del
zimogen + FT

IX 1 X = Necessiten un altre tall per
alliberar el peptid d'activacio + cofactors




_, _ Introduccio
Introduccio factors VII, IX 1 X
-
Tr-Lijcaz 1 53

Trypsin > Domini serin-proteasa: domini catalitic

- Domini Gla: regi6 rica en ac. glutamics que tenen
modificacions postranslacionals en les que es formen
acids ? carboxiglutamics (Gla) mitjancant I'enzim ?-
carboxilasa (que utilitza un derivat de la vit K com a
cofactor)

- Domini EGF: intervenen en el reconeixement
del substrat i en la unié a Calci.




El factor tissular

El factor tissular €s una
glicoproteina de transmembrana
gue és secretada per les plaquetes
en el moment del dany.

Consta d’'una regio intracel-lular,
una transmembrana i una
extracel-lular formada per dos
dominis immunoglobulin-like

Interaccio FVIlaFT




La interaccido amb el factor
tissular

La interaccio del factor VII amb el
factor tissular es produeix per tres
regions:

e STF-Gla
e STF-EGF1
e STF-PD

Les principals interaccions son de
tipus hidrofobic.

Interaccio FVIlaFT

/7, aad

hidrofobics




Factor VI

Reregistration of b-strand
A2 and B2

Es necessari un canvi entre les
fulles A2 i B2 del 2n barril per tal
gue es produeixi la completa
activacio del domini proteasa.

-Aquest canvi permetra:
 L'unio al Factor tissular (TF)

e Insercid del N-terminal dins la
butxaca hidrofobica

TF-binding
region

Factor VI




Reregistration of b-strand A2 and B2

FVII inactiu FVII activat
140s loop

140s lm:lp |G1u154

L1155

| Gly140 Leul53

[Leuta7 Leu137
Serl 36 E-nzt.:lﬂ

Phel3s [Prann |

Arg134 —j'argmi

Foter TF

[arg163]




Reregistration of b-strand A2 and B2

FVII zimogen

14053 loop

'@'J Leu 155

f-'
. >

L

Arg 134, % ? Asn 159

¥ » rz* -




Factor VI

Reregistration of b-strand A2 and B2

Unid del factor
tissular

Augmenten els
residus de I'helix a,
gue dificulta I'unio del
factor tissular

TF—binding
region




Reregistration of b-strand A2 and B2 Factor V1|

Insercid del N-terminal
dins la butxaca
hidrofobica

Els ponts d’H no
permeten la
insercio de l'lle 16
dins la butxaca
hidrofobica




Reregistration of b-strand A2 and B2

FVlila

140s loop

A2 [en37]

L1}
Ser 1 36— AVall &0

——
Phel3s [Pra161

3
e




Reregistration of b-strand A2 and B2 Factor V1|

Met 156

Leu 158




Factor VI
Leu 153 FVlla

Reregistration of b-strand A2 and B2

Superposicidé zimogen
| FVlla

Zimogen

FVila




Factor VI

Reregistration of b-strand A2 and B2

Unid del factor ’
tissular

TF-binding |/
region

La disminucid de
residus en I'helix
afavoreix 'uni6
amb el factor
tissular




Factor VI

Reregistration of b-strand A2 and B2

TF-binding
region

Canvi al-losteric
en loop
d’activacio




Factor VI

Reregistration of b-strand A2 and B2

Insercid del N-terminal dins
la butxaca hidrofobica

El desplacament de
la fulla B2 no permet
la formacio de ponts
d'H entre la Val i la
Cysiel Glu




Factor VI

Reregistration of b-strand A2 and B2

Insercid del N-terminal dins
|la butxaca hidrofobica




. . Factor VI
Reregistration of b-strand A2 and B2

Insercid del N-terminal dins
la butxaca hidrofobica

W
. o ~
.-

aa hidrofobics




. . Factor VI
Reregistration of b-strand A2 and B2

Insercid del N-terminal dins
la butxaca hidrofobica

V

lle 16 forma un pont
sali amb I'Asp 194

}

Condiciona I'oxiaxion
hole per catalisi




Estructura del
domini serin
proteasa

-Allb
(2 barrils)

Serin proteases




Serin porteases

Mapa topologic del domini proteasa

a2 la

S

Greek key b hairpin

a2 Nra

J




Serin-proteases

Proteolisi
Triada catalitica

- Formada per:
e Asp 102
e His 57
e Ser 195
-Enlla¢ d’H entre imidazol

de His 57 i grup hidroxil de
Ser 195.

- Polaritzaci6é OH »>
formacio d’io alkoxid (O)

- Serina - potent nucleofil




Proteolisi

1) Formacio de l'intermediari tetrahedric
- Uni6 del C, del substrat al OH de la Ser 195

- Atac nucleofil de la Ser - canvi de geometria del C,, de planar
triangular a tetrahedrica

- La carrega negativa de I'O s’estabilitza mitjancant interaccions
amb NH de I'oxianion hole

oxianion
hole

== AHepy

e, E
.+ B |
— |II

&
&
T

intermediari
tetrahedric




Serin-proteases

| 'oxianion hole

Ponts d’hidrogen
uneixen grups NH (de
I'enzim) amb 'oxigen
carregat negativament
del substrat.




Acyl-enryme

2) Formacio de 'acil enzim

-L’intermediari tetrahedric déna
lloc a I'acil enzim.

- Aquest pas és facilitat per la
transferencia d’'un proto de la His
(carregada +) al grup NH format
pel trencament de I'enllac peptidic

- Sortida de I'amina

- Substitucio per una molecula
d’aigua

- La molecula d’H,O ataca el
carbonil




3) Final de la reaccid

- La His capta un protd i es forma de nou un intermediari tetrahedric
- Hi ha un trencament que dona lloc a la formacio d’'un acid carboxilic

- Finalment, I'alliberament d’aquest acid carboxilic prepara I'enzim per a
catalitzar una nova hidrolisi

oxianion
hole

intermediari

tetrahedric




La butxaca S1

- Déna especificitat de
substrat

- S’hi uneixen cadenes
laterals llargues i
positivament carregades
de residus com l'arginina
o la lisina.

- La unio de la cadena
lateral de I'aa adequat
posiciona I'enllac peptidic
a hidrolitzar en el lloc actiu
de I'enzim

Serin-proteases

Asp 189

Gly 216



Loops d’activacio

Tres loops d’activacio:
e 184-193
e 215- 224

Pateixen canvis
conformacionals formant el
“substrate-binding cleft”

Serin-proteases




.. .. Factor VI
Subdominis del domini proteasa

1r barril b

triada catalitica

substra% T -8
o 4 = - A
binding CI___ i ; €Y , macromolecular

F

AN ( [ 24y / substrateexosite
methionine loop g At

2n barril b




Factor VI

E-site: unio al'inhibidor E-76

1r barril b ’;. ?\ inhibidor E-76  _ E_gjte > superficie

concava entre el
n@,(:, loop d’'uni6 aCaila
Gly 38

L.

- I'inhibidor provoca
canvis en el loop Gly
142-Leu 153 - es
comprometen les
Interaccions
d’aquest domini

A amb el susbtrat
, 2n barril b




Factor VI

A-site: unid a l'inhibidor A-183

1r barril b
\‘*.wb

A-18 4
g’tr P 61,*3‘
( ;' \
) |

-A-183 provoca canvis
conformacionals en el ler
barril

_ _ - Trp61 es desplaca uns

Pl 2nbarrilb  5A jja seva posicio és

’ ocupada per la Trp10 de
I'inhibidor




Factor VIl

Factor X

RSM: 1.15







Unio a calci del domini serin proteasa

Loop d'unio aCa

Triada

.

- ‘{ catalitica
LS

| aa acid7C
GIlu80




CLUSTAL Wi({l.60)

FactorVII
FactorIx
FactorX

FactorVII
FactorIx
Factori

FactorVII
FactorIx
FactorX

FactorVII
FactotIX
FactorX

FactorVII
FactorIX
FactorX

miltiple sequence aligrmment

VG EVCPEGECPWOVLLLVSGAQLCGGTL INT I WS AAHCF DETENWENL TAVL(-EH
W GGEDAKPGOF POV LN G- KVRAFC GG IVNEEWNIVTAAHCVE TGVETIT-—-VWAGEN
IVGEOECKEDGECPIQALL INEENEGA GG TILSEF Y ILTARHCLY QAKRF E——-VENV D]

JEEE K, wEE % *ENRL . . L EEEF 2

DLEEHDGDEQSRRVAON ITPS3TYWVPGT--THNHD TALLELHOPWVVLTDHVWVFPLCLPERTFS
NMIEETEHTEQERMNVIRIIPHHN YMAATNEYNHD IALLELDEPLVLNSY VTP ICIADEEYT
NTEQEEGGE IVHEVEVV IEHNREF TEET--YDFD IAVLELETPITFRMNVAPACLPERDWA

®| . 0% % ] EEE_ K ¥ K L

ERTLAFVEFSLVAGUGOLLDRGATALELMVLNVPRLMTODCLOQSREVGDSPNITEYHFC
N-IFLEFGICYVESGGEVFHEGRS ALVLOYLEVPLVDEATCLESTEFT I¥HNMFC
ESTLHTOETGIVAGFGRTHEEKGROSTRLEMLEVP YWD ERNSCELSSSF T ITONMFC

wEE W L . w *OwE * . * TEN

AGYEDGIEDECEGDESGGPHATHYRGTWY L TG IV WNGOGCATVGH GV Y TRVAQY TEWL QK
AGFHEGGRDSCQGDSGGPHVTEVEGTAF LTI IO NG IEC AMEGE I Y TEVIREY VNI IEE
AGYDTEQEDACOGDEGGPAVTRFED TYFVTGIVAO NG GCAREGE TG YTEV TAFLEWIDE

LI 2 M e o FEFE_uEE ] Oww oL LEFE & A

SMETRGLPEAESHAPEVITASPLE



Factor VI

El loop methionine

En abséncia de Factor
Tissular aquest loop “tapa’ €
lloc actiu del’enzim i S uneix
al’llel6iaixi pot inserir-se a
|la butxaca hidrofobica

FactorVII ERTLAFVEFSLVIGUWGOLLDRGATALELMVLIWVPELM TODCLOOSEEYGDSPNITEYHFC
FactorIX N-TFLEFGAGYVAGUWGRVFHEGRSALVLOYLEVPLVDRATCLRSTEF THNHNMFC
FactorX ESTLMTOETGIVIGFGRTHEKGROS TRLENLEVP YWD ENACELSSEF TONMFC

wEE K LA B L * EEH




Domini d’'uns 40aa (aprox) ric en ac. gcarboxiglutamic ( carboxilasa)

Permet la unido a Ca++

-ANAFLEELRPGILERECKEEQCSFEEAREIFKDAERTELF WIS Y ——

- ANEFLEEMEEGHLERECHEETCSYEE AREVFEDSDETHE - ——————

THAGELEEFVOGHNLERECHEEECSFEE AREVFENTERTTEF WEQT WD
*hok T Gk EAE HE OLE AAkEEA K F

MNR Gla-domain IX 15
models




Domini d’uns 40aa (aprox) ric en ac. g-carboxiglutamic ( carboxilasa)

Permet la unié a Ca++

—ANAFLEELRPGILERECEE QCHFEEAREIFKDAERTELF WIS Y ——

—ANSFLEEMEEGHLERECIEE [CHYEE AREVFEDSDETHE - ——————

THAGELEEFVOGNLERECIEE XCHFEE AREVFENTERTTEF WEQT VD
*hok T ohkEAE HE LT AkEEA K F

Cisteines molt conservades

responsables de la formacio de
pont ss

MNR Gla-domain IX 15
models




e 7 Ca++ units al domini GLA

« Unid Ca?* / GLA = Forca cadenes laterals de residushidrofobics
cap a medi aquos

Unié a membrana de les plaquetes (ambient hidrofobic)
Phed4 Va8

X rabhit

_h hii=hal
Factor :-i_]::n owvin
Factor I: chick
FactorVII human
FactorVII bovin
FactorVII rabbhit VLERORE
FactorIi human ILNEFPEL ;
FactorIX bovin YTHNAGELEEFVEGNLERECEEEKCSFEEAREVFENTEETTEE WEQTVDGDOQZESD

+ TE® I3 TEEE OFHF OFFT OFEN T K I3 3w L i i )
.




Domini d’'uns 50aa

Imp: 3 ponts ss =>»
conservacio de proteines

Funcio = interaccio amb prot

Unit a Ca2* (regio N-term)

"\E:'A

EGF1 VII ADGDOCASEPCONGEACEDOLOSY ICFCLPAFEGRNCETHEDD
EGF1 X ~DGDOCETAPCONQGECEDGLGEYTCTCLEGFEGENCELF ——-
EGF1 IX ~DGDOCESNPCLNGGACEDD INSYECWCPF GFEGENCEL———-

CC OOk S B ¥ h & RN FAW




Domini d’'uns 50aa

Imp: 3 ponts ss =» conservacio
de proteines

Funcio = interaccio amb prot

Unit a Ca?*

Asn57 conservat = intervé en le
plegament del domini

Arg79 - imp interaccio VIl - TF

EGF1 VII ADGDOCASEPCONGEACEDOLOSY ICFCLPAFEGRIICETHEDD
EGF1 X ~DGDOCETAPCONOGECEDGLGEYTCTCLEGFEGEIICELF ——-
EGF1 IX ~DGDOCESNPCINGGACEDD INSYECWCPFGFEGEIICEL ———-

FhAwA O wFh W OF OAET ¥ h & LA




Domini d’'uns 50aa

Imp: 3 ponts ss =» conservacio
de proteines

Funcid = interaccio amb prot

Unit a Ca?z*

Ser52 |1 Ser60 o-glicosilades

!

Relacio funcional amb VIl i IX 2?7

EGF1 VII ADGDOCASEPCONGEE CEDOLOSY ICFCLPAFEGRNCETHEDD
EGF1 X —DGDOC I TSP CONQGE CEDGLGEYTCTCLEGFEGENCELF ——-
EGF1 IX ~DGDOC TSNP CLNG A CEDD INSYECWCPFGFEGENCEL—-—-

CC OOk A B i ¥ h & RN FAW




Domini d’'uns 50aa

Imp: 3 ponts ss =» conservacio de proteines

Funcio = interaccio amb prot ? i unio a
membrana (molt poc estudiat)

No esta unit a Ca?*

=~ ICVHNENGGCEQYCSDHTGTERS CRCHEGYSLLADGYSCTETVEYPCGEIFILE

TRELCSLDNGDCDOF CHE-EQNSVVCOSCARGYTLADNGEAC IPTG———————————

——VTCHIFNGRCEQF CENS ADNEVVCSCTDSYRLAEDQESCER AV - ——————————
* % Ok, %,k .  k  TE % LT,




Cerca d’homologia mitjancant Psi-blast en swissprot del FX

Jequences producing significant alighnments:

FA1O0 HUMAN (POO7V4z2) COAGULATION FACTOR X PRECURSOR (EC 3.4.21.6])... 255 0.0

FL10 RARIT (015045) COAGULATION FACTOR X PRECURSOR (EC 3.4.Z21.6])... 63z 0.0

Falo BOVIN [(POO743) COAGULATION FACTOR X PRECURZOE (EC 3.4.21.6)... 630 0.0

FAlO CHICE (P25155) COAGULATION FACTOR X PRECURSOR (EC 3.4.21.6])... 311 =-144
FA10 TEOCL (P31425) COAGULATION FACTOR X (EC 3.4.2Z1.6) (TROCARIN... 405 e-113
FLD HUMAN (POOY40)] COAGULATION FACTOR IX PRECURZOR (EC 3.4.21.22... ive e-104
FAS MOU3E (F1l6z94) COAGULATION FACTOR IX PRECURSOR (EC 3.4.21.22... 374 e-103
FAO CANFA (F12540) COAGULATION FACTOR IX PRECURSOR (EC 3.4.21.2ZZ2... 373 e-103
Fao BOVIN (POO7Y41) COAGULATION FACTCOR IX (EC 3.4.21.22) (CHRISTH... 337 3e-8Z2
FA7 HUMAW (FOS7Y0D) COAGULATION FACTOR WII PRECTURIOR (EC 3.4.21.2... 33e  Se-82
FA? RAEIT (F593139) COAGULATION FACTOR WIT PRECTRIOR (EC 3.4.21.Z2... J3Z8 1le-39
Fa7? MOU3E (P70375) COAGULATION FACTCOR WIT PRECURIOR (EC 3.4.21.2... 323 fe-83
FRTC BOVIN (POOV45) VITAMIN-E DEFPENDENT PROTEIN C PRECURIOR (EC ... 312  1le-34
Fo? BOVIN (P22Z457) COAGULATION FACTOR WIT (EC 3.4.21.:21) (SERUM ... 308 Ze-83
FRTC MOUSE (P335587) WITAMIN-E DEPENDENT PROTEIN © PRECURSOR (EC ... 306 7e-83
FRTC RAT (P31354) VITAMIN-E DEPENDENT FROTEIN C PRECURIOR (EC 3.... 304 Ze-8E2
FETC HUMAN (PO4070) VITAMIN-E DEPENDENT PROTEIN C PRECURSOR (EC ... 295 Ze-79
FPRTC RARBIT (QZ8661) VITAMIN-E DEPENDENT PROTEIN C PRECURSOR (EC ... 294  4e-79
FAS RAEIT (F1l6z3Z) COAGULATION FACTOR IX (EC 3.4.2Z1.2Zz2) (CHRIZTH... £210 ae-54

FALS RAT (P16296) COAGULATION FACTOR IX (EC 3.4.21.22]) (CHRISTMAS FA 207 5e-53
Fag CAVPO (P1le295) COAGULATION FACTOR IX (EC 3.4.21.22) (CHRISTH... 204 3e-52
FiAQ PIG (P16233) COAGULATION FACTOR IX (EC 3.4.21.22]) (CHRISTMAS Fi 133 1le-50
Fio 3HEEFR (F16291) COAGULATION FACTOR TIX (EC 3.4.21.22) (CHRISTH... 133 Se-4b
THRE HUMAM (POO734) PROTHEOMEIN PRECURIOR (EC 3.4.21.5) (COAGULA... 163 6e-40
THRE MOUZE [(P15922Z1) PROTHROMEIN FRECURSOE (EC 3.4.21.5). 1la3i Te-40
FRTZ BOVIN (POO744) VITAMIN E-DEPENDENT PROTEIN Z. lal 3e-39
THRE BOWVIN (POOT35) PROTHEOMEIN PEECURIOR (EC 3.4.21.5). 155 Ze-30
THREE EAT (P1825Z2) PROTHEOMEIN PEECURSOR (EC 3.4.21.5]). 158 EZe-38
FRTZ HUMAN (PZz821) VITAMIN E-DEPENDENT PROTEIN Z PRECURSORH. 143 1le-35
TRY3 RAT (POS4zZ6) TEYP3IIN ITII, CATICHNIC PRECUR3IOR (EC 3.4.21.4) ... 147 5e-35
TR¥4 EAT (Pli7vcs] TRYPSIN IV PRECURZOR (EC 3.4.Z21.4) (PRETEYPZIN... 14a Te-35
TRYTz 3SALZL (P35032) TRYPIIN II PRECURIOR (EC 3.4.21.4) (FRAGMENT). 143 Se-34
TREY4 ANOGL (P350358) TRYP3IIN 4 PRECURSOR (EC 3.4.21.4). 14z Ze-33
TRY7? ANOGL [(P35041) TRYPSIN 7 PEECURSOR (EC 3.4.21.4). 138 Ze-3E2



FactorX human
FactorX rabhit
FactorX bovin
FactorX chick
Trypsin salsa
Trypain anoga
Trypsin xenla
Trypzin drome

FactorX human
FactorX rabbit
FactorX bovin
FactorX chick
Trypsin salsa
Trypsin anoga
Tryp=ain xenla
Trypsin drome

FactorX human
FactorX rabbit
FactorX bovin
FactoriX chick
Tryp=sin salsa
Trypain anoga
Tryp=sin xenla
Trypsin drome

FactorX human
FactorX rabhic
FactorX bovin
FactorX chick
Tryp=ain salsa
Trypsin anoga
Tryp=sin xenla
Trypzin drome

MANMPLHLVLLGAALAGLLLEGESVF ISRRAADVL ARTRRANSFLEELEEGHLERECHEE
MGRPLHLVLLAASLAGLLLLGESLF IRREQANILARVTRANIFLEEMEEGHLERECHEE
MAGLLHLVLLITALGGLLEPAGSVFLPRDOQAHRVLORARRANSFLEEVEQGNLERECLEE
MAGRLLLLLLCAALPDELRAEGGVF IKKESADKFLERTERANSFLEENMEQGH IERECHNEE

NCAYEEALEVFEDREETHEF
TCIYEEAREVFEDSDETNEF
ACILEEAREVFEDAEQTDEFW
RCIKEEAREAFEDNEETEEF

CELFTRELC3LDNGDCDOFCH
CEFSTREICSLDNGGCDOFCE
CEFVIPEYCEINNGDCEQFCS

CEPUTRKLCSLDNGGCDQFCK]

GEWERE--3PATHNISEGPPEAP
ERRERSVAQATIZSGEAPDST
GR3RRE-—--WATHTSEDALDAS
ERIER-—--SWILPTH3NTINAT

Factori human
FactorX rabbit
FactorX bovin
FactorX chick
Trypsin salsa
Trypsin anoga
Trypsin xenla
Trypsin_ drome

FactorX human
FactorX rabbit
FactorX bovin
FactoriZ chick
Trypain salsa
Trypain anoga
Trypain Henla
Trypsin drome

FactorX human
FactorX rabbit
FactorX bovin
FactorX chick
Trypsin salsa
Trypsin_anoga
Trypsin_xenla
Trypsin drome

FactorX human
FactorX rabbit
FactorX bovin
FactoriZ chick
Trypzsin salsa
Trypain anoga
Trypsin xenla
Trypsin drome

LVERIVGEODCRDGECFWOALLVNEENEGFCGGTILSEYHVL TALAHCLHOAKRFEVEVGDE
LTRIVGGOECEDGECFWOALL INEENEGFCGGTILSEFYILTAAHCLYQARKRFEVEVGDE
VWERIVGGRDCAEGECPWOALLVNEENEGF CGGTILNEF YWLTARHCLHQAERF TWEVGDE
DTRIVGGDECRPGECPWOAVL INEEKGEEFCGGTILNEDF ILTALHC INQSEE IKVWVVGEY
——-KIVGGYECKAYVIOPHOVILN-- 3G YHF CGGILVHNEN WY I AAHC YOS ——-RVEVELGEH
NHRIVGGFEIDVAETPTOVILOR-3KRHICGGIVLIGENILTAAHCTDGSOPESLTVELG
——KIVGGFTC AR AP YOV 3L - - AGYHF C GG L INS QY3 AAHC YES ——RIOVELGEH
——RIVGGEATTISEF PO I AL OR-SGaHaC GG IV e NV IVTALAHCLOAVIASVLOTIRAG

L EETE * O* * TEE L L EFEEE

DTEREEGHNEE THEVEWVVVEHNRFVEETYDFD IAVLRLETP ITFRENVAP ACLPOQEDWAES
NTEQEEGGE AVHEVEVV IEHNRFTEETYDFD IAVLELETP ITFEMNV AP ACLPERDWAES
NTEQEEGHENAHEVENTVERSRFVEETYDFD IAVLELETF IRFERNVAP ACLFEEDWAEL
DREREEHSETTHTAEKIFVHIKYIAETYDND IALIKLEEPIQF3EYVWEPACLPQADF ANE

NIOVTEGSEQF I333RVIEHPN Y33 YN IDND INL IKLSEPATLNTYVOPVALF————— T3

SE3RHASGG-AVIHVARIVOHFDYDOQETIDYDYSLLELESVLTF SNEVOF ITLFEQ-—-DE

NIALNEGTEQF IDZOKYV IKHPNYNSRNLDND IMLIKLSTTARLS AN IQSVPLP————— =78

A EYWEE G-V TF VA SFENHEGYN AN TIVND IVI IKINGAL TFE 3 TIKAIGLAS ————— 3
* * *

TLHAQETIVAGF GRTHEMGRLS-TTLEMLEVP YWD RNSCERIZ3——-FTITONHF CAGY
TLHTOETGIVAGF GRTHEEGROS-TRLEMLEVP YWD RNS CEL333———-FITITONHF CAGY
TLHTQETGIVAGFGRTHEEGRLS -3 TLEMLEVP YWD RS TCKL333——-F TITPNHF CAGY
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1-. Di cual/esde esta(s) afirmacion(es) son correctas.
a)

L os factores de coagul acion pertenecen a una familia muy homogenia de proteinas, donde
todas ellas tienen un dominio catalitico serin proteasa

L os factores de coagulacion se clasifican en SCOP dependiendo dd dominio que se tome
como referencia. Si se coge el dominio serin proteasa estas proteinas se clasificanenadb

L as dos anteriores son correctas.

L os factores de coagulacion VI, X1y X estan formados por un dominio Gla que une calcio,
dos dominios EGF-like y un dominio serin-proteasa, que es el dominio catalitico

Todas las anteriores son correctas.

| cualesde estas afir maciones son ciertas.

Losfactores VII, IX y X presentan una gran homologia estructural, pero tnicamente debido al
dominio serin proteasa.

Al realizar un psi-blast utilizando como query la secuencia del factorX humana encontramos
homologia con latrypsina de anopheles y a alinear estas secuencias vemos que se debe ala
conservacion de la cadena ligera.

L os factores de coagulacion surgen en la evolucion con los mamiferos

Existe unagran homologia entre el factor de coagulacion X humano y € factor X de pollo,
esto demuestra una gran conservacion de estos factores a través de la evolucion

La homologia entre las serin proteasas es escasa 'y solo se observa una gran conservacion en
los amino &cidos de latriada.




3-. Pel quefaal mapatopologic del domini proteasa delesserin
proteases digues quina és 1’ afirmacio certa:

a) Els dos barrils son beta hairpin

b) Estractad un domini tot afa

c) Elsdos barrils son greek-key + beta hairpin

d) Els dos barrils son greek-key
e) Cap de les anteriors greek key

4-. Diguesquinesafirmacions sobrel’ oxianion hole son certes

a) Apareix dues vegadesen lareaccio de proteolis
b) Hi participa la Gly 193

|:.| ly 193 'J

c) Lesdues anteriors son certes

d) Ponts d’ hidrogen uneixen grups NH (de I’ enzim) amb I’ oxigen
carregat negativament del substrat i aixi s estabilitza aguesta
carrega negativa

e) Totes lesanteriors




5-. Quin(s) d’aquest(s) element(s) NO forma(en) part del domini
proteasa delesserin proteases?

a) A-dite

b) Substrate binding cleft

c) Methionine loop

d) Regio atament lipofilica

e) E-site

6-. Respecte € factor tisular, senyala la/les afirmacio/ns correcte's.

El factor tisular €s una glicoproteina de membrana

Les principals interaccions entre el factor tisular i € factor VII son de
tipus hidrofobic

Les dues anteriors

El factor tisular es troba constitutivament expressat en la superficie de
les plaquetes

Totesles anteriors




7-. Senyalalaresposta correcte respectelareregistrationde F VII:

1. Es necessaria per lainsercio del extrem N-terminal dins d’ unabutxaca
hidrofobica

2. Esimportant per lainteraccié amb € factor tisular

3. En formade zimogen, € Glu interacciona mitjancant ponts d' hidrogen amb
una Cysi unaVal proximesal extrem N-terminal

4. L’augment de residusen |’ helix afa afavoreix I’ unio amb € factor tissular

1,2i3
1i3
2i 4

4
1,2,3i4




8-. Sefiala lasrespuestas correctas

1-El dominio Gla de los factores de coagulacion VII,1X, X esrico en residuos de &cido glutamico
gue serédn modificados por la enzima carboxilasa en &cidos gamma: carboxiglutdmicos

2-El dominio Gla, adiferencia de los dominios EGF no contiene ningin puente disulfuro

3-Cuando se une €l calcio a dominio Gla, se produce un cambio conformacional que permite que €l
factor de coagulacién se una ala membrana de las plaquetas

4-En presenciade calcio, los residuos Phed, Val8,Leu5 del factor X, forman un cluster hidrofébico
en el interior de la moléecula

al1,2,3
b)1,3
c)2,4
d)4
e)1,2,3




O-. Seflala lasrespuestas correctas

a) Lasposicionesde les cisteinas involucradas en la formacion de los tres puentes
disulfuros del dominio EGF estan conservadas en los factores de coagulacion VII,X,1X

b) Lamutacion de laasparagina57 del dominio EGF1 disminuye la secrecion del factor
desde | os hepatocitos debido a un plegamiento incorrecto

c) El dominio EGF2 no estd unido a Calcio

d) Existen dos serinasen el dominio EGF1 que son susceptibles a ser o-glicosiladas

e) Todas las anteriores son correctas

10-. Senalalasrespuestas correctas

a) El loop de union aCalcio del dominio serin proteasaes un loop acido

b) Losfactoresde coagulacion VII,1X,X tienen el residuo glutdmico de la posicion 80 conservado
Cc) Lasdos anteriores son correctas

d) El factor VII tiene unloop metionina que en ausencia del factor tisular permite que la proteina sea
activa

e) Todas las anteriores son correctas




10-. Senala lasrespuestas correctas

aEl loop de unién a Calcio del dominio serin proteasa es un loop éacido

b-Los factores de coagulacion V11,1X, X tienen €l residuo glutamico de la posiciéon 80
conservado

c-Las dos anteriores son correctas

d-El factor VII tiene un loop metionina que en ausencia del factor tisular permite que
|a proteina sea activa

e-Todas las anteriores son correctas







