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O QUE E A VIDA?

Sistema altamente regulado de sintese e manutencao
de moléculas




Células sao constituidas por varios tipos de biomoléculas
com funcoes especificas que interagem entre si.

Os organismos vivos utilizam os mesmos tipos de moléculas para
assegurar o seu metabolismo, mas cada espécie possui um conjunto
especifico de acidos nucléicos e proteinas responsaveis pela sua
identidade.

Animais
Bacterias Algas




QUANTAS MOLECULAS
DISTINTAS COMPOE UMA
CELULA?
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CONSTITUINTES MOLECULARES DA CELULA

® Células contém compostos organicos
- Estruturalmente definidos por atomos de carbono

Elementos quimicos mais frequentes Elementos quimicos menos frequentes
na célula (90%): na célula (10%):
Carbono C
Hidrogénio H
Oxigénio O
Nitrogenio N

® Moléculas de alto peso = macromoléculas

. B

Diversidade de tamanho e composicao
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A MOLECULA DA VIDA!
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AGUA:

v'Principal componente da célula — caracteristicas Unicas!!!
e Molécula assimétrica -H-O-H = 104,9°
e Molécula polar — dipolo
- Quando elétrons sao compartilhados entre atomos em
uma ligacdo quimica, eles nao sao necessariamente
compartilhados de forma igual.
- A tendéncia de um atomo atrair para si os elétrons em
uma ligacao quimica é chamada eletronegatividade
e Solvente universal



ORGANIZACAO MOLECULAR DA CELULA

Polimeros — constituidos de monomeros

BIOPOLIMEROS:
e \Variacao em estrutura e funcao
-Acidos nucleicos: nucleotideos [DNA (A C G T); RNA (A C G U)]
- Proteinas: aminoacidos - 20 tipos
- Polissacarideos: monossacarideos (acucares)

- Lipideos: acidos graxos + glicerol
Ao contrario das demais biomoléculas, os lipidios ndao sao polimeros, isto €,
nao sao repeticoes de uma unidade basica.

e Polimeros complexos:
— lipoproteinas, glicoproteinas, nucleoproteinas, proteoglicanas
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ORGANIZACAO MOLECULAR DA CELULA

® Polimeros hidrofilicos
— Ex: acidos nucleicos, carboidratos, proteinas

® Polimeros/Moléculas hidrofébicos(as)
— Ex: lipideos, algumas proteinas

® Anfipaticos: existéncia de porcdoes hidrofébicas e hidrofilicas
no mesmo polimero |
— Ex: proteinas de membrana




Johann Wolfgang von Goethe
1749-1832

Ernst Haeckel 1834-1919

Influéncia na arquitetura organica
“A forma segue a funcao”
“Forma é funcao”

D'Arcy Wentworth Thompson
1860-1948




COMO A VIDA FUNCIONA...
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Copyright © 2006 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



ACIDOS NUCLEICOS

Polimeros de nucleotideos
— Moléculas de informacao genética -DNA
— Sintese de macromoléculas -RNA (mRNA, tRNA, rRNA)

Componentes: base nitrogenada, pentose e ligacao fosfodiéster

Pentose:
e desoxirribose -DNA
¢ ribose -RNA

Bases nitrogenadas:
e Purinas: adenina (A) e guanina (G)

¢ Pirimidinas: DNA - timina (T) e citosina (C)
RNA - uracila (U) e citosina (C)




COMPONENTES DOS NUCLEOTIDEOS

(1) o

Um |

grupamento Or=—p==0
fosfato: |

Carbono 5

Nucleotideo sem fosfato é nucleosideo!!!

(a) RNA: (b) DNA:
Ribose 2-Desoxirribose
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RNA (b) DNA eRNA (c) DNA
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DNA E RNA — MOLECULAS DE INFORMACAO

DNA - Descoberto pelo bioquimico alemao Johann Friedrich Miescher (1869);

RNA - Descoberto em levedura (1890).




PROTEINAS

As proteinas sao polimeros compostos por aminoacidos,
sendo sintetizadas a partir dos moldes de mRNA por um
processo altamente conservado durante a evolucao —
TRADUCAO.

Mais versatel composto celular: estrutura dinamica,
altamente moldavel, responsavel por inumeras funcoes

celulares.




AMINOACIDO - O BLOCO PROTEICO
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Ligacao peptidica
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Polipeptidio é proteina?



As proteinas podem ser compostas por 20 tipos de aminoac

Apolares (Hidrofobicos)
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Em uma proteina tipica:
Cisteina triptofano e metionina — 5%
Leucina, serina, lisina e acido glutamico —
32%

Sernna é & !‘: = v = r 1
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RNA Proteina

Proteinas ativas tem conformacao especificas!!



ESTRUTURA HIERARQUICA DAS PROTEINAS
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A funcéo de uma proteina é derivada da sua estrutura
tridmensional, e a estrutra tridimensional especificada pela
sequéncia de aminodcidos



ESTRUTURA PRIMARIA

Esqueleto da proteina

Linear

Sequéncia de residuos de aminoacidos
Peptideo — até trinta residuos de aa
Polipeptideo — até 4000 residuos de aa.

colicina

Titina



ESTRUTURA SECUNDARIA

Dobramentos periodicos de porcoes localizadas de uma
cadeia polipeptidica mediados por pontes de hidrogénio

Um polipeptideo — varias estruturas secundarias



a-hélice

O atomo da carbonila faz ponte de hidrogénio com o
atomo de hidrogénio da amida do quarto residuo abaixo
no sentido da extremidade C-terminal

Qual amino-acido nao tem em a-helices???



Folha-f

Fitas-B dispostas lateralmente — cada folha contém 5-8
residuos. Podem ocorrer em sentido paralelo ou anti-
paralelo.

Ygfﬁf!\‘! H g‘%;?f;ﬁl?&f&%i —

» = [ » L
. P ® s

Bolsdes de ligac&o ou nucleos hidrofobicos



Voltas 8

Presentes geralmente na parte externa da proteina
redirecionando o esqueleto peptidico. Composta por 3 a 4
residuos.

Quais amino-acidos sao frequentemente encontrados em volta-p???



ESTRUTURA TERCEARIA

E a conformacio total de todos os residuos. Composta por
interacoes hidrofdbicas, hidrofilicas, pontes de hidrogénio e
outras. Nao sao rigidas.

Ponte de hidrogénio \

_ +H,
cnz—ﬁ—o N- CH,

7\ I Interacgao
/

hidrofobica

Interacdao de Van
der Waals

igure 12-5 Principles of
©2006 John Wiley & Sons



ESTRUTURA QUARTENARIA

Composta por dois ou mais polipeptideos ou subunidades
gue podem ser iguais ou nao.

estrutura quaternaria

Grupo funcional: heme

(grupo contendo ferro cadeia alfa cadeia alfa
para transporte de -

oxigénio)

HEMOGLOBINA

super-hélice (estrutura

terciaria . .
) cadeia beta cadeia beta



ARRANJOS MACROMOLECULARES

Composto por dezenas e centenas de subunidades!!!




Mas nao termina ai....

Forma é tudo!

Promoc¢ao do dobramento

Clivagem de peptideos

Modificacoes pos-traducionais

Correcao de erros

Eliminacao de proteinas erradas



Estrutura primaria — define
o dobramento, mas leva
muito tempo...

Christian B. Anfisen —
renaturacao para o estado
nativo em condicoes
laboratoriais

Quantos dobramentos sao
possiveis? Qual seria o
estado nativo de uma
proteina?



O CONCEITO AGORAE
PROTEOMOSTASE

Dependendo do ambiente, ocorre a adocéo de novos padrdes de
dobramento e o controle da homeostase de proteinas:

« Chaperonas;

« Fatores de dobramento;
» Degradacao;

» Sinalizacao;

« Compartimentos especializados.



rDiversity In the origins of proteostasis
networks — a driver for protein
function in evolution

Evan T. Powers' and William E. Balch?

WMVLOKE EEAIEMZ |Worecnrve Cerr Bloroca AOTNWE 19 | vBEIT 5013 | 533

H5PD
HsND
B O e
Ww.“w D
Becic ot OO0 8.”9-
factus s OOOOOO © e
Urestararans rowcion QODOOO e
o s M’p“”
Ureaplasmo wechytioon OO Math 2 OO




Chaperonas individuais

. Euca,ri_otos — Hsp70 Evitam, gue agredados
 Bacterias - DnaK proteicos se formem

Nascent or
misfolded
Peptide proteln
ATPase Bmdlng
&f* Jv Cochaperonas

ATP ADP auxiliam naligacao do
HepTo R FepTo substrato e hidrélise
M|sfo|ded @ # do ATP!!

Folded g@% v

ATP ADP
Hsp70 Hsp70




Chaperonas oligomeéricas

Eucariotos — Hsp60/Hsp10
Bactérias — GroEL/ GroES

Compostas por anéis multimeéricos

@ Unfolded Unfolded protein (® The released
protein binds s P protein is fully
to the GroEL Folded % * folded or in a
pocket not protein partially folded
blocked by state that is
GroES. -y committed te

: TP adopt the native
P 7ADP conformation.
1 AL
- 5
1 GroES
1
Protein folds

@ATP binds to @ Proteins not : @ inside the
each subunit folded when W™ endlodure:
of the GroEL released are : et '
heptamer. rapidly bound §

Agia; - 7 ATP —-
1
1
1
7 P;, 7T ADP 1

(3) ATP hydrolysis 1
leads to release 7 ADP : 7 ATP
of 14 ADP and 1 7p
GroES. GroES "y : Fg .. .

' : Similaridade com o
1
1
- ‘ proteossomo 26S
------------ 7 A’FP/

7 ATP GroES

&4

@ 7 ATP and GroES
bind to GroEL with
a filled pocket.

(

Lodish et al. 2012



Modificacoes quimicas também ocorrem ...

Na sintese 20 aminoacidos ... nas células mais de 100 diferentes!!

Acetilacao — aumenta a meia vida

Fosforilacao — serina, treonina, tirosina e histidina
Glicosilacao — asparagina, serina e treonina — cadeias de
carboidratos lineares e ramificados




MAS PARA QUE TODA ESSA DIVERSIDADE ESTRUTURAL?




Ex: ferritina e

Actin Helix e
‘("‘ Tropomyosin
X ‘W . ATP
, ﬁ%k Armazenamento Ex: troponina §° o
Ex: lipases L AN

Sistemas contracteis

Iron
Mineral
Core

Funcodes das
Proteinas

Ex: insulina Ex: hemoglobina

. Ex: colageno
Ex: caseina Imunidade - &

Ex: imunoglobolina

Cmom. fenctions



Funcao é resultado da estrutura!!

Quase todas as funcoes
dependem da especificidade e
afinidade das proteinas!

Especificas de tipos celulares

Comuns em todas as células _
Insulina

Hexokinase

Catalizacao para outras atividades proteicas

» Fosforilacao de proteinas — sinalizacao
« Hidrolise do ATP — regulacao da expresséao



Otimizacao do processo catalitico:

« Mesma localizacao;
e Estruturas multiméricas.

0

& CoA-SH (H;—(—S-CoA

(|) 0O J O
| J & cetyl-Co
CH.— (¢ \\. Acetyl-CoA
Reduced
Pyruv ule lipoyllysine
(\] \ \\ -~
hpn\ll»'-uu f o
TPP Lys y "
1 'HOH S FAD
( 'l I <m(llzed
| lipoyllysine
Hydroxyethyl
/l\l)l) ‘\ b AL)H-‘) /
e
Pyruvate Dihydrolipoyl Dihydrolipoyl
dehydrogenase, transacetylase, dehydrogenase,
E, Ey Ey

Piruvato desidrogenase



Movimento celular e transporte intracelular

Energia meee———  Movimento

Proteinas motoras
Hidrolise do ATP
Gradiente de ions

(a) (b)
. Flagelo
Filamento espesso ou tubulo B ~—
Estator o - -
ATP/ \ADP Miosina </ .S
\[r_/ r—— ou ‘( y » - lons
_\\/‘ " - dlnema [ '!
F lamemo de act ina ou tubulo A i »
/ /
Rotor

Movimento linear Movimento rotatorio



Miosina [l —um exemplo de proteina motora

Caudaj

Hidrolise de ATP
Pescoco { I

Cabeca {

Ligacdo a fibra

\ Fibra citoesquelética ' jjjo

Varios dominios distintos

= ﬁ:i" . Sitio de ligacdo ao
L,L‘:,Q nucleotideo
P - L)/ |
(¥ »
. - Do S ’
= ‘i’.. AR ) 23> Cadeia leve

& .
Sitio d\e‘p reguladora

ligacdo ! ,\

4 = I

a actina ’l ‘ s
- )
S~

S [ ad ~ ’
N\ N/ E\/ ~./ Cadeia leve
Y
’ N\ % essencial

Cadeia pesada

6



Como funciona?

https://www.youtube.com/watch?v=CjZ60-Vzr9g

y, ww Filamento espesso

7X ’ .
Cabegade | \ _ Sitio de ligacao
miosina [ < do ATP

000

Filamento delgado

de actina
Ligacao do n
nucleotideo ATP

//

(‘

%
o

A cabeca se dissocia
do filamento

Hidrélise

-

As cabecas sofrem
rotacdo e se ligam

a uma nova
subunidade de actina

A cabeca sofre
rotacdo e move 0S
filamentos (impulso
de forca)



Ha também o controle da quantidade de proteinas

Processo de ubuquitinacao

E1 — complex de ativacao da ubiquitina
E2 — Enzima conjudadora da ubiquitina
(residuo de cisteina)

E3 — Ubiquitina ligase

Transferéncia para lisina da proteina
alvo

Ligacao com a glicina C-terminal da
ubiquitina

Poliubiquitinacdo- ligacdo da nova
ubiquitina a lys48...

ATP+ -0  CE1D

= e

Proteasome 265

l

Poly-ubiquitination

degradation

>-0p

S (R

Mono-ubiquitination

Activation
inhibition
Traficking

le'!

AMP + PP



LEMBRANDO:

Filogénia

O alinhamento estrutural entre proteinas consideradas de uma
mesma familia, mesmo que seja apenas na regiao do sitio
ativo, pode ser um importante método para se inferir a funcéao

da sequéncia em estudo

a o

Vertebrados Y ’{;‘;{\ 5?; S// Ej'}

S T R
7 P e S

[ ] [osiom] A 2
MIOGLOBINA = P
Hemoglobina de Hemoglobina de Q ,_\:?\f : \‘,‘L\:{:L%/ -~
dicotiledoneas monocotiledoneas = e —
Y~ od A f\'t—\ H‘
L 2 AN i P = \1"
Insetos 1?‘\&{ __\/"\ la : ‘;/3 aQ
Anelidios (- ?,:JL'.J vt Wl &
Nematddeos (" c
\LP oy = )
B =D N :
Hemoglobina
3 -~
Protozoéarios A 7 Qe
2 ") N o <(v-’ = )
f‘, - AQA i,‘ ts g N
A 22N \ - <
Algas < <}r &P , \ ’:g\va 2
Y o o ~ o \ )
e p O
Fungos . L AN g f}'\
Bactérias (A ¥ ‘BN o'
W 4 TGP
E\F
Proteina ancestral >4 > o
; ; Subunidade p
ligadora de ' Legemoglobina P e

oxigénio

Mioglobina

Lodish et al. 2012



CARBOIDRATOS OU POLISSACARIDEOS

e Biomoléculas mais abundantes na natureza
e Monossacarideos ou acucares - glicose

Férmula geral: [C (H,0)],

Dai o nome "carboidrato"”, ou "hidratos de carbono"

Fungoes:
e Fonte de energia
e Reserva de energia

e Estrutural

e Matéria prima para a biossintese de outras biomoléculas



MONOSSACARIDEOS

H—C—OH HO—C —H
H—C—OH H—tlj—OH H—L'.l'—DH
H_?_UH H—%—DH H—C —OH

H H=—=i—GH H-—[!i—(JH

gliceraldeido y !
ribose glicose

—C
r
T
C—
|
1

H
frutose

H
H—
H—C—0O

I

diidroxiacetona
ribulose



DISSACARIDEOS

CH,OH CH,OH
(o]
H OH
(o]
o a(l->4) OH
OH OH
gflicoss gflicoss

MALTOSE

CH,OH HOH,

o
O
H HO
o (o] CH,OH
a(1>2)
OH OH

gicoz gacARQSE TWDsE

CH,OH
HO o]
OH

OoH

galadtoss

CH,OH
0
O oH
B(1->4) OH
oH
gflicose
LACTOSE




LIGACOES GLICOSIDICAS

CH,OH

Glucose Lactose

Sucrose

CH,OH
0
2KH HO
OH H




POLISSACARIDEOS

Polissacarideos de reserva (polimeros de glicose):
1. Glicogénio — células animais, células bacterianas, de fungo

2. Amido — células de planta

Polissacarideos estruturais:

- Fazem parte da superficie celular onde participam do

reconhecimento entre as células para construir tecidos;

da

constituicao dos receptores celulares; das ligacdes estruturais entre

o citoplasma e a matriz extracelular.




MEMBRANA CELULAR: UM MOSAICO DE MACROMOLECULAS

\gllcorotelna

—

glicolipidio fosfolipideos

’ - / - \ s -
proteina periférica I ' proteina integral
colestero citoesquelelo

Glicoproteinas: carboidratos de cadeias curtas ligados a proteinas na superficie externa da membrana
plasmatica. FUNCAO: reconhecimento de moléculas que interagem com a célula;

Glicolipidios: carboidratos ligados a lipidios. FUNCAO: processos de reconhecimento celular, prote¢do da
membrana em condi¢cdes adversas.



ESTRTUTURA DO GLICOGENIO

(a1-6)
branch

xtremidade
nao-redutora

Ligacao glicosidica (a1-6)



CICLO GLICOSE - GLICOGENIO — GLICOSE

Musculo

_ Fermentacdo lactica
- - -
- %




Formas de armazenamento em plantas: AMIDO

Amido — mistura de dois agucares

GHaon (amilose e amilopectina)
HO o
Hi{l
CHAH ]
HO qh"“‘cu OH
HO
il CH,0H
Amilose 0 o -
HO o
e o—" [HO
) - Ho O
(a)
CH,OH o
O
CH,OH o CHhOH OH
. . T HO 2 __OH
Maior digestibilidade ““\ZT\J\'Z on
HO e CHyOH OH
: : HIO
Amilopectina CH;

armazenadas como graos no interior dos 1O
amiloplastos nas células vegetais. B0

. . . ~ i}
A amilose e a amilopectina sao L —Z:\L/L‘ n_ CHOH
im

®) OH
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LIPIDIOS

e Os lipidios definem um conjunto de substancias quimicas que possuem
alta solubilidade em solventes organicos como o éter, o cloroférmio e o

benzeno, e baixa solubilidade em agua.

Estao distribuidos em todos os tecidos, principalmente nas membranas

celulares e nas células do tecido adiposo.

e Nao-polares
e Grupo de substancias com moléculas diferentes

e Lipideos de reserva, estrutural ou protecao



FUNCOES

Reserva nutricional: gorduras neutras (depodsitos de triacilglicerdis ou
triglicerideos) — células adiposas;

Funcao estrutural: manutencao da estrutura da membranas celulares [ex:
fosfolipideos, glicolipideos, colesterol (animais), sitosterol (plantas) e
ergosterol (fungos)];

Funcao de protecao: cutina, suberina e ceras sao barreiras a perda de
agua;

Funcao vitaminica: vitaminas A, E e K sao lipidios com atividades
fisiologicas;

Funcao hormonal: os hormodnios esterdides entre os quais os da adrenal,
ovario e testiculo sao lipidios informacionais.



CLASSIFICACAO DOS LIPIDIOS

Os lipidios podem ser classificados em: 4dacidos graxos, triacilgliceridios,
glicerofosfolipidios, fosfolipidios, esfingolipidios, prostaglandinas, terpendides,
esterdides.

e Possuem acidos graxos + glicerol — geralmente de cadeia aberta
Ex: fosfolipidios, glicolipidios

e N3ao possuem acidos graxos — comumente com cadeia ciclica
Ex: esterdides

Grupo 0 0 0 0
carboxila \(‘// N\ /7

Cadeia de
hidrocarbonetos

HO

Colesterol

Acido graxo
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ESTUDO DIRIGIDO

Importancia da Agua.

Macromoléculas mais abundantes na célula.
Subunidades que comp0de as macromoléculas.
Funcao das macromoléculas.
Niveis de estrutura em proteinas.
Papel dos polissarideos

Papel dos lipidios.

Capitulo 2 — Componentes quimicos das Células

De Robertis, E.M.F.; Hib, J. 2014. Biologia Celular e Molecular. 162 Edicao.
Editora Guanabara Koogan, Rio de Janeiro.
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