Proteinas

Sequéncia de aminodcidos:
polimero de aminoacidos.

E podem conter alguns
grupos funcionais
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Positively charged R groups
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Aming acid 3-letter| l-letter | MW (Da) Structure

code code
Alanine Al= 2 B5.1 CHZ-CH {NHZ ) —CO0H
Arginine Arg =} 174.2 HWN=C {WHZ ) -WH- {CHZ2) 3—-CH(NHZ ) —-CO0H
Laparagine Es3n M 122.1 HZN-CO0-CHZ-CH (NHZ ) —CO0H
Aapartic Acid Aap D 133.1 HOOC-CHZ-CH (NHZ ) —C00H
Cyateine Cws C 1212 HS5-CHZ-CH (NHZ ) —CO0H
Glutamic Acid =lu E 147.1 HOOC- (CHZ ) 2-CH (NHZ ) —CO00H
Glutamine =ln o 145.1 HZN-CO— (CHZ) 2-CH (NHZ ) —COCH
Clycine Ely = 75.1 NHz-CHz-C00H
Histidine His H 1552 TH_':H=H_ m{=T_CHE_CH HHE ) ~CooH
Iscleucine Ile I 131.2 CH3-CHZ-CH(CH3)-CH (NHZ ) —-CO0H
Lencine Leu L 131.2 \CH3) 2-CH-CHZ-CH (HHZ ) —-00CH
Lyaine Lys E l4g.2 HZNW- (CHZ ) 4-CH (NHZ ) —C0C0H
Methionine HMet M 143 2 CH3-5-(CHZ) Z-CH (MHZ ) -COOH
Phenylalanine Ehe F 185.2 BEh-CHZ-CH (NHZ ) —000H

MNH- (CHZ ) 3—CH-C>CH

Proline Bro E 115.1 | |

Serine Ser =1 1os5.1 HO-CHZ-CH(HHZ ) —000H
Threocnine Thr T 11s.1 CH3-CH ({CJH) -CH (NHZ ) —C00H
Tryptophan Trp - S04 3 PT—HH—CH=T—CHE—CH{HHE?—EDDH
Tyrosine Tyr ¥ 181.2 HCO—p-Eh-CHZ-CH (NHZ ) —O0CH

Valine Val W 117.1 (CH3) 2-CH-CH (NHZ ) -C0O0H




Primary Structure Estrutura pri maria:

1 sequéncia de
aminoacidos

+H3N
Amino end

Ligagoes peptidicas,
covalentes

(~ 80 kcal/mol)
(1cal=418417)

Amino acid
subunits

Dada a sequéncia de aa,
existe uma estrutura
25 mais estavel e
biologicamente ativa.

Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.



Anemia falciforme (sickle-cell anemia)

Hemoglobina:
4 cadeias de ~ 140 aa

1 Val no lugar de 1 Glu
em duas cadeias da
hemoglobina.

De-oxi HbS agreqa,
criando polimeros que
deformam hemadcea




Estrutura secundaria

Secondary structure is the ,
result of hydrogen bonding Atomo de H é

compartilhado por dois
atomos de aa distintos

(3-7 kcal/mol)

Na a-hélice , ligagdes de H
sdo separadas por 4 residuos
de aa.

Por volta:
3.6 residuos
o-helix B -pleated sheet 1.5 A (eixo vertical)
(right-handed) 6 A diametro (sem grupos laterais;
http://www.abcte.org/files/previews/biology/s3_p2.html (PGU“ng e COI"CY, 1951)




Por qué diferentes estruturas secunddrias?

Peptide




The Ramachandran Plot.
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http/ wanw, t:r hbhk.ac.uk/PP52/course/section3/rama.html

Considera a energia de interagdo de
Van der Waals de um polimero de
Ala: em vermelho as conformacodes
espacialmente permitidas (Cantor e Shimmel, 5-2)



Estrutura terciaria

beta sheet | - Ligagaes de H

- Pontes S-S entre
cisteinas = ¢%°

, R H;N—C—H
' L ; SH
- - aa polares e apolares em
- meio aquoso ou ha
disulfide (S-S) membrana lipidica

bond =
& alpha helix



Estrutura quaternaria

et N

hemoglobina

Estrutura primdria determina as estruturas
secundaria, terciaria e quaternaria
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Desnaturagdo de proteinas
Perda da estrutura, perda da fungdo
- aumento de temperatura
- variagdo de pH do meio

- agentes quimicos

P. ex., esquentando a clara de ovo (albumina):

perda das estruturas secunddria e terciaria

Interessante problema de desnaturagdo e
"renaturagdo” de proteinas: modelos fisicos
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A proteina pode assumir estruturas estaveis diferentes
da nativa

Therapeutic interventions

—_—
Amyloidogenic o
intermediate(s) / J

Protofibrils

Mal de Alzheimer, Estudo das formagoes de

Parkinson Fibras Amiloidogénicas
Doenca da Vaca-Louca

'Doencga de Creutzfeldt—Jakob

Leandro R. S. Barbosa



Peptideos biologicamente ativos que sdo
sequéncias de aa
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