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Proteinas — Estrutura e Funcoes

» As proteinas constituem a maior parte da matéria seca de uma
célula.
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Proteinas - Funcao

» Multiplicidade de fungoes (determinada pela estrutura):

» Estruturais: oferecem suporte mecanico para células e tecidos. Ex: colageno,
elastina, tubulina e queratina.

» Enzimas: catalisam as reagoes quimicas da célula. Ex: lipase, pepsina.

» Transportadoras: transportam pequenas moléculas ou ions. Ex: albumina
sérica, hemoglobina e transferrina.

» Proteina-motriz: gera movimento nas células e tecidos. Ex: actina e miosina
(contragao muscular).

» Proteina de reserva: armazena pequenas moléculas ou ions. Ex: ferritina,
ovalbumina e caseina.

» Proteina sinalizadora: transmite sinais de uma celula a outra. Ex: insulina.

» Proteina receptora: utilizada pelas células para detectar sinais e transmiti-los
para a maquinaria celular de resposta. Ex: rodopsina.

» Anticorpos, toxinas, hormonios




Estrutura das Proteinas

» As proteinas sao constituidas por aminoacidos (= unidade basica), unidos
por ligacoes covalentes;

» A ligacao covalente entre dois aminoacidos adjacentes € denominada de
ligacao peptidica.

» A cadeia de aminoacidos € denominada polipeptideo.

H

Carbono oc\ |

H,N — C — COOH
Grupo amina I Grupo carboxila

CH, N\

Cadeia lateral
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Estrutura das Proteinas

» Os polipeptideos possuem um grupo amina (NH,) em uma das extremidades
da cadeia (seu N-terminal) e um grupo carboxila (COOH) na outra extremidade
(seu C-terminal). Leitura: N-terminal— C-terminal (esquerda— direita)

Célula (pH 7.0) Cadeia polipeptidica
H H
Carbono oc\ | Carbono oc\ |
H,N* — € — coO H,N — € — COOH
I I
CH, N CH, N
Cadeia lateral Cadeia lateral

Forma ionizada Forma nao ionizada




Componentes de uma proteina
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ou N-terminal H— T —C—
" |
s
™ Ligagdo peptidica
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!
| Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.
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Estrutura das proteinas

» A sequéncia de aminoacidos de uma proteina € apresentada na diregao N
terminal para C terminal, lendo-se da esquerda para direita.

» Direcao definida = polaridade estrutural, mas nao elétrica.

» Cadeias laterais = parte da molécula dos aminoacidos que nao esta

envolvida na ligacao peptidica e que confere a cada aminoacido suas
caracteristicas proprias:

» Polares:

Polares carregadas negativamente ou positivamente;
Polares nao carregadas;

» Apolares (hidrofobicas - “horror a agua”).




A Forma da proteina € determinada pela sequéncia de aminoacidos

ESQUEMA

Cadeia lateral apolar

SEQUENCIA Met — Asp = Leu — Tir




Aminoacidos

» Existem 20 tipos de aminoacidos, cada um deles com uma cadeia lateral
diferente que esta ligada ao carbono a.

» Os mesmos 20 aminoacidos ocorrem em todas as proteinas, quer seja em
bactérias, plantas ou animais.

» Versatilidade quimica dos 20 aminoacidos comuns — fungao das proteinas.

AMINOACIDPD CADEIA LATERAL AMINOACIDP {ADEIA LATERAL
Acido aspartico | Asp|| D | Negativa Alanina Ala|| A| Apolar
Acido glutdmico | Glu|| E | Negativa Glicina Gli || G| Apolar
Arginina Arg|| R | Positiva Valina Val || V| Apolar
Lisina Lis K | Positiva Leucina Leu|| L | Apolar
Histidina His || H | Positiva Isoleucina lle | Apolar
Asparagina Asn|| N | Polar ndo-carregada Prolina Pro|| P | Apolar
Glutamina GIn]| Q| Polar ndo-carregada Fenilalanina Phe|| F | Apolar
Serina Ser|| S | Polar ndao-carregada Metionina Met|| M| Apolar
Treonina Tre || T | Polar ndo-carregada Triptofano Trp|| W| Apolar
Tirosina Tir Y ) Polar ndo-carregada Cisteina Lys) _CJ Apolar

' AMINOACIDOS POLARES S AMINOACIDOS APOLARES —




Cadeias laterais basicas — polar positivo

Lisina Arginina Histidina
(Lis ou K) (Arg, ou R) (His, ou H)
H O H O H O
|l | Ll
T i R i e
H CH, H CH, H CH,
4 4 4
H, H;
| I HN/ \CH
CH, Este grupo é CH, /| i P
| bastante basico, | /" HC =NH
CH,  pois suacarga NH ¥ \
| . positiva é | Estes 4&tomos de nitrogénio
NH3  astabilizada > C X possuem uma afinidade
por ressonancia. +H2N & NH, relativamente fraca por um H*
f e sao apenas parcialmente

positivos em pH neutro.

Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.



Cadeias laterais acidas — polar negativo

Acido aspartico Acido glutdmico
(Asp, ou D) (Glu, ou E)

H O H O
N—C— N—C—
o, 0,

CH,

¥ i " .
# N\

0O o)

Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.



Cadeias laterais polares

Asparagina
(Asn, ou N)

Glutamina
(GIn,ou Q)

Apesar de o atomo de N da amida nao ser
carregado em pH neutro, ele é polar.

nao - carregadas

Serina
(Ser,ou S)

Treonina
(Tre,ouT)

Tirosina
(Tir,ouY)

Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.



Cadeias laterais apolares

Alanina
(Ala, ou A)

o]

I
_C —

Nn—nNO—I

N
I
H CH,

Leucina

(Leu,0ul)

(Pro, ou P)
H O
|
—N—C—C—
CH, CH,

na verdade CH,
um iminoéacido

Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.

Valina
(Val, ouV)

Isoleucina

(lle, oul)

Metionina
(Met, ou M)
H O
[ |
TR
H ?Hz
i
S _CH3
Glicina
(Gly, ou G)
H O
|l
—N—C—C—
[
H H

Triptofano
(Trp, ou W)

H O
|l
e
H CH,

b2 x4

H CH,

. Grupo SH=Tiol

Ligacoes dissulfeto podem se formar entre as cadeias laterais

de duas cisteinas nas proteinas.
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intercadeias
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Aminoacidos podem ser fabricados pelo proprio organismo ou
obtidos na alimentacao

Aminoacidos nao essenciais
» Tambem chamados de aminoacidos naturais, sao produzidos pelo proprio
organismo.

» O organismo animal € capaz de produzir apenas |2 dos 20 aminoacidos
existentes na natureza, devendo os demais serem retirados da alimentagao. Ja os
vegetais sao capazes de produzir os 20 aminoacidos.

Aminoacidos essenciais

» Sao os aminoacidos que os animais nao conseguem produzir, mas sao
obrigatorios na fabricagao das proteinas, portanto devem ser retirados dos
alimentos.

» Os alimentos mais ricos em aminoacidos essenciais sao de origem animal: carne,
ovos, leite, queijos, etc.



Aminoacidos - naturais e essenciais

Aminoacidos naturais (ndao essenciais) Aminoacidos essenciais
Glicina Fenilalanina
Alanina Valina
Serina Triptofano
Cisteina Treonina
Tirosina Lisina
Acido Aspértico Leucina
Acido glutdmico Isoleucina
Arginina Metionina
Histidina

Asparagina

Glutamina

Prolina



Forgas de interagao: ligagoes covalentes e nao covalentes

» Protons e néutrons estao fortemente Neuton  Elétron
ligados uns aos outros no nucleo:

» Qualquer mudanga somente ocorre -
sob condicoes extremas. Ex:
decaimento radioativo no interior de &
um reator.
» Nos tecidos vivos, apenas os elétrons
de um atomo sofrem rearranjos:
. . i Atomo de carbono Atomo de hidrogénio
» Localizam-se no exterior dos atomos e Ndmero atémico = 6 Numero atémico = 1
Peso atdmico = 12 Peso atdmico = 1

determinam as formas de combinacao

dos atomos para formar moléculas. , . ,
Os elétrons que estao na camada mais

» Os ’eletrons estac em mMmOoVImeNnto  ,r4yima ao nicleo sio atraidos por ele
continuo ao redor do nucleo em com mais forca.

diferentes camadas eletronicas.




Organizagao das camadas eletronicas

» Camada mais interna pode acomodar um
, . , Numero atdémico
maximo de 2 elétrons; | —— Camada eletrénica———

» Segunda camada: até 8 elétrons;

» Terceira camada: até 8 elétrons;

Nitrogénio |®® eseee®
Oxigénio oc/eo0000

1
2
6 | Carbono eo/eo0e
7
8

» Quarta e quinta camadas: 18 elétrons cada

uma. 10 | Neonm eoo/eoco0000
[ 11 | Sédio o0/ oo000c00O0
» Os elétrons de um atomo preenchem as  [12|Magnésio [es/esssccss/oe
camadas em ordem crescente. |15 | Fésforo e e o
3‘16 Enxofre S0 00000GOIO OOOOENS

» Um atomo cuja camada mais externa esteja 17| Coe o okt oot
| 18 | Argdnio o0/e0000000 00000000

inteiramente preenchida por elétrons € muito 19| potissic  |ss esssssssssssssss®
estavel e, consequentemente nao reage (XICde  [seeseesssssecssessies
quimicamente. Ex: Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.

» Hélio (2 elétrons), neon (2+8) e o argdnio
(2+8+8) = todos gases inertes.

el
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Troca de eletrons entre atomos

Néutron Elétron

» Hidrogénio — somente um elétron =
camada semipreenchida =  altamente
reativo.

» Os atomos com as camadas mais externas
incompletas tém grande tendéncia a
interagir com outros atomos, ganhando ou
perdendo elétrons, para completarem a

Atomo de carbono Atomo de hidrogénio
1 Ndmero atomico = 6 NUmero atémico = 1
Camada mails eXterna' Peso atdmico = 12 Peso atdmico = 1

Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.

A troca de elétrons pode ser realizada tanto por transferéncia de elétrons
de um atomo para outro como por compartilhamento de elétrons entre
dois atomos.




Ligacao covalente x Ligacao ionica

COMPARTILHAMENTO
DE ELETRONS

Moléculas

Ligagao covalente

Dois atomos compartilham um par de

elétrons = ligacao covalente.

Atomos

TRANSFERENCIA DE
ELETRONS

fon fon
positivo negativo

Ligagdo idnica

Elétrons sao doados de um
atomo a outro = ligacao ionica.

Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.



Ligacoes nao covalentes — enovelamento das proteinas

» Cada proteina tem uma sequéncia de aminoacidos caracteristica.

» Diferentes tipos de proteinas — cada uma com sua sequéncia propria de
aminoacidos.

» Cada modo de enovelamento da cadeia € mantido por varios tipos de
ligagoes ndo-covalentes fracas, formadas tanto pelos atomos presentes no
esqueleto polipeptidico, como por atomos das cadeias laterais dos
aminoacidos.

Esqueleto polipeptidico pode enovelar-se de infinitos modos diferentes
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Ligacoes nao covalentes

» As ligagoes nao-covalentes, embora individualmente muito fracas, podem
somar-se para criar uma atragao forte entre duas moléculas no momento em
que estas moléculas encaixarem-se perfeitamente uma a outra, de modo que,
entre elas, pode haver a formacao de muitas ligagoes nao-covalentes — mao
em uma luva = encaixe perfeito entre superficies.

» A intensidade da ligacao depende do numero de ligagoes nao-covalentes.
» E possivel haver interagoes com qualquer grau de intensidade.
» Possibilitam as proteinas funcionarem como enzimas.

A estabilidade da forma enovelada de cada
molécula proteica dependera, portanto, da
somatoria de muitas ligagoes nao covalentes.

=5 PROTEINAS




Ligagcoes nao covalentes

» As ligagoes fracas sao:
Poucas ligagoes,
interacao mais fraca

» Pontes de hidrogénio;
» Forcas de van der Waals;
» Interacao hidrofdbica;

» Ligacoes idnicas. L
Mais ligacoes,
interagao mais forte

Muitas ligagoes,
interacao muito forte

-P3); PROTEINAS




Ligagcoes nao covalentes

Pontes de hidrogeénio 5

» Como sao  polarizadas, duas ‘

moléculas de agua que estejam

adjacentes podem formar uma H
ligacdo conhecida como ponte de Agua
hidrogénio. .
» Pontes de hidrogénio tém somente Q”"””" H
/20 da intensidade de uma ligacao H
covalente.
H,0 H,0

Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.




Ligagcoes nao covalentes

Forca de Van der Waals

» Num dado instante, os elétrons de uma molécula apolar, que estao em constante
movimento, passam a ter mais elétrons de um lado do que de outro, ficando esta,
assim, momentaneamente polarizada. Desse modo, por indugao elétrica, ela ira
polarizar uma molécula vizinha, ou seja, vai criar um dipolo induzido.

» A distancias muito curtas, qualquer dupla de atomos apresenta uma interagao fraca
devido as suas cargas elétricas flutuantes.

eixo !
I

Atomos Ligagdo de van der Waals e
Isolados Polarizacao instantanea pela mudanca na nuvem ele

} Fonte: http://www.cienciadosmateriais.org.



Ligacoes nao covalentes

Interagoes hidrofdbicas g o @y

» A estrutura tridimensional da agua, / |
forga OSs grupos hldl"OfO.bIC.:OS a ﬁcargm (/& R L
juntos de modo a minimizar o efeito F R &
que eles tém em perturbar a rede de

moléculas de agua mantida por pontes Py ® ;‘f *\'./\Q > &

de hidrogeénio. 3 \*&/ H\; ‘\‘ ‘\(
» A expulsio da solucdo aquosa geraa & g C\\H ) o ¢

interagdo hidrofébica. | j oo ’/\O/‘Q .\/’,




Ligagcoes nao covalentes

Ligacao ionica

TRANSFERENCIA DE
ELETRONS

Eletrons sao doados de um ow

atomo a outro = ligagio ionica. ° =
A

fon fon
positivo negativo

Ligagao idnica

Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.




Ligagcoes nao covalentes

HE

Atragbes
CH, eletrostaticas
I
I

Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.

Valina




Como uma proteina se dobra em uma forma compacta?

» As cadeias laterais de aminoacidos polares tendem a se agrupar na parte
externa da proteina, onde elas podem interagir com a agua;

» As cadeias laterais de aminoacidos apolares se concentram no interior para
formar um centro hidrofobico empacotado de atomos que se escondem da

r7
agua.
Cadeias laterais Cadeias laterais
polares apolares
7 o
» v
- i 0 —¢'
! / \"‘ % (« — - gy L
o) e
Q: b ’(‘,
e B8 g y -
¥ v Yo v A regiao central As cadeias laterais polares
» hidrofébica na parte externa da
contém cadeias molécula podem formar
laterais apolares ligagdes de hidrogénio
Polipeptideo nao-dobrado Conformagao enovelada em ambiente aquoso

Fonte:Alberts et al.,, 2010. Biologia celular da célula.




As proteinas assumem uma conformagao de energia minima

» A estrutura enovelada final ou conformagao é determinada energeticamente,
com energia livre minima.

» Uma proteina pode ser desenovelada, ou desnaturada, por tratamento com

certos solventes, que perturbam as ligacoes nao-covalentes que mantém o
estado enovelado da cadeia.




As proteinas assumem uma conformagao de energia minima

» A proteina é convertida a uma cadeia polipeptidica flexivel que perdeu a sua
forma natural (proteina desnaturada).

» Quando o agente desnaturante € removido, a proteina muitas vezes volta

espontaneamente a sua forma original, ou renatura, assumindo sua
conformagao original.

» Este fato indica que toda informagao necessaria para determinar a estrutura
tridimensional de uma proteina esta contida em sua sequéncia de aminoacidos.

EXPOSICAO A ALTAS
CONCENTRAGOES REMOGAO
DE UREIA DA UREIA
Em—
Proteina purificada Proteina A conformagdo original da
e isolada de células desnaturada proteina é formada novamente

Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.




A a-hélice e a folha 3 sao padroes estruturais comuns

Apesar da conformacgao final de cada proteina ser unica, dois tipos de padroes
estruturais de enovelamento sao frequentemente encontrados como parte

delas.

Foram descobertos a mais de 50 anos em estudos com o cabelo e a seda.
» Padrao a-hélice: encontrado na queratina (pele, cabelo, unha e chifre)

» Padrao folha 3: descoberto na fibroina (seda)

Estes padroes estruturais sao particularmente comuns porque resultam de
pontes de hidrogenio formadas entre os grupos N-H e C=0O do esqueleto
peptidico, sem envolver as cadeias laterais dos aminoacidos.

Uma unica proteina pode conter os dois padroes estruturais.

OH

0 0 A
Cadeia polipeptidica “Nlieias laterais —
principal CH, CH
Terminagao amino terminal @I I I AN —C—C

ou N-terminal H_"I‘_C—C*"‘l‘ —Cl C" T_<|: =C
H H H O H H
CH,

| ~ Ligagdes ~ | * Ligagdo peptidica




Padrao estrutural - o helice

» Uma a-héelice forma-se quando uma unica cadeia polipeptidica
enrola-se sobre si mesma de modo a formar um cilindro
rigido.

» Uma ponte de hidrogénio forma-se a cada quatro ligagoes peptidicas,
ligando o C=0O de uma ligagao com o N-H de uma outra, formando
uma hélice regular.

» Alguns pares de a-hélice podem enrolar-se uma sobre a outra
para formar uma estrutura particularmente estavel, chamada
de helices retorcidas ou super-hélices.

55 PROTEINAS




Padrao estrutural - o helice

Cadeia lateral
de aminoécido

€.
(\‘?

(@]




Padrao estrutural - a helice (héelices retorcidas)

“ . Duas o hélices podem se enrolar uma
274 sobre a outra, com as cadeias apolares de

fiaixaqe \ v 7 Qe . . .
seniiicdos sl die uma hélice a interagindo com as cadeias
P \-\'/ﬁ\/){

-~ "7~ laterais apolares da outra, enquanto as
cadeias laterais de aminoacidos mais
~ hidrofilicos sao mantidas expostas ao
s meio aquoso.

) + s PROTEINAS
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Padrao estrutural folha 3

Cadeia lateral
:;'igaﬁ: die de aminoacido
rogénio )
Hidrogénio Oy

Carbono

W\
Nitrogénio

W O
Ligacko -} v y
peptidica ‘.

\

Oxigénio
WGF !

F)



Padrao estrutural - folha [3

» O interior de muitas proteinas contém extensas regioes de folha f3.

» Ambos os tipos de folha produzem uma estrutura bastante rigida, mantida por pontes
de hidrogénio que interligam as ligacoes peptidicas de regioes vizinhas de uma mesma
cadeia polipeptidica ou de diferentes cadeias peptidicas.

Cadeias polipeptidicas vizinhas  Cadeia polipeptidica que se dobra para tras e
que tem a mesma orientacao e  para frente sobre si mesma, com parte da cadeia
correm na mesma diregao correndo na diregao oposta daquela a da sua
(cadeias paralelas). vizinha mais proxima (cadeias antiparalelas).

Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.

65 » PROTEINAS




As proteinas possuem varios niveis de organizacao estrutural

» Estrutura primdria:
» Sequéncia de aminoacidos.
» Estrutura secunddria:
» Segmentos da cadeia polipeptidica que formam a-hélice ou folha f3.
» Estrutura terciaria:
» Conformagao tridimensional da cadeia polipeptidica.
» Estrutura quaterndria:

» Se uma proteina em particular € formada por um complexo de mais
de uma cadeia polipeptidica, a estrutura completa € designada
quaternaria.

. %5 PROTEINAS




Grandes moléculas proteicas frequentemente contém mais
de uma cadeia polipeptidica

» Nos casos mais simples, duas cadeias
polipeptidicas idénticas ligam-se uma a
outra, formando um complexo
simétrico de 02 subunidades proteicas,
designado como um dimero.

» Ex:proteina CAP.

dimero
da proteina



Grandes moléculas proteicas frequentemente contém mais
de uma cadeia polipeptidica

A enzima neuroaminidase € formada por um
anel de 04 subunidades proteicas idénticas =
tetramero simeétrico.

] N J =
Tetramero da proteina neuroaminidase

Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.




Grandes moléculas proteicas frequentemente contém mais

de uma cadeia polipeptidica

» Algumas proteinas possuem dois ou mais
diferentes tipos de cadeias polipeptidicas:

» A hemoglobina (proteina que carrega o
oxigénio nas células vermelhas do sangue)
contém 02 subunidades idénticas de o-
globinas e 02 subunidades idénticas de [3-
globinas, arranjadas simetricamente.

» Cada uma dessas quatro cadeias
POIIPePtIdlcaS Contelj‘ uma molecula heme’ Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.
que € o sitio de ligagao do oxigénio.

» Portanto, cada molécula de hemoglobina no
sangue carrega quatro moléculas de oxigénio.




Alguns tipos de proteinas possuem uma forma fibrosa alongada

» As proteinas fibrosas sao especialmente
abundantes do lado de fora da célula, j-Peauens secho ds

50 nm ;_ _____ resza3BBDD) )_fibra de coldgeno
formando a  matriz  extracelular / \ e
gelatinosa, que ajuda os conjuntos de oo
células a se ligarem e formarem tecidos. /\

Ex: colageno.
» A molécula de colageno consiste de trés T w Voo
longas cadeias polipeptidicas, nas quais '

um residuo de glicina se repete sempre =
a cada tl‘éS aminoécidos na sequéncia. Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.

» Essa estrutura regular e repetitiva
permite que as trés cadeias se enrolem
uma sobre a outra, formando uma hélice
tripla.




Alguns tipos de proteinas possuem uma forma fibrosa alongada

» Outra proteina da matriz extracelular

é a elastina (rede elastica). P i

» As fibras elasticas permitem que a pele = Q:"”’& -
e outros tecidos, como as artérias e o Ny @«‘, 6{ L
pulmiao, estiquem-se e  depois 9 O

encurtem sem rasgar.

TENSA RELAXADA

» A elasticidade resulta da habilidade
individual de cada molécula de se
desenovelar reversivelmente, cada vez
que sao esticadas.

Moléculasv individuais de elastina

Ligagdo cruzada -__=

Fonte:Alberts et al., 2010. Biologia celular da célula.

As moléculas de elastina formam-se a
partir de cadeias polipeptidicas frouxas
com ligagdes cruzadas entre i,
constituindo uma rede elastica.
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(T

studo Dirigido

. Como é a estrutura de um aminoacido?
2. Como é feita a ligagao peptidica entre os aminoacidos de uma proteina ?
3. Qual a diferenca entre ligagao covalente e ligacao nao covalente !

4. Quais sao os tipos de ligagdes nao covalentes envolvidas no
enovelamento das proteinas !

5. Quais sao as estruturas basicas de enovelamento das proteinas !
6.  Defina a hélice e folha B.
Defina os niveis de organizacao estrutural das proteinas.

Defina dimero e tetramero.

o © N

Qual é a estrutura da hemoglobina ?

10. Explique a estrutura do colageno e da elastina.






