Ligacao peptidica une os aa
em proteinas

 Ligacao peptidica - ligacao entre
aminoacidos

« Formada pela condensacao de um
grupamento a-carboxilico de um aa com o
grupo o-amino de outro aa (com a liberacao
de uma molecula de H,O)

» Estrutura primaria - sequéncia linear de aa
em um peptideo, polipeptideo ou proteina




Ligacéao peptidica entre 2

aminoacidos
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(poli)Aminoacidos

Proteinas sao polimeros de aminoacidos (AA)
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(poli)Aminoacidos
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A tripeptide: Alanylserinylvaline
Ala - Ser - Val
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Amino terminus

always on the left Carboxy terminus

always on the right

Convencao!



Nomenclatura de polipeptideos

» Cadeia peptidicas sao numeradas a partir do N-
terminal:

* EX: (N) Gly-Arg-Phe-Ala-Lys (C)
(GRFAK)

 Formacao de ligacoes peptidicas elimina a
lonizacdo dos grupos a-carboxilicos e a-amino
dos aa livres = cadeia lateral contribui muito para
a carga da proteina, solubilidade e forma...



Estruturas de ressonancia da
ligacao peptidica

(a) Ligacao peptidica
mostrada  como uma
ligacao C-N

(b) Ligacao peptidica
mostrada como uma dupla
ligacao

(c) Estrutura atual € um
hibrido de 2 formas de
ressonancia. Elétrons sao
delocalizados em 3
atomos: O, C, N
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Grupos planares peptidicos em
uma cadeia polipeptidica
* Rotacao ao redor da ligacao C-N é restrita devido

a natureza da dupla ligacao entre as formas
hibridas de ressonancia

» Grupos Peptidicos sao estruturas planares e
formadas por seis atomos (planos azuis)
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Trans e cis: conformacoes de um
grupo peptidico

» Quase todos 0s grupos peptidicos em
proteinas estao na conformacéao trans
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Trans Cis

@® o-carbon (O Hydrogen @ Oxygen
O Carbonyl carbon @ Nitrogen @ Side chain



Conformacao dos grupos peptidicos é
determinada pelos dngulos rotacionais de
suas ligacoes e leva a formacao da espinha
dorsal de um polipeptideo (backbone)

® (phi) is the N-C_ bond (hetero)

Y (psi) is the C_-C bond (same)



Ha 4 niveis de estrutura em proteinas

Primaria
Secundaria

Linus Pauling, 1901-1994 Terciaria Robert Corey, 1897-1971
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Figure 3-23

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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Ha 4 nivels de estrutura de
proteinas

e Estrutura primaria - sequencia linear de aa.

e Estrutura secundaria — estruturas regulares tridimensionais
formadas por segmentos de cadeias polipeptidicas conecidas
como a-helices e folhas B-pregueadas, que sao ambas
estabilizadas por pontes de H.

e Estrutura terciaria — descreve o dobramento final de cadeia
polipeptidica por interacao de regides com estrutura regular (a-
helices e folhas -pregueadas ) OU de regioes sem estrutura definida.

e Estrutura quaternaria — compreende a associacao entre 2
ou mais cadeias polipeptidicas para compor uma proteina
functional denifida.



~ a-hélice se repete a cada 3,6 aminoacidos.

A alfa hélice A distancia entre um Ca de um aminoéacido

e 0 Ca do quarto aminoacido acima estéao a

(a‘hEI ix ) 0,54 nm ou 5,4 A de distancia
9

2

-1 -
4 .
d I3
9
)

oJ 4 (advance 0.54 nm
») per turn)

b ___ T T
<

0.15 nm Rise (advance per
} amino acid residue)

@

J

«J
oJ
‘

b

®

@ o-carbon
@ Carbonyl carbon
(O Hydrogen

J
\v% @ Nitrogen
@ Oxygen

Right-handed o-helix Axis @ Side chain

o




g ~ As cadeias laterais ocupam as posicoes
A alfa hélice externada a-hélice.

~ A maioria das a-hélices séo “right handed”

(a-hel ix ) devido a sua maior estabilidade

~ As a-hélices sao estabilizadas por ligacdes
de hidrogénio intracadeia entre grupos

C=0 e N-H.
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Folhas-B (B—Sheets)
(a) paralelas, (b) antiparalelas
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Immunoglobulin G
(Light chain variable domain)
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QOutras estruturas secundarias

Alem da alfa-helice e da folha pregueada beta, existem
outras estruturas secundarias que ocorrem apenas em
algumas proteinas especializadas.

Um exemplo & a volta beta, que ocorre com frequéncia
quando uma cadeia polipeptidica faz uma volta abrupta.

Envolve 4 residuos de aa. A ligacao peptidica do primeiro
aminoacido forma ponte de H com o quarto.

Gly (pgno e flexivel) e Pro (ligacao imino assume facilmente
a configuracao cis) ocorrem com frequéncia em voltas beta.



Estrutura da "volta B~




NIVEIS DE ORGANIZACAO ESTRUTURAL DAS PROTEINAS

Estrutura Primaria

2 of e o ® 1 B ' 8 o P h_" B
58 M8 1.0 1.0 100 M8
1 2 ' 4 5 6 7 8 9 10 12

Amino acid residues

Estrutura Secundaria Estrutura Terciaria




Estrutura Terclaria

Hydrophobic
interactions
‘Qli”“' y

Ile ¥

Electrostatic
attraction

Side-chain
Disulfide hydrogen
ponding

Sheet . - Metalion
structure ( coordination)

Helical
structure




(@) Helix-loop-helix (b) Coiled coil (¢) Helix bundle

A uniao de algumas
estruturas secundarias
em orientacoes
espaciais definidas
forma as chamadas

(d) BoP unit (e) Hairpin (f) B meander
ESTRUTURAS SUPER- & YA
SECUNDARIAS ou {J [ H ﬂ UMH HH
MOTIVOS (motifs, do
IngléS), que pOdem Ser (g) Greek key (h) B-sandwich

encontrados em muitas

proteinas com as mais 'GP
diversas funcées M H M J

biologicas.




(a) Parallel twisted sheet (b) B barrel

~ Polipeptideos
grandes (mais que
100 amino acidos)

podem formar ,’l"'
estruturas chamadas &

de DOMINIOS, cada

gual constituido de ©wpbare (@ B helix
motivos, que tem 2caq p—
funcOes especificas 7 ﬁ-’»if{ii% e
e definidas dentro de - / -\;2 /«»T_g
uma proteina e séo - gy e
geralmente \Qf e
encontrados S
naquelas que tem e
funcdes parecidas. e
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Estrutura quaternaria

* Refere-se a organizacao de subunidades em
uma proteina com multiplas subunidades (um
“oligbmero™)

* Subunidades (podem ser idénticas ou
diferentes) tém uma estequiometria e arranjo
caracteristico

* Subunidades sao ligadas entre si por varias
InteracOes nao-covalentes fracas



Estrutura quaternaria de proteinas

(a) (b)

%

hemoglobin




O papel das proteinas em nN0Sso

organismo
* Enzimas » Estrutura
* Transporte » Defesa
» Estocagem » Regulacao
« Contracao * Visao

 Movimentacao

Luminescéncia
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Growth factor binds a growth factor
receptor...

Growth factor

2) RECEPTORES MEMBRANARES...

Outside cell '*:'"";‘—"/Growth factor receptor
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3) HORMONIOS PEPTIDICOS

Disulfide bridges link
cysteine residues

In 1953 by Sanger, a biochemistry hallmark...

GLUCAGON, HORMONIO DE CRESCIMENTO, ...
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4) ESTRUTURAIS

Macrofibril

COLAGENO, QUERATINA,
ACTINA, MIOSINA, ...

Tropocollagen
triple helix Keratin
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Cytoplasm

Importin receptor ~ Protein

o Subunit

B Subunit

5) CANAIS

Nuclear
envelope

POROS NUCLEARES, IONICOS, ...

Nieleus

6) TRANSPORTADORES

IMPORTINAS, ALBUMINAS, ...
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Bound
carbohydrate

Ca2+

o Amylase 7. ENZIMAS Acyl- CoA dehydrogenase

¢ Single-stranded
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CLASSIFICACAO DAS PROTEINAS

QUANTO A FORMA:

Proteinas Fibrosas: compostas de cadeias polipeptidicas filamentosas, alongadas,
proprias para executar forcas mecanicas. Exs.: afj-queratina, colageno, actina, miosina...

Proteinas Globulares ou Globosas: isoladas ou complexadas assumem um formato
esférico favorecendo sua fungao ou veiculacao. Exs.: a maioria das enzimas, receptores,
proteinas de transporte como hemoglobinas, albuminas, etc...

QUANTO A COMPOSICAO:

Proteinas Simples ou Apoproteinas: compostas de cadeias polipeptidicas de
aminoacidos apenas sem se complexar/ligar a outras substancias. Ex.: alboumina, ...

Proteinas Compostas, Complexas, ou Conjugadas: associacao de apoproteinas com
compostos nao protéicos ou grupos prostéeticos, como vitaminas, sais, lipideos, acucares
acidos nucléicos. Exs.: metaloproteinas, nucleoproteinas, lipoproteinas, glicoproteinas,...



Colageno e Queratina:
Proteinas Estruturais

sl A o ud o

Macrofibril
Microfibril

Cuticle

Tropocollagen
triple helix

L.S)OLLAGEN

Keratin
triple helix

KERATIN




Estrutura do Colageno

Alfa-hélice

(a) (b) (c;\

Hélice Tripla



Fibrilas de Colageno

O colageno é constituido
de uma hélice tripla
chamada tropocolageno.

Mondmero possui ~ 1000
aa

As cadeias podem ter
sequéncia de aa nm  Heads of collagen

diferentes molecules C{fST %482:38

Tripla hélice possui = B S e e 9 0 0 o
ligacdes cruzadas que
conferem maior
resisténcia a fibra

SCL S
Section of collagen
molecule



Proteinas Globulares

B Conformation

2000 = 5 A

o ) Albumina

o Helix . i

900 % 11 A -Possuil 585 residuos de aa

Mative globular form

130 = 30 A

MNas proteinas globulares diferentes segmentos de uma cade
multiplas cadeias) dobram-se para formar uma estrutura “est

Enquanto Froteinas Fibrosas tem um s0 um tipo de estrutur:
secundaria e as Globulares podem ter diversos tipos de esin
secundaria em uma mesma molecula.




DESNATURACAO

Perda das estruturas 42, 32 e 22
devido a quebra das interagfes fracas

Estrutura Quaternaria

ATENCAO!!!

. !

Estrutura Terciaria

S&o agentes desnaturantes
comumente usados:
acidos, bases, solventes
organicos, T presséo,
agitacdo mecanica,

T aquecimento,

T [conc.] de sais,
Detergentes,

Uréia.

.k

Estrutura Secundaria

Estrutura Primaria
- N N\

DEGRADACAOQO

Perda da estrutura 12 devido a quebra
das ligacOes peptidicas covalentes

Estrutura Primaria

C C & O

CECNCRS

E A RENATURACAO ?



-Uréia: desestabiliza as ?I)
interacdes hidrofdbicas C
HoN""" >NH,
-Mercaptoetanol: Agente

redutor (quebra a ponte de

dissulfeto) OH

HS

- Christian Anfinsen (1950):

1% evidéncia de que
sequéncia determina a
estrutura 3D

Ribonuclease

MNative atate;
catalytically active.

Unfolded state;
imactive, Disulfide
cross-links reduced to
yvield Cys residues.

Mative,

catalvtically

active state,
Dizulfide cross-links
eorrectly re-formed,
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