Estrutura de Proteinas




Os seres vivos sao construidos de forma hierarquica

Dentro da complexidade
Orgéos

Tecidos

Células

Organelas subcelulares
Arranjos supramoleculares
Grupos de macromoléculas
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PROTEINAS

Proteinas
Acidos nucléicos
Polissacarideos
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Estrutura das Proteinas pode ser descrita em
4 niveis de organizacao

Primary Secondary Tertiary Quaternary
structure structure structure structure

Polypeptide chain Assembled subunits

Poucas espécies de unidades monoméricas que ocorrem em cada uma
das classes de macromoléculas bioldgicas



Proteinas

* As proteinas sao as macromoleculas
mais abundantes nas células vivas.

* S30 os instrumentos moleculares
atraves dos quais a informacao
genética € expressa

* Subunidades monomericas simples das
proteinas geram estrutura de milhares
de proteinas diferentes



Proteinas : funcao diversa
Ligar oxigénio: mioglobina e hemoglobina
(transporta)
Protecao do organismo: imunoglobulinas

Motores moleculares: actina e miosina

Enzimas: catalizam reacoes
seletivamente
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Aminoacidos sao o alfabeto

Todas as proteinas desde as
encontradas em bactéerias atée as
encontradas em formas mais
complexas, sao formadas dos
mesmos 20 aminoacidos, ligados
covalentemente em sequéncias
lineares caracteristicas

Possibilidades de arranjo



Estrutura Geral dos o-aminoacidos.
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Como os aminoacidos se unem para formar
as proteinas?

T TR
H31‘+~I—CH—(|]—OH + H—N—CH—COO"
O
/ Polimeros de aminoécidos:
H,0 _/ \> H,0 os(,) rl)r(ra];()at'}(:j?oseeaarz,lg?c?tzinas
R! H R?
+ | | | B Ligacao peptidica:
HgN—CH—"C—N—— CH—COO formada pela
|] / desidratacao
O

Ligacao Peptidica
(Emil Fischer & Franz Hofmeister 1902)



O polimero de aminoacidos € chamado de....

 Di-, tri-, tetra-, pentapeptideos, etc., ou

« genericamente, peptideos ou oligopeptideos (ate 30
ou mais aa)

* Polimeros maiores sao chamados de polipeptideos

- Polipeptideo: peso molecular menor que 10.000

* Proteinas: geralmente maiores



Peptideos sao nhomeados comecando pelo
residuo N-terminal, que € colocado a esquerda

OH
* 5
_ | cgéﬁcm
CH,OH H H H CH, H CH; H (|3H,3
HSI::I—(|3—-C-—N——(|3—-C—1‘I~I——C—-C— . & RN (o0
Y Y e
Amino- Carboxyl-
terminal end terminal end

Pentapeptideo Ser-Gly-Tyr-Ala-Leu ou SGYAL.
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Outro tipo de ligacao covalente que
ocorre é a ligacao (ponte) dissulfeto

COO~ COO~
- -
HsN—CH HsN—CH
Cysteine OH OH
4 OHT + 2~ 2
SH P S
SH N S
2H™T + 2~
CH CH
Cysteine ‘ . A "
CH—NHj CH—NHj
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Estrutura das Proteinas pode ser descrita
em 4 niveis de organizacao

Estrutura Primaria : Sequéncia de Aminoacidos
Estrutura Secundaria : Estrutura Local
Estrutura Terciaria : Estrutura Tridimensional

Estrutura Quaternaria: Subunidades

Primary Secondary Tertiary Quaternary
Slruciure slructure slruciure slruclure

_____

Amine acid residues a Helix Polypeptide chain Assembled subunits 12



Proteinas: Estrutura Primaria

A estrutura primaria de uma proteina € a
sequéncia de residuos de aminoacidos
gque compoOe a proteina.

Descricao das ligacoes covalentes
(ligacbes  peptidicas e  ligacoes
dissulfeto)
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Proteinas: Estrutura Primaria

35

Figure 3.21

10 15

30 25 20

55

r-
120
LT
'L1.J'

Amino acid

ASN
THR

ASN
LEU
GLY
ALA
THR
PHE

ILE
LYS
ILE
ALA
ASN
ASN
ASN
VAL
GLY
MET
LEU
ALA
ASP

Primary Structure of

Bacteriophage T4 Lysozyme
N-terminus

PHE
ILE
GLY
LYsS
GLY
GLN
ALA
ARG
GLU
LEU

LYs

GLU
TYR
HIS
SER
VAL
ASP
LYS
ARG
THR
GLN
LYS
ARG
TYR

GLY
GLN
SER

LYS

LEU
SER
LEU
LEU
THR
ASP
LYS
ALA
VAL
LYS
ARG
ILE
ASN

ARG
THR
THR
ASP
LYS

PRO
LEU

TRP
THR
LEU

ILE
GLU
LYS
LYS
ASP
ALA
VAL
ILE
GLY
TRP
TYR
THR

ASP
GLY
SER
ALA
GLU
VAL
TYR
ASN
PHE
ASP
ASN
PHE

GLU
TYR
PRO
ILE

ARG

C-terminus

GLY
TYR
SER
GLY

GLY
SER
VAL
ASN

THR
THR

14

LEU
THR
LEU

LYS
ILE
LEU
PHE
SER

PRO
GLY



v" A estrutura primaria de uma proteina determina como ela se enovela em

uma estrutura tridimensional Unica

v Uma unica modificacdo na sequéncia de aminoacidos pode alterar a

funcdo de uma proteina:

Anemia falciforme: doenca génética Substituicado do glutamato® para uma
valina® em cada cadeia 3 da hemoglobina.

A mudanca gera um sitio hidrofobico, levando a agregacao da molécula em

feixes de fibras




Estrutura tridimensional de proteinas

(a) Primary
structure

o

Sequéncia de
Aminodcidos

Copyright & 2003 Pearson Education, Inc., |

(b) Secondary
structure

o

Conformagdo Local
Regular do Esqueleto

(c) Tertiary
structure

' (d) Quaternary
structure
Conformagdo
Tridimensional '
Interacdo entre®

subunidades



A conformacao de uma proteina € estabilizada por interacoes
fracas

Conformacao - Arranjo espacial dos atomos em uma proteina ou qualquer

parte da proteina - qualquer estado estrutural sem a quebra de suas ligagdes
covalentes.

Proteinas nativas - Proteinas dobradas em qualquer conformacéao funcional

6\
(:\\/) - @ (&‘

/-'-
S/ ;
Proteina
Proteina o
Estado desenovelado Proteina nativa
* interacoes de ligacdes de hidrogenio - ligagdes dissulfeto (covalentes) e
dos diversos grupos da cadeia interagdes fracas (ndo covalentes)
polipeptidica com o solvente (agua) - ligag®es de hidrogénio

- interagoes hidrofdbicas
- interagoes idnicas



A conformacao de uma proteina € estabilizada por interacoes
fracas — principalmente as interacoes hidrofobicas

Proteinas nativas — Ligacdes dissulfeto sdo fortes, mas poucas

Ligacoes de hidrogénio - para cada ligacdo de hidrogénio formada pela proteina
e a agua, uma ligacao de hidrogénio entre moléculas de agua € quebrada

Interacoes hidrofébicas - no interior da proteina - cadeias laterais de
aminoacidos hidrofébicos. - estabilidade termodinamica do Sistema - minimiza o
numero de moléculas de agua ordenadas ao redor das porg¢des hidrofobicas

interagoes idnicas - par ibnico ou uma ponte
salina — Pontes Salinas internas estabilizam

a estrutura de uma proteina e limitam

a flexibilidade estrutural.

FIGURA2-9 Ligacao da agua na hemoglobina. (PDBID 1A3N) A estru-
tura cristalina da hemoglobina, mostrada (a) com moléculas de dgua ligadas
(esferas vermelhas) e (b) sem as moléculas de 4gua. As moléculas de dgua



Ligacao Peptidica tem carater de dupla ligacao

v' Aligacdo C-N é mais curta que uma ligacdo C-N simples . Os 6 atomos envolvidos
na ligacao peptidica sdo coplanares

v' Compartilhamento de elétrons entre o O carbonilico (carga parcial -) e o nitrogénio

da amida (+)
1 T
C Cyn, — < C.. G,
R‘Cj *xITTf H{;‘j «“-'q]iqf
H H

A ressonancia de elétrons confere uma caracteristica de dupla ligacao para
ligacao C-N, prevenindo a rotagao e criando um arranjo planar na regiao
envolvendo os 6 atomos... a ligacao peptidica nao pode girar livrementg



Ligacao Peptidica

v O esqueleto da cadeia polipeptidica pode ser considerado uma
série de planos rigidos,
v Os planos consecutivos compartiham um ponto de rotacao

comum no carbono a

—\ Carboxyl
g I terminus
*S, O N/

{ ‘ /. -
" gt
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Estrutura Secundaria

A estrutura secundaria € definida como:
a conformacao local do esqueleto de
ligacOes peptidicas.

Arranjo espacial dos atomos de uma proteina

Sem considerar a conformacéo das cadeias laterais ou a relagdo com outros 21
segmentos.



Estrutura Secundaria

Existem 2 estruturas
regulares
predominantes:
o-hélice e a follha-f3
A terceira € a Volta-f3




a=hélice

Arranjo mais simples que uma cadeia
polipetidica pode assumir, considerando-se
suas ligacoes peptidicas rigidas, mas a

rotacao livre ao redor das outras ligagoes
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o~helice
A a-hélice € um tipo de estrutura secundaria comum de proteinas.

- E a estrutura predominante das a-queratinas (cabelos, chifre, unhas, etc.)

OCnrhnn
» Aproximadamente %4 dos residuos de Amino terminus 0 g:«lrogen
. y , ~ y Xygen
aminoacidos em proteinas sao @ Nitrogen
" < @9
encontrados como a-hélices QR group Q
e Yo
— O )
O esqueleto do polipeptideo esta 9=
, AN 1 02
organizado ao redor de um eixo imaginario (3.6 osidues) 2. BB
longitudinal que passa pelo meio da hélice o O OO
~_ @
Q
@ -
(®
. r » . ’,0 (@]
» Grupos R dos aminoacidos projetam-se o 2
para fora. - @
@ o
9
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Carboxyl terminus
(a) (b)



Cadeias Laterais estao projetadas para fora do eixo

Modelo bola e bastao:

» Grupos R purpura projetando-
se para fora
Falsa impressao de hélice oca,

Modelo do volume atébmico:
* mostra que os atomos no centro

da a-hélice estao em contato
muito proximo

Modelo bola e
bastao

Space-filling Model

Volume atomico




LigacOes de Hidrogénio Mantém a Estrutura Helicoidal

@ Carbon
Amino terminus | O Hydrogen
@ Oxygen
© Nitrogen
. R group

v’ Ligacdes de H

- Entre o H ligado
D (3.6 residues) = L aoNeoO

R carbonilico que
esta 4 residuos
distante na
cadeia
polipeptidica

26
(a) Carboxyl terminus (b)



A estabilidade da a-hélice

Fatores que impoe restricoes na estabilidade da hélice:

1. Repulsao (ou Atracao) eletrostatica entre cadeias
laterais carregadas (grupos R)

2. Grupos R muito volumosos
3. Presenca de Prolina e Glicina

4. Aminoacidos perto do fim da hélice

27



Probabilidade de um residuo de amino acido assumer a

conformacao de a-hélice

[LUIAE YR Propensity of Amino Acid Residues to Take

Up an a-Helical Conformation

Amino AAG° Amino AAG°
acid (kl/mol)* acid (kl/mol)*
Ala 0 Leu 0.79
Arg 0.3 Lys 0.63
Asn 3 Met 0.88
Asp 2.5 Phe 2.0
Cys 3 Pro >4
GIn 1.3 Ser 2.2
Glu 1.4 Thr 2.4
Gly 4.6 Tyr 2.0
His 2.6 Trp 2.0
Ile 1.4 Val 3 |

Sources: Data (except proline) from Bryson, J.W., Betz, S.F., Lu, H.S., Suich, D.J., Zhou, HX.,
0'Neil, K.T., & DeGrado, W.F. (1995) Protein design: a hierarchic approach. Science 270, 935.

Proline data from Myers, J.K., Pace, C.N., & Scholtz, J.M. (1997) Helix propensities are

idantiral in narataine and nantidar Diachamicfs: 16 10N ODR

Diferenca de AG em
relacao a alanina.
Valores altos denotam
maior dificuldade

28



Prolina desestabiliza a hélice: o atomo de
nitrogénio faz parte de um anel rigido.

trans C1S
Proline 1somers

29



A estabilidade da o-hélice

Fatores que impoOe restricoes na
estabilidade da hélice:

Aminoacidos perto do fim da hélice

4 ultimos residuos de cada extremidade n&o participam
de pontes de hidrogénio

Aminoacidos carregados negativamente se situam
proximos a carboxila terminal...

O oposto é valido para a por¢gao amino terminal

\.\

Amino terminus

Carboxyl terminus



Folhas 3

A conformacao 3 € um tipo de estrutura
secundaria que maximiza as pontes de
hidrogénio entre os esqueletos peptidicos
adjacentes, equanto mantém os angulos de

torsao permitidos.

O esqueleto da cadeia polipeptidica €
extendido em ziguezague.

Irving Geis/Geis Archives Trust. Copyright Howard Hughes Medical Institute. Reproduced with permission.
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Folhas 3

« EX.: fibroina da seda e teias de aranha

* As cadeias polipeptidicas encontram-se dispostas lado a lado
formando uma estrutura em folha pregueada f3.

Ala side chain  Gly side chain

(ﬂ} TO pm 32
(b)



m

olhas f3

(b) Parallel

Top view o S Bo A LS B Al A8

As cadeias podem ser: paralelas (mesma orientacdo amino-carboxi) ou anti-
paralelas.

Pontes de H perpendiculares ao eixo da cadeia 33



Folhas 3

(b) Parallel
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Grupos R projetam-se para cima e para baixo da cadeia

Grupos R pequenos (Gly, Ala) prevalecem (Folhas 3 podem ser
agrupadas em camadas, e as cadeias laterais de aminoacidos que se tocam

precisam ser pequenas).



Folhas (3: representacao

Fitas antiparalelas Fitas paralelas



Estrutura tridimensional de proteinas

(a) Primary
structure

o

(b) Secondary (¢) Tertiary TR

Sequéncia de structure structure
Aminodcidos t
t Conformagdo (d) Quaternary
= tridimensional structure
Copyright € 2003 FPearecn Edus Confor‘magao Local . I I &
Arranjo espacial de Inclui intferagoes entre '
residuos de aminodcidos am'"°°€'\¢'°§ distantes N
adjacentes na cadeia ha sequéncia do Interagdo entre #

polipeptidica polipeptideo subunidades



Proteinas sao classificadas em 2
grupos baseadas em suas
estruturas terciarias

- Proteinas fibrosas — cadeias polipeptidicas
arranjadas em fibras (ou folhas) alongadas.

- Proteinas globulares - cadeias polipeptidicas
enoveladas em estrutura globular.

(hydrogen bonds)




Proteinas fibrosas

- Proteinas fibrosas — cadeias polipeptidicas
arranjadas em fibras (ou folhas) longas

- Dao forga e/ou flexibilidade.
- Insolluveis em agua: grande quantidade de
aminoacidos hidrofébicos.

(hydrogen bonds)
Tipo unico de estrutura secundaria, com
estrutura terciaria simples.
Exemplos: a-queratina, colageno e proteina da
seda.
LV SN Secondany Structures and Properties of Some Fibrous Proteins
Structure Charactenstics Examples of occurrence
a Helix, cross-linked by Tough, insoluble protective structures of a-Keratin of hair, feathers, nails
disulfide bonds varying hardness and flexibility
B Conformation Soft, flexible filaments Silk fibroin

Collagen triple helix High tensile strength, without stretch Collagen of tendons, bone matrix




Proteinas fibrosas

- a-queratina: Forga.




Proteinas fibrosas

- a-queratina: Forga.

2 ou 3 cadeias em a-hélice associam-
se lateralmente, formando cabos
helicoidais que reunidos formam
fibras.

A superficie da hélice onde os
aminoacidos se tocam € composta de
aminoacidos hidrofébicos — estrutura
compacta.

Rica em Ala, Val, Leu, lle, Met, Phe.
Ligacoes cruzadas entre as hélices

dao forga - ligagdes dissulfeto entre
cisteinas de diferentes hélices.

ST TFFEA

ESt 33 Keratin a helix

Two-chain
ESt 48 coiled coil

......................

; | -
PrOtOfllament 1 C T FTTTS FETTES J 20—30 A

REFIRFTIFITEIFI "RFRIZIFIIFEIZFT FRFEFIFIFIZFIT .
a0 ZPBIDBPRPPIIPE, R IPPPRIBPIPIPL BRI PPIEIFIPIE
Protofibril { =

B il s e R e 20

......................................................................

a)

vl Cells

, -~ Intermediate
filament

Protofibril

Protofilament

Two-chain
coiled coil

aHelix —— _

b) Cross section of a hair )



Proteinas fibrosas

- colageno: forga.

Hélice do colageno é # da a-hélice.

Apenas 3 aminoacidos por volta
Composicao:

35 % Gly

11 % Ala

21 % Pro e 4-Hyp (hidroxiprolina)

s
= [ §

Tendoes —&&
b ﬂ,%j 14

iy

41



Proteinas fibrosas
- colageno: forga.

Composicao:

35 % Gly Gly-X-Y

11 % Ala Gly-Pro-4-Hyp
21 % Pro e 4-Hyp (hidroxiprolina) 100%- 28%- 38%.

3 helices enoveladas
vistas de cima, com
Gly em vemelho

Hélice com 3

, : 42
residuos por volta 3 helices enoveladas



Proteinas fibrosas
- proteina da seda

Produzida por insetos e aranhas

Folhas B antiparalelas ricas em Gly e Ala.
InteracOes de Van der Walls entre as cadeias

(b) 70 um

Antiparallel B sheet

Ala side Seda nao estica, pois as
chains ‘s, ~
folhas [3 ja estao
estendidas,

9 mas é flexivel
Gly side (Interacdes de Van der
chains \Walls sdo fracas).

43



Proteinas globulares

A diversidade estrutural reflete a diversidade funcional

Mioglobina com grupo heme

Anidrase carboénica:
uma enzima



Proteinas globulares

As proteinas globulares podem assumir uma grande variedade de formatos.

Proteinas globulares podem ser formadas por a-helices, folhas -pregueadas e

voltas.
IR SN Approximate Proportion of a Helix and
3 Conformation in Some Single-Chain

Proteins

Residues (%)*
Protein (total residues) « Helix B Conformation
Chymotrypsin (247) 14 45
Ribonuclease (124) 26 35
Carboxypeptidase (307) 38 17
Cytochrome ¢ (104) 39 0
Lysozyme (129) 40 12
Myoglobin (153) 78 0
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Mioglobina
« Proteina pequena (PM 16.700) encontrada no musculo

« Responsavel pela cor vermelha do musculo.

* Possui 1 sitio de ligagao ao O,

« Cadeia polipeptidica unica de 153 aa, contendo 8 hélices (78 %
dos residuos de aa)




Hemoglobina

* Presente nas hemacias (aproxim. 1/3 do seu peso).
e quatro cadeias polipeptidicas,

duas a (com 141 aminoacidos) (a, e a,)

duas 3 (com 146 aminoacidos) (34 € [3,)-

« (Cada cadeia possui estrutura terciaria semelhante a mioglobina

Heme

Myoglobin B subunit of 47
hemoglobin



Hemoglobina

Na estrutura quaternaria da hemoglobina, as interagdes nao
covalentes sao muito mais numerosas entre subunidades
diferentes — a/B — do que entre subunidades iguais — a/a e 3/[3.
dois dimeros, a, B, e a, B,

Interacdes hidrofobicas
Ligacdes de hidrogénio
Pares ibnicos

48



Exercicios
1) a) Defina Estrutura primaria, secundaria, terciaria e quaternaria de uma proteina.

b) Todas as proteinas possuem estrutura quaterndria? Por qué?

2) Diferencie uma estrutura secundaria em a-hélice de uma estrutura em folhas B, com
relacdo aos parametros abaixo. Explique cada resposta.

a) amino acidos presentes

b) como ocorrem as interacdes fracas que estabilizam a estrutura secundaria, e quais sao
estas interacoes;

c) posicionamento dos grupos R (cadeia lateral de aminoacidos).

3) Defina proteinas fibrosas e globulares, correlacionando estrutura e funcao e cite
exemplos.

4) O que mantém uma proteina na sua conformacao nativa? Explique .

5) Qual dos peptideos é mais propenso a assumir uma estrutura de a-hélice? Por qué?

(a) LKAENDEAARAMSEA
(b) CRAGGFPWDQPGTSN 49



