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Funcoes das proteinas

Catalise:
Hexoquinase (via glicolitica), DNA polimerase (replicacdo de DNA)

Transporte:
Hemoglobina (O, ), lactose permease (lactose através da membrana)

Estrutura:
Colageno (tecido conectivo), queratina (cabelos, unhas, penas)

Mobilidade:

Miosina e actina (musculo), flagelos de bactérias

Transducao de sinal e regulacao:
Hormonios, receptores, quinases, fatores de transcricao



Proteinas interagem com ligantes

v As funcbes de muitas proteinas envolve a ligacao reversivel
com outras moléeculas

P+L<— PL

v’ Ligantes =» Moléculas pequenas ou outras macromoléculas
v’ Sitio de ligacdo =» regido da proteina onde o ligante interage

v' Interacdes ndo covalentes ou covalentes transitorias



Interacao proteina-ligante pode ser descrita quantitativamene

Kaz3o: constante de quilibrio

\K B |PL] - k. K, (Constante de associagdo) = mede a
a — [P][L] - kd afinidade de L pela proteina.

K, tem unidade de M-

ka = Reacdo é de segunda ordem ; unidade = M-1st

Kzinho: constante de quilibrio - 2 o o |
d = Reacéo é de primeira ordem ; unidade = s

[P]|L] IZW E mais comum e intuitivo usar K,
Kd aeenenalt sl (Constante de dissociagao) que tem como
[PL] ka unidade M (concentracéo molar)

* Note que baixos valores de K o correspondem alta afinidade do ligante pela proteina




Representacao grafica da interacao proteina-ligantes

0= fracdao de sitios de ligacao ocupados

_ binding sites occupied [PL]
~ total binding sites  [PL] + [P]
_ [PI[L) "o
Ka="1prj
PL] = [PI{L] N
K4 iy Quando [P]=[PL]
L] | P IR][L]
— | L=
[L] + Ky : [PL]
Descreve um hipérbole 0 hld |5 10

[L] (unidades arbitrarias)



Ky = é equivalente a concentracdo molar do ligante na qual a
metade dos sitios de interacédo estao ocupados

Exercicio

Duas proteinas X e Y se ligam a um mesmo ligante A

1.0 -

—

Qual o K, para cada proteina?

Qual das proteinas tem maior
afinidade pelo ligante A?




LG E RN Algumas constantes de dissociacao proteicas

Proteina Ligante K, (m)*
Avidina (clara de ovo) Biotina 1x 107"
Receptor de insulina (humanao) Insulina 1x 107"
Imunoglobulina anti-HIV (humana)’ gpd1 (proteina de superficie do HIV-1) 4% 107"
Proteina de ligacio a niquel (E. colz) Ni** 1 x 107
Calmodulina (rato)* Ca™* 3% 107"
2% 107

Interagdes tipicas receptor-ligante

Proteina-DNA sequéncia-especifica
| |

Biotina-avidina
l Antigeno-anticorpo Enzima-substrato
| |
| | | | | | | | | | | | | | |
10-1%  10-1 10712 q10-10  q0-8 106 104 102

alta afinidade baixa afinidade
Kq (M)




Interacao reversivel entre proteina e ligante
Proteinas de ligacao ao oxigénio: Mioglobina e Hemoglobina

v O O, é pouco solivel em solugbes aquosas e apresenta difusdo pouco
eficiente em tecidos = a evolucédo levou ao desenvolvimento de proteinas
capazes de transportar e armazenar O,

v" A mioglobina e a hemoblogina sdo proteinas com funcdes parecidas que
apresentam afinidade pelo O,

v" A hemoblogina é o transportador do O, pelo sistema sanguineo, enquanto a
mioglobina sequestra o O, em nivel do tecido muscular. Servindo como
“depdsito” para a contragcdo do musculo em aerobiose

v' Apresentam Fe?* incorporado em um grupo prostético chamado de Heme

v" A mioglobina é formada por uma 1 cadeia enquanto a hemoglobina tem 4
cadeias polipeptidicas



k Figure 2.49 The «33; tetramer of human hemoglobip. The structure of the two identical

Heme: grupo prostético



: R Figure 7.1 Structure of
Ureia myoglobin. Notice that myoglobin
consists of a single polypeptide chain,
formed of a helices connected by turns,

with one oxygen-binding site. [Drawn
from 1MBD.pdb.]
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R Figure 7.1 Structure of

myoglobin. Notice that myoglobin

consists of a single polypeptide chain,
formed of a helices connected by turns,

with one oxygen-binding site. [Drawn

from 1MBD.pdb.]




Oxi-Hb: Hemoglobina oxigenada
Estado R (relaxado)

Desoxi-Hb: Hemoglebina sem oxigénio
Estado T (tenso)

enio

Mudancas conformacionais pela ligacao com oxig



(b)
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Cooperatividade — a ligacao com a
Myoglobin primeira molécula de oxigénio
Hemoglobin facilita as préoximas interacoes.
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cooperativity A ligacao da quarta molécula de O,
(hypothetical) na hemoglobina é 300 vezes mais
eficiente que a primeira.
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Nos tecidos o pH é ligeiramente mais acido

O

A VAN J

Body ;issue Blood gapillary
CO, +H,0 = H,CO, = HCO, +H*

D S

H* + HCO3;
reacao 1
Fase aquosa H,CO,
(sangue nos capilares) reagdo 2 Nos pulmoes o pH é ligeiramente mais alcalino
H,0 —/|[> H,0
D, L o Y
CO,(d) i e
reagéo 3 amiiistigrl;?inal carba§1ei:1igtl::'minal
Fase gasosa
(no espaco aéreo pulmonar) CO4(g2)




* Nos tecidos, a hemoglobina se liga a H" e CO,, diminuindo sua
afinidade por O, e atuando como uma base tamponando o sangue.

* Nos pulmdes, e hemoglobina libera H* e CO,, aumentando sua
afinidade por O, e atuando como uma acido tamponando o sangue
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Oxi-Hb: Hemoglobina oxigenada
DesoxiHb: Hemoglobina sem oxigénio

em pH alto maior afinidade por oxigénio

L}Iibera H* conforme se oxigena (acido de Bronsted)

pH 7,6 em pH baixo menor afinidade por oxigénio
7,4
oH 7.2 liga-se preferencialmente a H* conforme perde

oxigénio (base de Bronsted)

I I I ] 1

25 50 75 100 .
Pressao parcial de oxigénio eito Bohr
(mmHg)
PO, e pH mais baixos pO; e pH mais altos
(tecidos) (pulmoes)
Hb02 g Hb -+ 02 HHb + 02 - HHb02
Hb + H* — HHb HHbO, — HbO, + H*

HbO, + H* — HHb + O, HHb + O, — HbO, + H*



¥ (fractional saturation)
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—pH 7.4, no CO,
— pH 7.2, no CO,

— pH 7.2, 40 torr CO,
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CO, + HLO==H" + HCO,

Anidrase carbonica

CO, é transportado:

90% na forma de HCO;"

5% carbamino-hemoglobina
5% dissolvido no sangue
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Lehninger 6t ed

A ligacao do BPG estabiliza o estado T da hemoglobina

FormaR

v  Sitio de ligacdo da BPG =» cavidade
entre subunidades no estado T

v' Cavidade =» revestida por aa com cargas
positivas

v' 1 BPG por tetramero

i T T °
0—1—0—0—0—0/
I T ™

0l o ? 1

Q—7=o
o
I

2,3-bisfofoglicerato (BPG)



2,3-bisfofoglicerato (BPG) diminui a afinidade da hemoglobina por O,

O O~

L W , - .

(IT ﬁ v BPG estd presente em concentracdes relativamente
H—CII—O—P—O' altas em eritrécitos

I

H—(I:—H 0~

(|’ v' BPG reduz a afinidade entre oxigénio e hemoglobina
0=||=—o-

0" HbBPG + O, == HbO, + BPG

pO, nos pO, nos
POz nos  pulmées pulmoes
tecidos  (4.500 m) (nivel do mar)
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e
/] //’———_ >389
[30% Importante adaptacao fisiologica
a baixas concentragcbes de O,
nas grandes altitudes
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Anidrase carbonica

CO, é transportado:

90% na forma de HCOg "

5% carbamino-hemoglobina
5% dissolvido no sangue

Body tissue

Blood gapillary

CO, +H,0 = H,CO, = HCO; + H*

Fase aquosa
(sangue nos capilares)

H* + HCO3
reacao 1

H,CO,

reacao 2

H,0 —|>> H,0

CO,(d)
reacao 3

Fase gasosa

(no espaco aéreo pulmonar) CO,(g)

_ [HCOy ] [H')
- [CO,]

_ [HCO4 ] [H"]
= 0,03 - pCO,

pH = 6,1 + log [HCO; |
- 0,03 - pCO;,



Tecido Plasma Hemacia

002 C02 COz + H20 H b02

anidrase
carbonica

HCO;
(a) 02 O
Hemacia Plasma Alvéolo
HHb + O, 0, 0,
Hibo2 HCO; HCO;

%

HbO, H,CO,

anidrase
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co, co,
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