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Para que servem as proteinas?

As proteinas podem ser compreendidas como as moléculas que
executam a informacao contida no genoma, desempenhando papéis
estruturais, cataliticos, dentre outros, que possibilitam a constituicao de
células e tecidos. Adaptam sua geometria e reatividade quimica a suas
diversas funcoes.

O arranjo especifico de suas estruturas secundarias, bem como a
conservacao de modulos estruturais e funcionais denominados motivos
e dominios, respectivamente, permitem a diversidade de proteinas.

As proteinas sao classificadas como fibrosas, globulares,
intrinsicamente desordenadas e de membrana, as quais acoplam
estrutura e funcao.



Proteinas fibrosas

« Conferem forga, resisténcia e rigidez as estruturas nas quais ocorrem.

 Sao formadas pela repeticao de unidades simples de estrutura
secundaria.

« Insoluveis em agua, possuem grande proporcao de residuos
hidrofobicos, os quais se escondem do meio aquoso devido a formacao
de complexos supramoleculares (arranjo de varias moléculas).

« Exemplos: a-queratina; colagenos.
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Conferem resisténcia as estruturas,
formadas por hélices a espiraladas
(estrutura terciaria), onde duas cadeias
polipeptidicas paralelas se enrolam uma
sobre a outra numa espiral supertorcida
(estrutura quaternaria).

A espiral enrolada se orienta no sentido
anti-horario, onde residuos hidrofobicos
fazem o contato entre hélices. Sao
elementos comuns em proteinas
filamentosas.
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a-queratinas

Ligacoes dissulfeto estabilizam a estrutura quaternaria, conferindo resisténcia a
fibra. Os processos de enrolamento ou alisamento do cabelo € um exemplo de
manipulacao da estrutura quaternaria da a-queratina.
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Kreplak et al, Biophysical Journal, 2004
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Heélices a

Extremidade aminoterminal

uator

O Carbono
(O Hidrogénio
© Oxigénio
© Nitrogénio
@ GrupoR

Raio-X de fibras de cabelo;

Linus Pauling e Robert Corey Voltas de 5,2 A

* O esqueleto polipeptidico é firmemente
enrolado em torno de um eixo
imaginario desenhado longitudinalmente
no centro da hélice, e os grupos R dos
residuos de aminoacidos se projetam
para fora do esqueleto helicoidal.

) Extremidade carboxiterminal

- UsO otimizado de
ligagbes de H internas

(b)



Colageno

« Encontrado no tecido conectivo,
também serve para conferir Mais resistente que o

resisténcia as estruturas. ago com mesma area
de secao transversal.

 Formado por uma hélice
particular, que gira no sentido
anti-horario (para a esquerda),
onde se repete a trinca Gly-X-
Pro ou Gly-X-4Hyp. Trés
residuos por volta.

« Trés cadeias se arranjam numa
espiral supertorcida no sentido
horario (estrutura quaternaria).




Colageno

Triplas hélices se arranjam paralelamente ligadas covalentemente entre si

através de residuos de lisina e hidroxilisina. O empacotamento de varias
cadeias gera fibras. N “Non
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Seccao da molécula
de colageno

Fibras de colageno da pele



Proteinas globulares

 Formam estruturas compactas, onde elementos de estrutura secundaria

se dobram um sobre os outros. Otimizacao da ocupacao do espaco no
interior da proteina (0,75; préoximo ao maximo teoérico e observado em

cristais).
) Bap grampo 3 aa
Dimensodes hipotéticas se a albumina, proteina globular, , -;
fosse estendida em cadeias fibrosas. ﬂ_, :
Conformacao 3 . é
2.000 X 5 A - - - :
¢ 7/
o
Hélice Forma globular nativa > ()
900 X 11 A 100 X 60 A

« Os elementos de estrutura secundaria se
organizam sequencialmente originando oo
padroes de enovelamento identificaveis,
(d) N € UGree ke

denominados motivos. chave grega




Exemplos de
organizacao de
motivos em
proteinas

Citocromo b562 de E. coli Hormonio do crescimento humano



Barril 3

Exemplos de
organizacao de

motivos em
proteinas

Proteina de ligacao a retinol




Barril 3

Exemplos de
organizacao de
motivos em
proteinas

y-B-cristalino
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Proteinas globulares —

subclassificacao estrutural

Todo «

Identificador no PDB
Enovelamento
Superfamilia
Familia
Proteina

. Espécie

B 1A06
Albumina sérica

Albumina sérica
Albumina sérica
 Albumina sérica
I Humana (Homo sapiens)

1BCF 1GAI
' Tipo ferritina | Toroide a/a

Tipo ferritina Glicosiltransferase de seis grampos
_ Ferritina Glicoamilas
" Bacterioferritina (citocromo bl) ~ Glicoamilasee

Escherichia coli . Aspergillus awamori, variante x100




Proteinas globulares —

subclassificacao estrutural

« Todo

Todo 3

3

' 1LXA l 1PEX l 1CD8

Hélice B de fita Gnica anti-horaria Hélice B de quatro pas Sanduiche g tipo imunoglobulina
Enzimas tipo LpxA triméricas Dominio tipo hemopexina Imunoglobulina
UDP N-acetilglicosamina-aciltransferase Dominio tipo hemopexina Conjunto de dominios V

_ UDP N-acetilglicosamina-aciltransferase . Colagenase-3 (MMP-13), _ (tipo dominio variavel de anticorpo)
Escherichia coli dominio carboxiterminal _ (D8

l Humana (Homo sapiens) . Humana (Homo sapiens)




Proteinas globulares —

subclassificacao estrutural

« Todo

Todo 3

3
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_ UDP N-acetilglicosamina-aciltransferase . Colagenase-3 (MMP-13), _ (tipo dominio variavel de anticorpo)
Escherichia coli dominio carboxiterminal _ (D8

l Humana (Homo sapiens) . Humana (Homo sapiens)




Proteinas globulares —
subclassificacao estrutural

1DEH ] 1DUB 1PFK
' Dominio com enovelamento de Rossmann, ligador de NAD(P) 8 ClpP/crotonase I Fosfofrutocinase
Dominio com enovelamento de Rossmann, ligador de NAD(P) ~ ClpP/crotonase Fosfofrutocinase
Dominio carboxiterminal das alcool/glicose Tipo crotonase Fosfofrutocinase
desidrogenases Enoil-CoA-hidratase (crotonase) Fosfofrutocinase
- Alcool-desidrogenase . Rato (Rattus norvegicus) ATP-dependente

' Humana (Homo sapiens) . Escherichia coli




Proteinas globulares —
subclassificacao estrutural

Identificador no PDB
Enovelamento
Superfamilia
Familia
Proteina
I Espécie

2PIL
I Pilina I Timidilato-sintase/dCMP-hidroximetilase I Tipo GFP
Pilina Timidilato-sintase/dCMP-hidroximetilase Tipo GFP
Pilina Timidilato-sintase/dCMP-hidroximetilase Proteinas fluorescentes
Pilina " Timidilato-sintase _ Proteina verde fluorescente, GFP
I Neisseria gonorrhoeae . Escherichia coli (do inglés green fluorescent protein)

l Agua-viva (Aequorea victoria)




Proteinas globulares

A construcao de proteinas globulares em dominios promove a diversidade de
estruturas e, portanto, de funcoes (cataliticas, transportes, motores,
reconhecimento).

4 estrutura de \

proteinas globulares
geralmente ocorre com
o arranjo de dominios,
agrupamentos
globulares moldados
para determinada

@ngéo.

Troponina C

Dominio N-terminal
de ligagcao a NAD+.

Gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase



Proteinas intrinsicamente desordenadas

. (2 p53 (@
« Possuem regioes que T

carecem de estrutura
definida e se moldam de
acordo a interacoes com
outras proteinas. Nucleo
hidrofobico menos
iImportante e alto teor de

= N-terminal

Joell C-terminal

Sirtuina

residuos carregados. (b) i )
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Proteinas intrinsicamente desordenadas

 G3BP - proteina envolvida em N . A
granulos de estresse, estruturas w 1
celulares reversiveis que controlam —EZE ZEAE — =
a taxa de sintese de proteinas. i e e < - -

NTF2-L ‘(;I'L’;:;‘)h ”'Z‘;; RRM (Z;;,g)
DTurn Helix EBetaStrand . e~ y
G3BP-GFP Composicao de dominios

56 min
Formacao Reversao

Sidibé et al, J Neurochem, 2020
Wheeler et al, eLife, 2016




VALE A PENA EXPLORAR:

PROTEIN DATA BANK



Imunoglobulinas ou anticorpos como exemplos

globulares para reconhecimento molecular

* Proteinas que reconhecem e s
moléculas estranhas (antigenos) BioghE — antigeno
ao organismo e participam da @*\m v g H”/%
resposta imune para eliminacao de ) .
um invasor.

Fab

« Recombinacao génica permite a
combinacao aleatoria de um
conjunto de genes que gera uma

grande variedade de anticorpos,
108.

Fc <

~00cC Ccoo™

* |lg sao formadas por regioes S
constantes e regioes variaveis. V = dominio variavel

H, L = cadeias pesadas e leves

(a)




Imunoglobulinas ou anticorpos como exemplos

globulares para reconhecimento molecular

* Proteinas que reconhecem
moléculas estranhas (antigenos)
ao organismo e participam da
resposta imune para eliminacao de
um invasor.

« Recombinacao genica permite a
combinacao aleatoria de um
conjunto de genes que gera uma

grande variedade de anticorpos,
108.

* lg sao formadas por regioes
constantes e regioes variaveis.




A ligacao de Ig a antigenos direciona a

degradacao de um invasor

Reconhecimento da Ig-antigeno por
receptores de macrofagos

P Regiao Fc da IgG
& / Receptor Fc Virus coberto por IgG
\ / Antigeno
Q Macréfago

>

Reconhecimento antigeno pela lg

Anticorpo Complexo
antigeno-anticorpo



A ligacao de Ig a antigenos

envolve um ajuste induzido

- Aligacao de um antigeno ocorre em uma cavidade na superficie do anticorpo
que tem complementariedade geomeétrica e quimica, gerando uma interacao
energeticamente favoravel com baixa constante de dissociacao, Kd ~ 10-1° M.

(a) Conformacao sem
antigeno ligado

Interacao de Fab com peptideo do VIH



O uso de anticorpos
como ferramentas

analiticas

Os imunoensaios sao aplicados em
laboratoérios clinicos e de pesquisa

@ Cobrir a superficie com a
amostra (antigeno).

@ Bloquear, com proteina nao
especifica, os sitios que nao
estao ocupados.

® Incubar com o anticorpo
primdrio contra o antigeno
especifico.

O Incubar com o complexo

M W

Iy

anticorpo secunddrio-enzima %r
que se liga ao anticorpo primario.

@ Adicionar substrato. 4)

® Aformacao de produto
colorido indica a presenca
do antigeno especifico.

44t o+
+4 4+
tedorar

-21,5-

~14,4 -
Gel SDS Imunoblot
(c)



A actina e a miosina como paradigmas de

motores moleculares

(a) Duashélicesa 1 erMinal
Motores moleculares convertem . &/ e
energia quimica em movimento \
nas células, gerando forga Guiagle  \
vetorialmente para impelir N
processos especificos (divisao P emind o
celular, contracao, entre " %
outros). - -
Actina e miosina se organizam i
em filamentos para promover = g
contragido no musculo, onde T
respondem por 80% da massa . . l

) Miosina: 6 cadeias

de proteinas. 2 pesadas e 4 leves @ !

oo
52 @



A actina e a miosina como paradigmas de

motores moleculares

« Organizacao da miosina e actina em filamentos.

Filamentos finos, formados pela

_ polimerizacao da actina globular (G)
Filamentos grossos, com cabeca globular . ,

apontando para lados opostos

~325nm
(a) Miosina

36 nm Subunidades
de actina G

(b) Actina F



A actina e a miosina como paradigmas de

motores moleculares

* Filamentos finos de
actina, e filamentos
grossos de miosina )

Capilares

" Feixes de fibra; Fibra muscular

musculares

Reticulo

Se intel"calam p { Sachmero ‘
. s Miofibrila Banda| Banda A
fO.I'm.an.dO uma . ‘ Musculo \ T —— mr—%*
miofibrila. Cada fibra - L
muscular contem DiscoZ Linha M

cerca de 1.000
miofibrilas. O
sarcomero constitui a
unidade contratil.

(b) —Bandal

Disco Z Linha M Disco Z !



A actina e a miosina como paradigmas de

motores moleculares

 Filamentos finos de actina, e
filamentos grossos de miosina
se intercalam formando uma
miofibrila. Cada fibra muscular
contem cerca de 1.000
miofibrilas. O sarcomero
constitui a unidade contratil.

Ba

nda

(b) —

I—y——8andaA——

e

i
L

Disco Z Linha M Disco Z

Filamento Filamento
fino grosso

Relaxado

Disco Z SRR e COEREES

(a)

(b)



A actina e a miosina como paradigmas de

motores moleculares

« Os filamentos grossos de miosina deslizam sobre os filamentos finos de
actina com estimulo de Ca?* e gasto de ATP.

0000000

Filamento
de actina

}

Filamento
grosso de

......
miosina

O ATP se liga a cabeca de
miosina, causando sua
dissociacao da actina.

Com a hidrélise do ATP, ocorre
mudanca conformacional.

ADP e P; permanecem associados
com a cabeca de miosina.

A cabeca de miosina se fixa
ao filamento fino, causando
aliberagéo do P;.

A liberacao de P; desencadeia um “movimento
de for¢a”, mudanca de conformacgéo na cabeca
de miosina que move os filamentos de actina
e miosina um em relacao ao outro.

ADP é liberado no processo.

Inibicao da ligagao da miosina a
actina ocorre por meio do
complexo tropomiosina-troponina

Tropomiosina TroponinaC  TroponinaT

A — Ve e —
2. 20w
w\.5-3-\«3§! ‘\““—‘:%é':_,——

AT POW

Actina Troponina |

Troponina C liga Ca?*, liberando
a inibicao da interacao entre
miosina e actina



Exercicios e Problemas

1. Defina proteinas fibrosas e globulares e enumere os principios que regem o enovelamento delas.

2. O que sao motivos em proteinas? Apresente alguns tipos de motivos comuns descrevendo as
estruturas secundarias envolvidas.

3. O que sao dominios? Explique a diversidade de funcoes de proteinas a partir da combinacao de
dominios.

4. Mencione algumas razoes para algumas proteinas apresentarem dominios intrinsicamente
desordenados?



Exercicios e Problemas

5. Um organismo hospedeiro necessita de tempo, em geral alguns dias, para montar uma resposta
imune contra um antigeno novo, mas as células de meméria permitem uma resposta rapida contra
patégenos previamente encontrados. Uma vacina para proteger contra uma determinada infeccao
viral em geral consiste no virus atenuado ou morto ou em proteinas isoladas da capa proteica viral.
A vacina, quando injetada em um paciente humano, geralmente nao causa infec¢cao ou doenca, mas
“ensina” o sistema imune a reconhecer a particula viral como um patégeno, estimulando a
producao de células de memadria. Em uma infecgcao subsequente, essas células podem se ligar ao
virus e desencadear uma resposta imune rapida. Alguns patégenos, incluindo o HIV, desenvolveram
mecanismos para escapar da resposta imune, tornando dificil ou impossivel o desenvolvimento de
vacinas efetivas contra eles. Que estratégia um patégeno usaria para escapar do sistema imune?
Suponha que os anticorpos e/ou os receptores de células T do hospedeiro estejam disponiveis para
se ligar a qualquer estrutura na superficie do patégeno e que, uma vez ligados, o patégeno seja
destruido.

6. Quando um vertebrado morre, seus musculos enrijecem, pois sao privados de ATP, estado chamado
rigor mortis. Explique a base molecular do estado de rigidez.
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