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SARS-CoV 2 Structure

Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E)

ssRNA
(+ sense, ~30kb in length)

tor Binding Domain




Covid: Variante brasileira corresponde a 90%
casos em SP. diz estudo

wnwr |

|
5
i =
g =
—=
21
z
[

Analise identificou a variante P.1 corresponde em 90% dos sequenciamentos genéticos realizados; 21 linhagens ja foram
encontradas em Sao Paulo

. Colaboragao para o UOL
f 28/04/2021 13h31 | Awalizada em 28/04/2021 14h25

Um estudo do Instituto Adolfo Lutz concluiu que a variante brasileira, a P1, gue
surgiu em Manaus, corresponde a 90% casos analisados de infeccao pelo
novo coronavirus no estado de Sao Paulo.







Acidos e Bases

Definicdao de Bronsted & Lowry

Acido: capaz de doar H*
Base: capaz de receber H*

HA —— H'+A

[H™][A]
Keq = THA] =K,

Constante de dissociacao

|
pK, = logK— = —logK,

a




K, = [H*][OH]
OH H,0
CH4COO

Acetic acid HAc Ac Acetate

(CH,COOH) \—< (CH,CO0")

e pH 5.76

_ [H'JAC ] ! ; ) _
[HAc] Buffering region

e i J pH 3.76

I
|
b — CH;COOH i
|
|
|
|

1 1 !
0.1 02 03 04 05 06 0.7 08 09 1.0

| | |

OH added (equivalents)

50
Percent titrated

[A—] Um acido fraco esta

50% dissociado num pH
pH = pK, + log )
a [II A ] igual ao seu pKa
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Hemoglobin

cell membrane myofibril
{sarcolemma)

Fonr B
g —— sarcoplasm

{containing
organelies
such as nucle,
mitochondna,
sarcoplasmic,
reticulum)

cross section
of myofilament




Cross-links

ace’ tv\ Col Ca ASH

TPH AANAT

Tryptophan 7T» e D08 Serotomn N-acetylserotoni

(S-hydroxytryptamine)
/ QDPR
BH; — llu.-

CH; CHe-NHy CH: CHa-NH— c—cua
. /_ \N_
y

Serotonin
(5-hydroxytryptamine)

Melatonin



SARS-CoV 2 Structure
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Nucleocapsid (N)
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Proteinas: polimeros de aminoacidos

Primary Secondary Tertiary Quaternary
Structure structure structure structure

Polypeptide chain Assembled subunits




Aminoacidos - Unidades monoméricas que formam as proteinas (polimeros).

11



Aminodacidos - Unidades monoméricas que formam as proteinas (polimeros de
aminoacidos).

12



Formacao de proteina hipotética, com 20 aa, um de
cada tipo = 2.4 X 108 moléculas diferentes

Molecular Data on Some Proteins

Number of
Molecular Number of polypeptide
weight residues chains
Cytochrome ¢ (human) 13,000 104 1
Ribonuclease A (bovine pancreas) 13,700 124 1
Lysozyme (egg white) 13,930 129 1
Myoglobin (equine heart) 16,890 153 1
Chymotrypsin (bovine pancreas) 21,600 241 3
Chymotrypsinogen (bovine) 22,000 245 1
Hemoglobin (human) 64,500 574 4
Serum albumin (human) 68,500 609 1
Hexokinase (yeast) 102,000 972 2
RNA polymerase (E. coli) 450,000 4,158 0
Apolipoprotein B (human) 513,000 4,536 1
Glutamine synthetase (E. coli) 619,000 5,628 12
Titin (human) 2,993,000 26,926 1




1. Conceito e estrutura geral de um
AMINOACIDO

N\

Substancias que apresentam grupos
funcionais amino e acido carboxilico.

@® Cadeia lateral ou grupo R
variavel: pode conter grupos
funcionais, carbonos ou hidrogénio.

14



As proteinas sao constituidas de
L-aminoacidos

..O
S
S

coO0

3 E o+
~H  H—C—NH,

£

Z+

!
O uIIOIIn
2

CHj4
L-Alanine p-Alanine

COO~ COO~

i =4 &

CHj CHj3

L-Alanine D-Alanine




Isomeria

A maioria dos aminoacidos, com
excecao a glicina, apresentam
isomeria optica e existem como um
par de enantiomeros.

® Aminoacidos sao L-enantiomeros
nas proteinas.

HO=2C —H
3CH,O0H
L-Glyceraldehyde

COO~

H,N— C—H

CH;
L-Alanine

CHO
H—C —OH
CHZOH
D-Glyceraldehyde
COO~
H--(i‘,a-ﬁHg

CH;
D-Alanine

16



Nomenclatura

® 20 aminoacidos mais
comuns nas proteinas.

® Nomeados por semelhanca
com os objetos de pesquisa.

Trivial

name?
Alanine
Arginine
Asparagine
Aspartic acid
Cysteine
Glutamine
Glutamic acid
Gilycine

Histidine
Isoleucine
Leucine
Lysine
Methionine
Phenylalanine
Proline

Serine

Threonine

Tryptophan

Tyrosine

Valine

Symbols?

Ala
Arg

Asn®
Asp?

Cys

A
R
N d
D d
C

Gln? Q¢
Glu® Ed

Gly

G

H

I
L
K
M
F

P

S
T

17



Nomenclatura

® 20 aminoacidos mais
comuns nas proteinas.

® Nomeados por semelhanca
com os objetos de pesquisa.

Trivial

name?
Alanine
Arginine
Asparagine
Aspartic acid
Cysteine
Glutamine
Glutamic acid
Gilycine
Histidine
Isoleucine
Leucine

Lysine
Methionine

Phenylalanine

Proline

Serine
Threonine

Tryptophan

Tyrosine

Valine

Lys
Met
Phe

Pro

Ser
Thr

Trp

Tyr

Val



1135J—-ﬁ:——|1
H

Glycine

H
H2§““ CH.
H,C—CH,

Proline

?()()'
11315—-ﬁ:——rl
CH;

Alanine

coo-
}IgIh———ﬁ)———}I
e

ﬁ:}{z

S

|
CH,4

Methionine

Tryptophan

Asparagine

Tyrosine

H,N—C—H HyN— i HAC—H

CH,
Co0"

€00 Coo C00

Cysteine

Aspartate

CoO
£ |
|13b4——ﬁ:——|1

i
ﬁ:}{z
i

CH,

|
Leucine *NH;

Lysine

co0
Ihﬁ—é—H
H—G—OH
e,

Threonine

Histidine

(|}()()
th—?—H
CH,

|
OH

Serine

COO

I I:;N—(‘,‘.—H
CH,
CH,

(|300
Glutamate

Phenylalanine

Valine




Por que caracterizar as cadeias laterais?

Carboxyl
group

R o)
Amino ]

/O Carboxyl
(N- H;N*—C—C- (C-terminal)

terminal) | gngd

end

@ 2010 Pearson Education, Inc.
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caracterizar as cadeias laterais?

BTN |
¥ . . .I'I-l'll't'tl_l
Proteina  peateina Proteina
normal muténte
Anemia
Falciforme

@® Falta de oxigenacao nos tecidos

® Tendéncia a infeccoes;

® Problemas neuroldgicos,
cardiovasculares, pulmonares e

ﬁgr?'l%;?;]ain renais;

molecules

COO~
Glutamate

Normal
hemoglobin

molecules Eritrocito

.
’

22



Por que caracterizar as cadeias laterais?

=
a
©°
=)
0
£
-]
i
T
=
|
o
=

Sickle-cell hemoglobin

Primary
Structure

Secondary
and Tertiary
Structures

B subunit ~

Exposed
hydrophobic
region

\al

B subunit

Quaternary
Structure

Normal
hemoglobin

Sickle-cell
hemoglobin

Function

Molecules do not
associate with one
another; each carries
oxygen.

oy °S
b

Molecules crystallize
into a fiber; capacity
to carry oxygen is
reduced.

- .J\\__‘
N
"

-

Red Blood
Cell Shape

('\.






Mutations in the
F.1 LINEAGE




Mutations in the
P.1 LINEAGE

B

1rivial

a Symbols®
name

Alanine Ala A
Arginine Arg R
Asparagine Asn® N ¢
Aspartic acid Asp® D¢
Cysteine Cys C
Glutamine Gln? Q4

Glutamic acid Gl g4
Glycine

Histidine

Isoleucine
Leucine Leu
Lysine Lys
Methionine Met
Phenylalanine

Proline

Serine
Threonine

Tryptophan

Tyrosine

Valine




K417T
N501Y ‘ E484K

Key mutation
in the P.1 spike

(top view)




COO”

grupo carboxila

Classificagao dos aminoacidos H3Nt . H

) carbono a
grupo amino

\
R

cadeiz lateral

nao
carregados
Polares +

carregados

Polaridade —

aromaticos

—

alifaticos
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COO”

grupo carboxila

Classificagao dos aminoacidos H3Nt . H

) carbono a
grupo amino

\
R

cadeiz lateral

nao

carregados
POIareS —— +
S carregados |
EE— aromaticos
Apolares — p—

Polaridade

alifaticos

pA)



COO~

.|
H3N—(|3—H

CH,

COO~ COO~

e | |
IQN—?—H IhN—?—H

H—?—OH ?Hz
CH, SH

|
OH

Serine Threonine Cysteine

Polares nao
carregados

Hidrofilicos, capazes de
formar ligacoes de
hidrogénio com a agua.

Asparagine Glutamine



4. Classificacao dos aminoacidos

carregados
Carregados ——
—— aromaticos
Apolares  |p—

Polaridade

alifaticos

31



Polares carregados positivamente

Mais hidrofilicos que o
os polares nao (EZNH2
carregados. NH,

Arginine

Histidine

32



Polaridade

4. Classificacao dos aminoacidos

nao

carregados
Polares

carregados

Apolares

E— aromaticos

— alifaticos

33



\ Polares carregados

Hidrofilicos.

COO~

v
H3N—(|3—H

CH,

|
COO~

Aspartate

negativamente

COO™

Glutamate

34



4. Classificacao dos aminoacidos

Polaridade

nao

carregados
Polares

carregados

aromaticos
Apolares

alifaticos

35



Apolares aromaticos

Participam de interacoes
hidrofdbicas.

Tyr e Trp mais polares que Phe.

Podem absorver luz UV.

Phenylalanine Tyrosine Tryptophan

36



Classificacao dos aminoacidos

nao

carregados
Polares

carregados

aromaticos
Apolares

alifaticos

Polaridade

37



.
H3N—(|3 —H
H

Glycine

Participam de
interacdes
hidrofdbicas.

Apolares

Leucine

alifaticos

COO~

HQITI/ \(|3H2
H,C CH,

Proline

Isoleucine Methionine
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Classificacao dos aminoacidos

Polaridade

nao

carregados
Polares

carregados

aromaticos
Apolares

alifaticos

39



Os 20 aminoacidos

Nonpolar, aliphatic R groups

CO0O CcOO

H;N—C—H H,.N—C—H

H CH,

Glycine Alanine

COO COO
C—H JN—C—H

CH, CH,

JCH (lzn.l
CHy CHy S
|

CH;

Leucine Methionine

COO
H.N—C—H
CH
cit, CH,
Valine
COO
H N—C—H
H—C—CH,
CH,
CH,

Isoleucine

Polar, uncharged R groups

(6(00) CO0O
HsN—C—H H,.N—C—H
CH.OH H-C—OH
CH,

Serine Threonine

coo
H,N—-C—H
(IEII._,

HN Y0

Proline Asparagine

CO0O
HN—C—H
CH,
SH

Cysteine

COO
H,N-—-C—~H

Glutamine

Aromatic R groups
COO CcO0
H;N—-C—H H.N—C—H
CH, CH,

C—CH
NH

H

Phenylalanine Tyrosine Tryptophan

Positively charged R groups
COO CO0 COO
C—H H;N—C—H
CH,
C—N\H
CH
4

S—N

|
C=NH,
NH,

Lysine Arginine

Histidine

Negatively charged R groups
COO COO

Aspartate Glutamate




Buffering
region :

01 02 03 04 05 06 0.7 08 09 10
OH~— added (equivalents)
Ry —————— 1}
0 50
Percent titrated

Equacao de Henderson-
Hasselbalch
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\ lonizacao dos aminoacidos

® Aminoacidos podem ter carga positiva,
negativa ou neutra.
® Zwitterions - acido ou base.

® pKa - constante de dissociacao e faixa de
tamponamento.

aa nao carregado em pH
prox. 7.

42



lonizacao de aminoacidos

O
|

HO—(‘J

H2N—(|3 —H
R

Nonionic Zwitterionic
form form

Forma anfotera ou
zZwitterionica




Aminoacidos podem funcionar como acidos ou bases

zwitterion

I I I
HO—(|3 _O—(|J . T0—C

s + |
HN—C—H  HN—C—H  H,N—C—H

€«

| | |
R R R

+H+ +H+

Carga liquida em cada uma das formas?

basico ;

pH




\ Zwitterionic \ Both groups

form deprotonated

Both groups
/ protonated

c
(=}
.;
(]
S
e
c
()]
LY
c
(o]
(9

o

Figure 2-6
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company




equivalentes de OH™ -

lonizacao da Glicina
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equivalentes de OH™ -

lonizacao da Glicina

Faixas de tamponamento:
1. De pkl -1 até pkl +1
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equivalentes de OH™ -

lonizacao da Glicina

Faixas de tamponamento:
1. De pkl -1 até pkl +1
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equivalentes de OH™ -

lonizacao da Glicina

Faixas de tamponamento:
1. De pkl -1 até pkl +1
2. De pk2 -1 até pk2 +1

49



equivalentes de OH™ -

|
pH alcalino a

lonizacao da Glicina

Faixas de tamponamento:
1. De pkl -1 até pkl +1
2. De pk2 -1 até pk2 +1

50



|
pH alcalino a

lonizacao da Glicina

Faixas de tamponamento:
1. Depkl-1 atépkl+1=>1a

3
2. De pk2 -1 até pk2 +1 => 8 a
10 pka amino = 9

pka acido carboxilico =
equivalentes de OH™ 2




pH = pK, + log

[A7]
[HA]

Titulagao de aminoacidos

NH. NH,
CH, —— (CH,
COOH CO0

13

Glycine " —_—
pl = ponto isoelétrico
pH em que a carga
liqguida das moléculas
de uma

solucao é igual a zero

1 1.5

(equivalents)



pll= PK1+pK)
2 |

Média dos valores de pk que contribuem
para a formacao da molécula com soma de
cargas igual a 0.

pka amino = 9

pka acido carboxilico = | 53
equivalentes de OH 2




Os 20 aminoacidos

Nonpolar, aliphatic R groups

CO0O CcOO

H;N—C—H H,.N—C—H

H CH,

Glycine Alanine

COO COO
C—H JN—C—H

CH, CH,

JCH (lzn.l
CHy CHy S
|

CH;

Leucine Methionine

COO
H.N—C—H
CH
cit, CH,
Valine
COO
H N—C—H
H—C—CH,
CH,
CH,

Isoleucine

Polar, uncharged R groups

(6(00) CO0O
HsN—C—H H,.N—C—H
CH.OH H-C—OH
CH,

Serine Threonine

coo
H,N—-C—H
(IEII._,

HN Y0

Proline Asparagine

CO0O
HN—C—H
CH,
SH

Cysteine

COO
H,N-—-C—~H

Glutamine

Aromatic R groups
COO CcO0
H;N—-C—H H.N—C—H
CH, CH,

C—CH
NH

H

Phenylalanine Tyrosine Tryptophan

Positively charged R groups
COO CO0 COO
C—H H;N—C—H
CH,
C—N\H
CH
4

S—N

|
C=NH,
NH,

Lysine Arginine

Histidine

Negatively charged R groups
COO COO

Aspartate Glutamate




Abbreviation/

Amino acid symbol

Nonpolar, aliphatic

R groups

Glycine

Alanine

Proline

Valine

Leucine

Isoleucine

Methionine

Aromatic

R groups

Pher iine  PheF
i Tyr Y

Tryptophan Trp W

Polar, uncharged
R groups

Asn N

Gln Q

Positively charged
R groups

Lys K
His H
Arg R
atively charged
R groups
Aspartate AspD
Glutamate Glu E

pk; values

pk; pk;
(—CO0H) (—NH3)

1.83
2.20

2.38

pKy
(R group)

10.07

pl
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Abbreviation/
Amino acid symbol

Nonpolar, aliphatic

R groups

Glycine

Alanine

Proline

Valine

Leucine

Isoleucine

Methionine

Aromatic

R groups

Pher line Phe F 1.83
i Tyr Y 2.20

Tryptophan Trp W 2.38

Polar, uncharged

R groups

Asn N

Gln Q

Positively charged
R groups

Lys K
His H
Arg R
atively charged
R groups
Aspartate AspD
Glutamate Glu E

pk; values

10.07

56



10 Histidine

1.0
OH~ (equivalents)
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10 Histidine

1.0 . : Faixas de tamponamento:
OH~ (equivalents) 1. Depkl-1 atépkl +1 =>0,82a
2.82

2.
3.
58



10 Histidine

Faixas de tamponamento:

OH- (equivalents) | 1. 2De82pk1 ‘1 até pkl +1 => 0,82 a
2. De pkR -1 até pkR +1 => 5,0 a
7,0

3. . 59



10 Histidine

Faixas de tamponamento:

OH- (equivalents) | 1. 2De82pk1 ‘1 até pkl +1 => 0,82 a
2. De pkR -1 até pkR +1 => 5,0 a
7,0

3. De pk2 -1 até pk2+1 =>8,17 a 60
10,17



Vimos que os aminoacidos ...

Estruturas comuns e cadeia lateral variavel.
Existem como enantibmeros D e L.

Alguns ocorrem mas sao menos comuns nas proteinas.
Polaridade das cadeias laterais.

Tém propriedades acido-basicas que variam.

Podem ser usados como tampoes e tém curvas de titulacao

Ve - 61
caracteristicas.



Proteinas: polimeros de aminoacidos

Primary Secondary Tertiary Quaternary
structure Structure Structure structure

4
‘

¢
ad b

§ -~
A
[

-
:
’C

Amino acid residues a Helix Polypeptide chain Assembled subunits




Proteinas: pls caracteristicos

The Isoelectric Points of Some Proteins

Protein

pl

Pepsin

Egg albumin
Serum albumin
Urease
3-Lactoglobulin
Hemoglobin
Myoglobin
Chymotrypsinogen
Cytochrome ¢
Lysozyme

~1.0
4.6
4.9
5.0
5.
6.8
7.0
9.5
10.7
11.0




Peptideos de importancia bioldgica

Peptideo

Numero de aa

Efeito principal

Encefalina

Oxitocina

Vasopressina

Glucagon

Gramicidina

Analgesia

Contragdao da musculatura uterina no
parto e glandulas mamarias na
lactacdo

Aumento da pressao sangliinea

Aumento da produgao de glicose pelo
figado no jejum

Antibidtico




Ligacao peptidica

R! H R
H3N—(|3H—C—OH + H—1\|I—C|JH—COO
(II)
H,0 N F H,0
4 NG N
R! H R
Hgﬁ—éH—lc'--llI—CH—coo
9 vAS y
N /

Residuo de aminoacido
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