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Revisao de proteinas

e Aminoacidos

QLR RSB Propriedades e convengdes associadas 2 aminodcidos comuns encontrados em proteinas

Valores de pi,
Abreviagdo/ pK, pk; pK; Indice de Ocorréncia em
Aminodddo simbolo MY (—CO0H) { HH!*] (grupe R) pl hiﬂm:p.all:l-afr proteinas {%]1
Grupos R alifiticos, apolares
Glicina Gly G 75 2,34 0 60 597 0.4 7.2
Alanina Ala A 89 234 0,69 6,01 1.3 (B
Prolina ProP 115 1,94 10,96 6,48 -1,6 5.2
Valina Val vV 117 232 0 62 587 2 6.6
Leucina Leu L 121 2,36 0 60 5,88 3.5 .1
' Isoleucina el 131 336 068 6,02 45 5

Metionina Met M 144 228 0,21 5,74 1.9 23
Grupos R aromaticos

@ Fentlalarin:a FPhe F 165 1.83 8,13 548 2.8 3.9
Tirosina THTY 181 220 0,11 10,07 5,66 -13 3.2
Triptofano TpW 204 238 0,30 5589 0.9 1.4
Grupos R polares, nao carregados
Serina Ser 3 105 221 9,15 5,68 0.8 6.8
Treonina ThrT 119 2,11 062 587 0.7 5.9
Cisteina' Cys C 121 1,96 10,28 5,18 5,07 2,5 1.9
Asparagina Asn N 132 2,02 5,580 5,41 ] 43
Glutamina Gln 146 2,17 0,13 5,65 ] 42
Grupos R carregados positivamente
Lisina Lys K 146 2,18 .05 10,53 0,74 —3.9 5.9
Histidina His H Lt 1,82 0,17 6,04 750 3,2 23
Argininga Arg R 174 2,17 9,04 12 48 10,76 —4.5 5.1
Grupos B carregados negativamente
Aspartato Asp D 13 1,58 0,6l 3,65 2,07 ] 5.2
Glutamato Glu E 147 2,19 0687 4,25 3,22 3.5 6.3

]
*g valores de M, refletam as estmrturas como mostradas na Figura 3-5. Os elementos da dgua (M, 18) s80 removidos quando o aminodeido é ncorporado a um poll-
peptiden.




Revisao de proteinas

* A ligacao peptidica
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Revisao de proteinas

e Estrutura primaria

Q86WU2 - LDHD_HUMAN

>sp| Q86WU2-1|LDHD_HUMAN Isoform 1 of Probable D-lactate dehydrogenase,
mitochondrial OS=Homo sapiens
MARLLRSATWELFPWRGYCSQKAKGELCRDFVEALKAVVGGSHVSTAAVVREQHGRDESV
HRCEPPDAVVWPQNVEQVSRLAALCYRQGVPIIPFGTGTGLEGGVCAVQGGVCVNLTHMD
RILELNQEDFSVVVEPGVTRKALNAHLRDSGLWFPVDPGADASLCGMAATGASGTNAVRY
GTMRDNVLNLEVVLPDGRLLHTAGRGRHFRFGFWPEIPHHTAWYSPCVSLGRRKSAAGYN
LTGLFVGSEGTLGLITATTLRLHPAPEATVAATCAFPSVQAAVDSTVHILQAAVPVARIE
FLDEVMMDACNRYSKLNCLVAPTLFLEFHGSQQALEEQLQRTEEIVOQQNGASDFSWAKEA
EERSRLWTARHNAWYAALATRPGCKGYSTDVCVPISRLPEIVVQTKEDLNASGLTGSIVG
HVGDGNFHCILLVNPDDAEELGRVKAFAEQLGRRALALHGTCTGEHGIGMGKRQLLQEEV
GAVGVETMRQLKAVLDPQGLMNPGKVL

Sequéncia em formato FASTA da lactato desidrogenase



Revisao de proteinas

* Onde podemos obter as sequéncias de proteinas?

Bancos de dados!

UniPro.t & BLAST Align Peptide search ID mapping SPARQL Release 2023_02 | Statistics & & £ Help
®
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e Estrutura secundaria

Extremidade aminoterminal
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Revisao de proteinas

e Estrutura secundaria
O Grafico de Ramachandran

A conformacao dos peptideos é definida pelos valores de phi e psi.

Folhas 3 Hélice tripla
antiparalelas popag g 90 COIAOEND | Folhas § torcidas Conformacdes consideradas possiveis sdo aquelas que envolvem
paralelas paraa direita pouco ou henhum impedimento estérico, com base nos célculos dos
+180 Hélice a de raios de van der Waals conhecidos e dos angulos diedros. As areas
120 L sentido anti-horaric coloridas em azul-escuro representam as conformacdes que n3o
envolvem sobreposicao estérica se os raios de van der Waals de cada
) 60 = atomo estao modelados como esferas rigidas, e, portanto, sao
% ol totalmente permitidas; o azul médio indica as conformacdes
*—z | 1 Hélice o de sentido permitidas, se for possivel a aproximacao dos atomos do aminoacido;
60 [ horario o azul-claro indica as conformacdes que sdao admitidas se for possivel
120 L uma pequena flexibilidade (poucos graus) no angulo diedro que
descreve a ligacao peptidica. As regides em branco sdao conformacgoes
1HEIE;G El a0 nao permitidas. A assimetria do diagrama é resultante da
estereoquimica L dos residuos de aminoacidos.

(a) & [graus)



Revisao de proteinas

e Estrutura terciaria
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Revisao de proteinas

e Estrutura quaternaria
 Formada pela interacao de estruturas terciarias em um complexo proteico




Que informacoes podemos extrair da estrutura primaria

de proteinas?

|dentificacao de homadlogos
|Identificacao de familias de proteinas
Sequéncias sinais

N

Sequéncias consenso

[AG]-x(4)-G-K-[ST].

= N C i =
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(& ] L. T ——
© 0
Q._ 1 2 3 4 5 6 7 B
(7)) (a) N C
&
= D-{W}-[DNS}HILVFYW}-[DENSTG]-{DNQGHRK-GP}-
[LIVMCJ-IDENQSTAGC]-x(2)-[DEHLIVMFYW].
- 4 7]
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(b) N C

= |l.|l|:-|:||:|r|:|‘[|:—i I FIGURAQ-1 Representa¢oes de duas sequéncias de consenso. (a)
) Alca P estrutura ligadora de ATP: (b) mao EF, estrutura ligadora de Ca™".

"

RANBP2* PPILG* PPIL4*

Transp. nitrito

Fonte: Wikipédia



Que informacoes podemos extrair da estrutura primaria

de proteinas?

1. ldentificacao de homodlogos
» Proteinas membros das mesmas familias sdo denominados proteinas homodlogas ou homologos.

Homologos

Parologos Ortologos

Duas proteinas em uma familia |
i (isto é, dois homdlogos) estdo |
| presentes nas mesmas espécies |

Homologos de espécies
diferentes




Que informacoes podemos extrair da estrutura primaria

de proteinas?

1. ldentificacao de homodlogos
» Proteinas membros das mesmas familias sdo denominados proteinas homélogas ou homoélogos.

E G A Molecular Evolutionary
Genetics Analysis

Web BLAST

Escherichincoli TGNRTIAVYDLGGEGTFDISIIEIDEVDGEKETFEVLATNGDTHLECGEDFDSELIHYL

Bacillus subtilis DEDQTILLYDLGGGTFDVSILELGDG TFEVRESTAGDNRLGGDDFDOVIIDHL
L |
Intervalo



Que informacoes podemos extrair da estrutura primaria

de proteinas?

1. ldentificacao de homodlogos
» Proteinas membros das mesmas familias sdo denominados proteinas homélogas ou homoélogos.

s Histaria unica de C

----- Histaria compartilhada de Be C

e | Taxon A

. [ Halobacterium halobium IGHVDHGKSTMYV 5 }e}
Arqueobactérias Sulfolobus solfataricus TGHVDHGKSTLV ; Tixon B
. Saccharomyces cerevisite IGHVDSGEKSTTT '
Eucariontes 1 Homo sapiens IGHVDSGKSTTT VR Loa— Nt Q
Bactérias gram-positivas Bacillus subtilis IGHVDHGKSTMV R e Taxon C
Bactérias gram-negativas Escherichiacoli IGHVDHGKTTLT dos taxons A-G —e)
FIGURA 3-34 Uma sequéncia-assinatura na familia de proteinas  riontes apresentam a a \ Taxon D
EF-1a/EF-Tu. A sequéncia-assinatura (no retdngulo) € uma insergdo de 12 bem distintas para osd
residuas préxima do terminal amino da sequéncia. Os residuos que alinham a divergéncia evolutiva . e ‘
em todas as espécies estdo sombreados. Tanto as arqueias quanto 0s euca-  apareceu primeiro em Lmhagem ’ b Taxon E
ancestral :
Taxon F
Taxon G

L

Este ponto de ramificacao

g F Brasu
forma uma politomia ‘;»."/'



Que informacoes podemos extrair da estrutura primaria

de proteinas?

“A funcao de cada proteina depende de sua estrutura tridimensional, que, por sua vez,
é determinada em grande parte por sua estrutura primaria. Portanto, a informacao
transmitida por uma sequéncia de proteinas é limitada apenas por nossa propria
compreensao dos principios estruturais e funcionais.”

“As semelhancas de estruturas tridimensionais revelam algumas vezes relacoes
evolutivas nas quais a homologia e sequéncias foi apagada pelo tempo.”
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Fonte: G. Bowman, V. Voelz, e V. S. Pande/Reproducédo ICTP
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Metodologias de predicao de estruturas proteicas

1. Que proteina queremos modelar?

Encontrar a sequéncia
FASTA dessa proteina

Predicao de estruturas
proteicas por homologia

Fazer um alinhamento
no BLASTp

Existem homologos

cristalografados ou

proteinas da mesma
familia cristalografadas?

Predicao de estruturas
proteicas ab initio




Metodologias de predicao de estruturas proteicas

* O enovelamento proteico
* As principais vias de enovelamento sao hierarquicas.

Sequéncia de aminoacidos de um peptideo de 56 residuos.

MTYKLIL NGKTLKGE TTTEAVDAATAEKV FKQYANDN GVDGEWT YDDATKTE TVTE
Estruturas
N )

secundarias ‘{ NS

locais se / 8-15 / 30-37 45 52\'
formam 7
primeiro /¢

5y

28 56

43-54

41 56

Interagoes Formacao de
entre estruturas
estruturas enoveladas
secundarias estaveis

1-56



Metodologias de predicao de estruturas proteicas

* O enovelamento proteico
* O processo de enovelamento pode ser visto como um tipo de funil de energia livre.

(@ (b)

FIGURA 4-29 Termodinamica do enovelamento proteico, mostrado
como funil de energia livre. A medida que as proteinas se dobram, o
espaco conformacional que pode ser explorado pela estrutura fica restrito.
Este é modelado como funil termodinamico tridimensional, com AG repre-
sentado como profundidade e com a estrutura nativa (N) no fundo (ponto
de menor energia-livre). O funil para determinada proteina pode ter uma
variedade de formas, dependendo do nimero e dos tipos de intermedis-
rios de enovelamento nas vias de enovelamento. Qualquer intermediario
de enovelamento com estabilidade significativa e um tempo de vida finita
estaria representado como um minimo de energia-livre local — uma depres-
sao na superficie do funil. (@) Um funil simples, mas relativamente amplo
e suave representa uma protelna com multiplas vias de enovelamento (ou
seja, a ordem em que as partes distintas da proteina se dobram seria de al-
guma forma aleatoéria), mas que assume suas estruturas tridimensionais sem

(©) (d)

intermedidrios de enovelamento com estabilidade significativa. (b) Este funil
representa uma protelna mais comum com multiplos intermediarios de eno-
velamento possiveis com estabilidade significativa nas varias vias que levam
a estrutura nativa. (¢) Uma protelna com estrutura nativa estavel, essencial-
mente sem intermedidrios de enovelamento com estabilidade significativa,
€ apenas Uma ou muito poucas vias de enovelamento produtivo estd mos-
trada como um funil com uma depressao estreita levando a forma nativa.
(d) Uma proteina com intermedidrios de enovelamento com estabilidade
substancial em praticamente qualquer via que leva ao estado nativo (ou seja,
uma protelna na qual um motivo ou dominio particular sempre se dobra
rapidamente, mas as outras partes da protelna se dobram mais lentamente
e em ordem aleatdria) esta representada por um funil com uma depressao
principal ao redor da depressao que leva a forma nativa.



Metodologias de predicao de estruturas proteicas

ﬂb initio
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Metodologias de predicao de estruturas proteicas

ﬂredigéo de estruturas protei&

I-TASSER

Protein Structure & Function Predictions

Ropbetlla

B’

coO ) AlphaFold2.ipynb
-

mefinamento

coO ) AlphaFold2.ipynb
-

File Edit View Insert Runtime Tools Help

GalaxyWEB

A web server for protein structure prediction, refinement, and related methods
Galux Inc. & Computational Biology Lab, Department of Chemistry, Seoul National University

ile Edit View Insert Runtime Tools Help /

~




Metodologias de predicao de estruturas proteicas

 Validacao

* RMSD:
* Fornece o desvio médio entre os atomos correspondentes de duas proteinas;

* MOLPROBITY:
e Grafico de Ramachandran;

* VERIFY 3D:

e Determina a compatibilidade de um modelo atomico (3D) com sua propria sequéncia de
aminoacidos (1D) atribuindo uma classe estrutural com base em sua localizacdao e ambiente
(alfa, beta, loop, polar, apolar etc) e comparando os resultados com boas estruturas;

* Q-MEAN:

O modelo qualitativo de analise de energia (Q-MEAN) explora distribuicdes de distancia de
estruturas de proteinas determinadas experimentalmente que sao homodlogas ao modelo
gue esta sendo avaliado.

UCLA-DOE LAB — SAVES v6.0



Docking molecular e o redirecionamento de farmacos

&

Enzima Ligante

Proposed therapeutic treatments for COVID-19
targeting SARS-CoV-2 viral entry mechanism

Viral entry mechanism
of SARS-CoV-2

Target RBD of spike protein:

SARS-CoV-2 Y‘ Y
Spike o
protein J
Receptor-binding I}
domain (RBD) of &
spike protein binds
]

to ACE2 receptor

vy ¢ \ x(2) Dados ndo publicados

Angiotensin-
converting enzyme ACE2
(ACE) 2 receptors
Virus cannot bind and

infection is prevented




Docking molecular

“ AutoDock Vina FGEMDOCK %
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