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Na aula anterior: a ordem sequencial dos
AAs das proteinas é a sua
estrutura primaria
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EOREOOPOD-coo

E simplesmente conhecer a sequéncia de aminoacidos



O (poli)peptideo recém sintetizado vai
sofrer forcas que resultam da interacao
fisico-quimica de seus grupos quimicos

Polipeptideo nao enovelado
Cadeias laterais

se dispondo . 4 , A
alternr;dament;<‘i-" ’ ? * ‘ , ‘: —

(acima e abaixo)

Interacao dos residuos de aminoacido dentro de uma cadeia

peptidica determina importantes arranjos espaciais da proteina
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“Dobramento de Proteinas”

(folding)

Além das forcas que atraem ou repelem diferentes residuos
de aminoacidos, ha enzimas que auxliam no dobramento
de proteinas

A somatoria destas forcas determina os arranjos

espaciais da proteina
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A estrutura espacial de uma proteina
apresenta 2 a 3 niveis de organizacao

*Estrutura linear: primaria

*Estrutura espacial
*Secundaria

*Tercearia (algumas podem
nao apresentar)

*Quaternaria (algumas nao
possuem)

Estrutura da Hemoglobina —
contém mais de uma subunidade
Visao 3D da Hemoglobina
humana
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https://www.rcsb.org/3d-view/jsmol/4hhb/1
https://www.rcsb.org/3d-view/jsmol/4hhb/1

Uma das forcas de dobramento que gera
forma 3-D surge da interacao de AAs
proximos um do outro

Polipeptideo nao enovelado

“Espinha_j
dorsal”

Pontes de hidrogénio sao estabelecidas entre o H do
grupo amino e o oxigénio do grupo carboxil
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Uma das formas geometricas geradas pela
interacao de aas. proximos ¢é a hélice-alfa

Espinha dorsal do polipeptideo
(fita verde) se espiraliza

Pontes de Hidrogénio (H:- O) entre
carboxil e amina geram a estabilidade
desta geometria

As cadeias laterais dos aminoacidos
assumem posicao centrifuga




Outra forma geometrica gerada pela
interacao de aas. proximos ¢é a Folha-Beta

Espinha dorsal do
polipeptideo (fita verde ou
rosa) faz “zig-zag”

Cadeias laterais se projetam

acima e abaixo da folha A
(A < Segmento

> conector




Existe Folha Beta de dois tipos

(A)

> Antiparalela

(B)

"~ . Paralela
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O que é Estrutura Secundaria ?

Aquelas formas 3-D que regides da proteina adquirem
representam a tal “estrutura secundaria” da proteina.

Dependendo da sequéncia de aminoacidos, as forcas
resultantes da interacao entre eles geram diferentes formas.

Ha dois tipos predominantes de estrutura secundaria:
*Hélice-alfa (a-hélice)

*Folha-beta (folha B)



Destaca-se que uma proteina pode conter
mais de uma estrutura secundaria

*Uma hélice alfa
*Uma folha beta antiparalela

Protegrina
(antibidtico) 13



Além de adquirir estrutura secundarias, as

cadeias laterais distantes entre si se
Interagem

Imaginemos, por ex., cadeias laterais
cationicas e anionicas distantes

N / /

Espinha dorsal da
cadeia polipeptidica
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Interacoes entre cadeias laterais distantes
geram o dobramento da proteina

*Ha incontaveis formas tridimensionais que as proteinas assumem

devido a essas interacoes, ex:
» duas hélices-alfas (estrutura secundaria) que estao na
extremidade de uma longa proteina, podem se estabilizar uma

adjacente a outra.

a-helix

Essa é a estrutura terciaria:
representa como as diferentes |
estruturas secundarias se 7 o fshust
posicionam uma em relacdo a g P
outra no espaco
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Quando a proteina se dobra, as cadeias laterais
hidrofobicas tendem a se interiorizar no
“novelo” formado

Polipeptideo nao enovelado

Cadeias laterais Cadeias
apolares laterais polares U

Z
Z

Cadeias laterais polares
na face externa da
molécula podem
formar liga¢des de
hidrogénio com

a agua

A regiao central hidrofobica
contém cadeias laterais
apolares

Conformacao enovelada em um ambiente aquoso T



Forcas fisico-quimicas que mantém a
estrutura terciaria

Interagdes entre as cadeias
laterais dos aminoacidos

Fracas:

*Pontes de hidrogénio
*Interacdes iOnicas
*Interacdes hidrofobicas

Fortes
*Pontes dissulfeto
(ligacao S-S é covalente)

I
HO —
I

Fi
.-

C bond

A

H.C
AN

Hydrogen

lonic bond

\
CH,

Disulfide bridge

0
I

CH, —NH;* ~0—C—CH,

Hydrophobic
interactions

Polypeptide]
backbone
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Detalhamentos da estrutura espacial:
o “Motivo” (Motif)

Motivos (estrutura supersecunddria) observados em vdrias proteinas
*Diferentes formas de organizacao dos elementos da estrutura secundaria
*Padrao caracteristico, visto em diferentes proteinas

Barril Beta

Sete Hélices Alfas (formam poros em membranas)
(formam receptores em membranas)

Outside - Amino terminus

Carboxyl terminus




Detalhamentos da estrutura terciaria: os
“Dominios”

Dominios:

*Diferentes regidoes de uma longa cadeia polipeptidica

*Desempenham funcdes especificas

*Uma proteina pode ter varios dominios e um dominio pode ter alguns

motivos

KS MAT & DH,; DH,] SD . KR

wier,

TE




Trés caracteristicas fundamentais dos
dominios proteicos

*Subestrutura gerada em qualquer parte da cadeia polipeptidica,
contendo entre 40 e 350 aminoacidos

*Pode se enovelar independentemente do resto da proteina em
uma estrutura compacta e estavel.

*Grandes proteinas geralmente tém varios dominios e cada um esta
associado a diferentes funcoes

KS MAT DH,, DH,{ SD




Proteinas formadas por mais que uma
cadeia polipeptidica

*Cada cadeia polipeptidica € chamada de subunidade da proteina
e possui sua propria estrutura primaria, secundaria e terciaria

Guaternary

Structure Quando a proteina é
multisubunidade,
podemos dizer que ela
possui estrutura
qguartenaria

Siructure mainfained by

imlarchain interactons

Se juntam para formar um
complexo proteico

multissubunidades .
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Relacao entre estrutura e funcao de proteinas

A evidéncia mais explicita de que a funcao bioldgica das proteinas é
estreitamente relacionada a sua forma (estrutura) vem desta

classificacao das proteinas

Proteinas Fibrosas

Proteinas Globulares

Sao esféricas

Funcao estrutural

Peptideos longos e paralelos
Pouca estrutura tercidria

Hidrofobica

Ex. Colageno

Especializada
em ligar outras
espécies

Hidrofilica
com interior
hidrofébiccz)5



As proteinas globulares podem estar em
solucao ou associadas as membranas

Integral Proteins
Feripheral Proteins (transmembrane)

Integral Proteins

Peripher:

Complexo | respiratorio: 43
subunidades diferentes




Desnaturacao de proteinas € a perda do
seu estado nativo de dobramento

Romplmento de ligacOes nao covalente e S-S

o _ o :  *Temperatura
Via interacoes quimicas, I epH
a proteina se dobra :  eAgentes redutores
:  *Detergente

Reestabelecidas as
condicdes, algumas
Forma Nativa podem se renaturar Forma Desnaturada
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Modificacdes Pos-Traducionais (adicao de
grupos quimicos) podem alterar conformacao e
funcao de proteinas

* Residuos de aminoacidos podem ser modificados via reacoes

enzimaticas e nao enzimaticas.

* Mais de 100 diferentes modificacdes ja foram descritas .

Glicosilacao

Fosforila;ﬁo Adicao de glicose a porcao N-terminal
da cadeia Beta da hemoglobina
Phosphorylatlon: OH of ser, thr, tyr ARy st
.:| ‘
I
CH,—O—P -0 :
(N | ~ | |
ser O ot "
s DS
O | | Oj—H
Importante regulacao da ;T:o: AT

atividade das proteinas Srsom  cnon 28



Proteoma humano é a coletanea das
diferentes proteinas

M Predicted M Actual

Thale cress (A. thaliana)

“Structure is
function”

Homo sapiens

Mouse (Mus musculus)

Nematode worm
(Caenorhabditis elegans)

Fruit fly
(Drosophila melanogaster)

Budding yeast
(Saccharomyces cerevisiae)

Malaria parasite
(Plasmodium falciparum)

Fission yeast
(Schizosaccharomyces pombe)

Nature 595, 635 (2021)
doi: https://doi.orq/10.10
Staphylococcus aureus 38/d41586-021-02025-4

Escherichia coli

0 5 10 15 20 25 30
onature Proteome size (thousands)
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Mensagens para levar para casa...

Aminoacidos se diferenciam pela
caracteristica das suas cadeias laterais

As cadeias laterais tem propriedades fisico-
guimicas distintas

As cadeias laterais determinarao as
interacoes quimicas intra cadeia polipeptidica

Estrutura da proteina é relacionada a funcao



A descricao da estrutura de uma proteina é feita
em 4 niveis: um linear e trés espaciais

Estrutura
pripara Estrutura

Pro quaternaria
Ala
Asp
Lys Estrutura Estrutura

Thr secundaria terciaria
Asn

Val
Lys
Ala
Ala ‘

Trp ' ; b7 4
Gly
Lys hélice
Val

Residuos de Cadeia polipeptidica Subunidades reunidas
aminoacidos
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