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O Fendmeno Interacdo Proteina-ligante

*Muitas funcoes biologicas requerem a ligacao reversivel de proteinas
a outras moléculas.

*Essa outra molécula é chamada ligante

*(pode ser de uma ampla variedade de espécies quimicas).

*Estas interagOes sao criticas para a vida,
*Catalise enzimatica

*Rapidos apidos ajustes do organismo frente ao ambiente

Proteina
(globular)




Interacao Proteina-ligante

*O local onde o ligante se liga na proteina chama-se Sitio de Ligacao

E complementar as seguintes caracteristicas do ligante:

*Tamanho Portanto, a proteina discrimina o

*Formato
*Carga elétrica

*Hidrofobicidade/hidrofilicidade
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Interacao Proteina-ligante

* Uma proteina pode conter mais de um sitio de ligacao ao mesmo

ligante ou a ligantes diferentes

Proteina A Proteina B




Interacdo Proteina-ligante

* Quando ha mais de um sitio de ligacao, a ligacao do primeiro
ligante pode modificar (facilitar ou dificultar) a ligacao de um
segundo ligante

*“Ajuste induzido”, resultado de alteracdes conformacionais
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Descricao quantitativa da interacao
proteina-ligante

Relacao entre [ligante, L] e

“saturacao (0)” dos sitios de
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/A curva matematica que\
representa esse fenébmeno é
expressa pela funcao:

o [L]

\_ L] + Kq W,

Teta é a fracao dos sitios de ligacao
qgue esta ocupada com ligantes




Examinemos as globinas

Globinas: uma familia de proteinas encontrada nos eucariotos

*Todas tem estrutura secundaria (somente hélice-a) e terciaria similares

* Tem a fungao de transportar e armazenar O,
* Em humanos ha: mioglobina, a neuroblobina e a hemoglobina

v
Unica cadeia 4 cadeias
polipeptidicas polipeptidicas
armazenar transportar

Hemoglobina



Interagao O,-mioglobina

Heme
(grupo prostético)

Ligante
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Interagao O,-mioglobina

Quando o ligante é gas, substitui-se
concentragdo por presséo parcial do gas
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%peo 5| 10
pO, (kPa)
Kd (Ps,) = 0,26 kPa . 0,
ou ~ 2 mmHg ~ p0s + Psg




Kd (ou P50) € uma medida de
afinidade de ligacao

A condicao fisico-quimica do meio pode alterar o Kd,
promovendo “desvios” a direita ou a esquerda da curva
de dissociacao
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6 0,5




As interacoes proteinas-ligantes
podem ter afinidades muito diferentes

Interacoes tipicas receptor-ligante
- 0]

Proteina-DNA sequéncia-especifica
| |

Antigeno-anticorpo Enzima-substrato

1072 1079 108 10°© 104 102
baixa afinidade
Ky (M)
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Exemplo do uso do conhecimento sobre estrutura de
proteinas e interacao proteina-ligante

A testosterona e suas proteinas de transporte no plasma sanguineo

SHBG: homodimero, m = 81 kDa
Dois sitios de ligacao para h. sexuais Albumina: monémero, m = 66 kDa



O caso da testosterona no plasma
sanguineo e de sua proteina de transporte

CH,
. Kd=1,1nM 314
~44%, Kd = ~30 nM

livre ligada

HORMONE MINI CHECK MALE

Hormones

Test Result Unit Range
ENDOCRINOLOGY
[Albumin] umol/L =530 - 840
TESTOSTERONE 10.93 nmol/L 7.60 - 31.40
FREE-TESTOSTERONE (CALCULATED) *0.234 nmol/L 0.30 - 1,00
17-BETA OESTRADIOL 68.23 pmol/L 0.00 - 191.99

SEX HORMONE BINDING GLOB 27.61 nmol/L 16.00 - 55.00



A testosterona livre €, portanto, estimada

b+ Jb? + 4a (TT)

2a

| Testo],.,.. (mol/L) =

livre

a=K,+K+ (K, xK) ([SHBG] + [albumin] - [TT])
b=1+K (SHBG) + K, (albumin) - (K, + K) (TT)
oK .: Association constant of testosterone for albumin
K.: Association constant of testosterone for SHBG

¢(TT): Serum total testosterone in mol/L
*(SHBG): Sex hormone binding globulin in mol/L.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545775/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5545775/

Préoximas aulas: Interacao “cooperativa”
Proteina-ligante, o caso da hemoglobina

* Quando ha mais de um sitio de ligagao, a ligacao do primeiro ligante pode

facilitar a ligacao de um segundo ligante

*“Ajuste induzido”
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