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Acidos Nucléicos

» Os acidos nucleicos sdo macromoléculas, formadas por unidades monoméricas menores
conhecidas como nucleotideos.

» Ocorrem em todas as células vivas e sdo responsaveis pelo armazenamento e transmissao da
informagao genética e, por sua traducdo, que é expressa pela sintese precisa das proteinas.

» Nos eucariontes ficam armazenados no niicleo das células e nos procariontes dispersos no
hialoplasma

Célula Procariotica Célula Eucariotica

10-100 pm
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Unidade basica do acido nucléico: Tipos de nucleotideo: quanto ao agticar

4
nucleotideo
- Molécula formada por: H0C|Hz o TH HOCH, 0 OH
2
| | |
e “um agtcar do grupo das pentoses. . . ¢ C
i (monossacarideos com cinco domos de Desoxiribonucleotideo N\ ] N
. | |
\CuysC—H  [EEOH0N ou H - H H Comc’ H
base sk 55 . . . ,
. eum radical “fosfato”, derivado da molécula Ribonucleotideo @b | 6
nitrogenada do 4cido ortofosférico (H,PO,); Qi OH  (oH)
suma base orgénica nitrogenada. agtiar: 2-desoxi-b-ribose o-ribose
OH OH i
fosfato
aglcar base

nitrogenada

=

agticar

Tipos de nucleotideo: quanto a o~ Funcado dos nucleotideos

base nitrogenada
S < Moedas energéticas nas transagdes metabolicas
1
1
I NHZ 0 : Glucose
! 1
] neo — w6
I N =N e g i Bases puricas ATP i GTP o prming (D)
1 <’ 1 </ I 1 . N sn NN A
: N /) N ’/fk : (purlnas) Q o] <N l N» <’N | ak Glucose 6-phosphate
! N N NHz P-0-P-0 g.9 2 N
i { [ I o o o "0-P-0-P-0-P-0—
: H H 1 o oH  OH
1 Adenina (A) Guanina (G) | OH OH I Frucose S phosphate

R T  E LT L L L e E e T EEC T e AP h
O NH2 O : Acetil-CoA f::‘:n:yi 3) et
H H ! /‘kmn.m Fructose 1,6-bisphosphate
HsC 1 T
: N = e i | Bases pirimidicas il % CHE
| /g [ /& I /K I (pirimidinas) NADH 1_;/ i, i Vol oo )
1 s e o
1
]
]
]
1
1

a-Cetoglutarato

0], Glyceraldehyde 3-phosphate
Fumarato NADH 5 \

IMB Suceinil-CoA Dihydroxyacetone phosphate \
Bty H |




Funcao dos nucleotideos

« Elos quimicos essenciais na resposta das células a hormonios e outros
estimulos extracelulares
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Funcao dos nucleotideos

«» Componentes estruturais de uma cole¢do de fatores enzimaticos e
intermediarios

Coenzyme A _
Acetil-CoA
Precursors Citrato
- ==
Cystaine Pantothenate ,¢"Adenbsln~e~‘\ Oxalacetato
= , N, Isocilrato
——— ~ - S S g
I' NHz N Ciclo o NADH
— 1 del dcido -
W, oo <,, | = : Majetey s T PR (T
|
e [ o-p~<!(-n~ () ] e @
1 - o, ‘|, \é Yo 'I Fumarato NADH
s e 7 m’:}\ Suceinil-CoA
\‘i "/ Succinato ,{ s
-
] CATP)
Ho—P=0
og

NH, .
Ne A oy
N
%
<1 i
o NT N
O ki blanca
Z: AMP clelicn : de by hormaona
cAMP
0=p—0 OH
o Cwmbios lnducidos
par b hormona.
9
~ 14
Funcao dos nucleotideos
*»Unidade constituinte dos acidos nucléicos > DNA e RNA.
N {7
d 0%\9 @ citosina [] [] citosina
T— e e
g L
guanina [&] = gua;mn
o A o o
wld TR e
SR L
adenina [&] ‘ﬁ [ adenina

Ligacoes entre os nucleotideos

por ligacdes fosfodiéster formando entre

pontes de fosfato.

através de uma ligagdo fosfodiéster.

,\riafalda. as vezes me pergun
Qual o sentido da vida’

N

E na diregdo 5' --> 3 7
relpertt )

7

3' End -

12

Os nucleotideos estdo ligados covalentemente

O grupo hidroxila do
carbono-3 da pentose do primeiro nucleotideo
se liga ao grupo fosfato ligado a hidroxila do
carbono-5 da pentose do segundo nucleotideo

si




Ligacoes de hidrogénio entre os nucleotideos e
empilhamento das bases nitrogenadas:

. ~ H\cﬂ"\ /N_\ H H ? Il
Ocorre interages entre 5 . c
grupos carboxil e amino das N N S !
H N /
bases Adenin o/f—N\

A=T Thymin

H ® M|
N, O,
= H
— e 0
= N & N H=N, H |
A=< N—H N I
) _
N=c/ \N// Nen
Guanin T_\>_N/
AN

“* Bases: hidrofobicas em pH 7 Cosin ﬁ? iy

«+ Interagdes entre os anéis das bases nitrogenadas: il
“ Empilhamento de base em conformagéo planar; 3

+“ Empilhamento: interagdes eletronicas:

“* Forca de van der Waals

«“ Minimiza o contato com a agua

«+ Estabiliza a estrutura tridimensional

E~a
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Fita de
DNA

DNA
acido

desoxiribonucleico

Mas como se c/iegou a
esta estrutura
tridimensional??

KEEP
CALM

AND
SENTA QUE LA VEM
HISTORIA

1833 1869 1 1928 1943 1949 1950 1853
| I | | | | | R
Descqberla Nucleina Principio DNA: contém a Regrade  EstruturadoDNA  Elucidacdo da
do Nucleo transformante informagzio Chargaff por Difraciode  estrutura do
genética Ralo-X DNA

\ 1833 — Robert Brown

1869 - Friedrich Miescher

Hmmm ... Detectei uma
substéncia que contém
fdsforo. Vou chamd-la
nucleinal
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1833 1869 1928 1943 1949 1950 1953 1833 1869 1928 1949 1950 1953
I | | | | | | R : ; ]' : II i >
' | 5 ] ¢ I 3 ' I . l . Descoberta i Principio . & Estruturado DNA  Elucidacéo d
Descoberta Nucleina Principio DNA:contéma  Regrade EstruturadoDNA  Elucidacio da 3 Nucleina P! DNA:contéma § Regrade Ut 0o ucidacao da
do Nucleo transformante Informagio C:g:;aﬁe por Difracio de  estrutura do do Niicleo transformante informagio Chargaff p”{?'_’“&“ de  estruturado
genética Raio-X DNA genética " tisall
Cepa rugosa Cepa lisa Cepa lisa Cepa rugosa & =1
. . (ndo-virulenta) (virulenta) submetidaao | lisa submetida § it e
1928- Frederick Griffith calor ao calor
| 1943 - Avery, MacLeod & McCarty
o * * ® %
o e e % e *
. . e © ® i—l % s o ®
Experimento de Griffith i = =
Me pergunto se podemos Etrachoquie pmljizmos e No, eu ache que vocé
Streptococcus pneumoniae: transformar uma cepa nfio- J  USArmos a poreto deve fentar com a parte DNA
virulenta de S. pneumoniae bésica do nicleo (as deida do nicleo (o armazena a
. i em uma forma virulenta? proteinas)
Cepa lisa — capsula protetora informagao
composta por carboidratos e agucares ‘ ; ¥ 1 genética
que as protegem do sistema imune do
hospadeiro - JE g
Cepa rugosa — ndo possui a capsula. c E i [ Iy l . y
rato vive | rato morre | rato vive rato morre abroa i caperes Gatoo i recuperts
1943 .. no laboratério de Oswald Avery, Colin MacLeod e Maclyn McCarty {ocore transformagao) (n0 ocorre transformago)
17 8
——
1833 1869 1928 1943 1848 1950 1953 1833 1869 1928 1843 1949 1950 1953

| | | | | | | N | | | | | | ] R
| | | | [ I | g [ I | [ |

Descoberta Nucleina Principio DNA contéma | Regrade [EstruturadoDNA  Elucidacio da Descoberta Nucleina Principio DNA:contéma  Regrade [EstruturadoDNA | Elucidacio da
do Nucleo transformante informaggio Chargaff por Difraciode  estrutura do do Nicleo transformante informagéio Chargaff por Difraciode | estrutura do
genéti Raio-X DNA genética Raio-X DNA
Quantidades de matéria® (em mol) das bases em DNA de diferentes fontes. . . . . .
,  organisme Toddo  Adonina _ Tmina  Guanina _Giosna ‘ 1950: Rosalind Franklin e Maurice Wilkins: ‘
- E. coli (K12) — 260 239 249 252
 1949-1953 - Erwin Chargaff e - 208 a1 s 180 Olhell s firas de

Por que serd que isso

M. tuberculosis - 151 146 349 35.4 DNA fem duas
Levedura — 313 29 187 17.4 peridiocidades ao acenfece? Com o que 0
P lividus (ourigo do mar)  esperma 328 32,1 17,7 184 longo do eixo longol DNA se parece?
L Arenque esperma 278 2775 22 226
O DNA ¢ feito de 4 bases: Rato tutano de osso 28,6 284 214 215
c A"TEG _ Humano timo 30,9 294 19,9 19,8
Como serd que elas esido Humano figado 30,3 303 19,5 19.9
relacionadas entre si? Humano esperma 30.7 312 19.3 18.8

Bora pegar esses
dados de livres - é hora
de dar umaboa
processada nisso..

Regra de
Chargaff

Modelo do DNA???
Compativel aos dados de difragdo por raio X Molécula helicoidal
Equivaléncias de bases: A=T ¢ C=G 20

Ld pelos anos de 1940 ... no lab de Erwin Chargaff
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1953 ... no laboratdrio de James Watson e Francis Crick

1833 1869 1928 1943 1949 1950 1953
Descqberu Nucleina Principio DNA: contém a Regrade  Estruturado DNA § Elucidacio da
do Nicleo transformante informagsio Chargaff por Difracio de | estrutura do
genética Rale-x \_—JDNA

11953: James D. Watson e Francis Crick

Eu tambémlll Sabe,
uma galera ai fez
um tanto de
pesquisa bdsica.
Aposto que se a
gente combinar
todas essas
informacdes, vai
rolar elucidar a
estrutura do DNA!

Tava a afim
de saber
como esse

DNA E...

DNA - Acido Desoxirribonucleico

<+ Orientagao a direita

Cavidade <+ Sulcos maiores ¢ menores

menor

<+ Pares de bases- hidrofobico

% Relagdo A=T ¢ C=G

« Fitas Antiparalelas

+« Complementariedade

de bases;.

<+ Duas cadeias enroladas em torno do mesmo eixo;

¢+ Grupo fosfato e pentose alternado — hidrofilico

<+ Pares de bases unidos por pontes de hidrogénio

< Forgas que mantém a fita: Lig. H e empilhamento

< Temperatura de desnaturacdo: relacionado com o

conteudo de A=T e C=G

Double-helical
DNA

Denaturation j Annealing

< Ponto de fusdo (,,): ponto médio de transi¢do

100 100

of total nucleotides)

Denaturation (%)
g

G+C@

6 70 80 9% 100 110
tn(C)

75

80
Temperature (°C)

@ Regides de desnaturgf;ﬁ&)

.
<

Condigdes de pH e forga

Separated
of DNA in random coils

ionica fixa: conteudo de
Total ou Parcial )
bases nitrogenadas =0

Complementaridade> DNA atuando como molde.

As fitas de DNA sdo complementares
A Duplicacgao do
DNA é
semi-conservativa!

uma a outra: com uma extremidade 5’ AN \)

Ot 13 14

<
HE
i

L} 5




RNA- Acido RiboNucleico

% Segunda forma de acidos nucléicos nas células
+ Intermediario da informac¢do do DNA

+* Presenga no ntcleo e citoplasma

DNA:
% TACAGCCTGGTAAGGACGGCA ?

1961 — Francois Jacob & Jacques Monod:

mRNA:
AUGUCGGACCAUUCCUGCCGU /( elucidacdo do mRNA e a transcrigdo
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Cddigo genético: do DNA as proteinas

o9

Traducdo »
e i

1. O DNA possui a informacio genética, sob a
forma de uma sequéncia de nucleotideos. (ele se
perpetua nas células filhas pela sua duplicacio).

e

NPT oy Transcricdo
2. Estasequéncia é copiada para o RNA -~ P
mensageiro. ‘&‘
RMA, :
. ~ . A . o o
3. Adecodificacio dos nucleotideos é traduzida ao ,;z‘:;-r, &
nivel dos ribossomos, numa sequéncia de \ b
aminoacidos que constituem uma proteina com _?_,)S

determinada funcgio. &

O codigo genético estabelece um codigo de __.1 Duplicacio

W,

correspondéncia entre os quatro tipos de OMA
nucleotideos existentes nos acidos nucleicos
e os 20 aminoacidos diferentes existentes ‘

nas proteinas.

Quantos nucleotideos serdo necessarios para a codificagido dos 20 aminoacidos
diferentes que existem nas proteinas?

@

L@
=@

Este ¢é o sistema de codificacao
mais simples utilizado pelas
células vivas!!

Trés nucleotideos sdo responsaveis pela 0O Codigo CAICII?UCO £, @I u,m quadro (}e .
codificacio de um amino4cido. Essa trinca & corrt?spondenma.entfe 0s 64 cpdons possiveis e,: 0s
chamada de codon. 20 diferentes aminoacidos existentes nas proteinas.
1° BASE 2° BASE 3° BASE
codon
u C A G

c A v [ L ucy [se@] uau [1ro0 [ucu [on @ u
h uuc UCC |Ser®)| UAC | Tr™ | uGce | eys © c
U UUA Leu @ UCA |[Ser(s)| UAA | sTOP UGA | sToP A
uue UCG | Ser(S) UAG | STOP | UGG| e W) G
cuu CCU |Pro(P)| CAU | His()| CGU | Arg(R) u
L cuc CCC |Pro(®)| CAC | HisH)| CGC | Arg (R)| c
1 codon = 1 aming acid C CUA a2 CCA |Pro(®P)| CAA | Gin@| CGA | Arg®) A
CuG CCG |Pro(P)| CAG | GIn(Q)| CGG| Arg(R) G
AUU ACU |Thr(M| AAU | Asn(N)] AGU | Ser(s) u
AUC |lle® | ACC |Thr()| AAC | Asn(N)| AGC | Ser(9)| c
A AUA ACA | ThrM| AAA | Lys(K)| AGA Arg ®)| A
AUG [MetM| ACG | ThrM| AAG | Lys ()| AGG | Are (R) G
GUU GCU |Ala(a)| GAU | Asp®)| GGU | aly(@)| u
G GuC val (V) GCC |Ala(A) GAC | Asp(@)| GGC | Gly (G) (4]
GUA GCA | Ala(A)| GAA | Glu(E)| GGA| Gly (6) A
GUG GCG | Ala(®)| GAG | Glu®)| GGG/ Gly @), G

1 coden=laminoacido Alguns dos 64 tripletos codificam um mesmo

‘ aminoacido, além dos codons de inicia¢do e

finalizagao 28




-Sao evidenciadas as seguintes
@ caracteristicas do codigo genético:

i
e inicio
Cédigo genético redundante ou
degenerado- O codigo genético ¢ dito
degenerado pelo fato de existir, para um|
determinado aminoacido, mais de um
codon para codifica-lo.

- Codons sem sentido ou
finalizadores- Sao aqueles codons que
nao codificam aminoacidos e que tém
por funcdo indicar o fim da sintese
proteica.

Ex.: UAG, UAA, UGA.

- Cédigo genético universal

O codigo genético ¢ dito universal
devido ao fato do mesmo cédon

* Codons . . ;.

de patada codificar 0 mesmo aminoacido em

qualquer organismo.

29
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Mutacdo dos Acidos Nucléicos

A mutagao dos acidos nucleicos ocorre quando a sequencia de nucleotideos sofre alteragdes, que
podem ser de dois tipos:

1. Mutagdes de Ponto ou Substitui¢cdo de Base

Sao mutagdes que levam a substituigdo de um aminoacido por outro na cadeia polipeptidica
resultante da troca de uma tinica base no polimero de 4cido nucleico, ou seja, num tinico ponto do
gene.

*Codigo Genético: alguns aminoacidos sdo codificados por mais de um codon, ou seja, o
codigo ¢ degenerado. Isto implica que, eventualmente, um nucleotideo possa ser alterado e o
novo codon continuar codificando o mesmo aminoacido.

Mutagées de Ponto Mutagdes de Ponto cuu ucu

nao sindnimas sinénimas cuc uce

Lys AAA 5> UAA Stop Leu CUALS>CUG Leu CUA UCA
Stop UGA => UGG Trp Ser UCU =>UCC Ser CuG uce

*Codigo genético redundante ou degenerado: esse tipo de codigo auxilia na protegao
contra mutagoes

A maioria dos sinoénimos difere apenas na 3* posi¢do. Em geral, substitui¢des
na 32 posicao nao provocam mudangas de aminoacidos sendo
fenotipicamente silenciosas (mutagdes ou substitui¢des silenciosas).

Substituicdo niio sindénimas podem levar a troca de um aminoacido hidrofobico por um
polar/carregado ou vice-versa, pode alterar a conformagao da proteina afetando sua fungdo. Em
geral, qualquer mudancga deste tipo no sitio ativo de uma enzima provoca um decréscimo em
sua atividade enzimatica.

DNA hemoglobina normal DNA hemoglobina mutante

JUDERRIOL TOORgROTD

Anemia falciforme

Troca de uma glutamina (polar) por
uma valina(apolar)

hemoglobina normal hemoglobina mutante
f

Law b ™.
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2. Mutagdes por inser¢do ou delecdo de nucleotideos

g - -1
ATGGCTTACATACTTAGCAAGE

as
i3 yaccoanTeTATOAATGTTEG
g5c = 5
§3 DNA agsd porda do um par de birses
2
£l | ML i
e e ]
i da
Qllnwdlm
ATGBGCTTGAGATACT TAGCAACST
L | G v i e i i A i
2| |TACCGAAGTGTIATGAATGTTGE
g ||e
&
3| | Prownanomt
(D @D D@
T Adetoga
) umpardabases
¢ 3
s | ATGGCTTTCACATACTTAGARGE
1y | g A ki ol 4 el a
£2] ONA spse atono s um par do basea
=3
EF | Frownamans

‘@G.D:{we TRE = TR Le

Ocorrem quando um ou dois pares de base sao
inseridos ou deletados de uma sequéncia génica
codificadora de proteina.

e Este tipo de mutagdo é inevitavelmente altera
o quadro de leitura (frameshift) uma vez que a
“leitura” ¢ sequencial, de trés em trés bases, sem
pontos nem virgulas, a partir do inicio (AUG) até o
sinal de parada (UAA ou UAG ou UGA).

Entdo como esses aminoacidos sdo descodificados a proteinas?

Através da tradugdo ou sintese proteica!

BB
— | Proteina |

<3 —
Traducao Subunidade
#Z maior
#
RNA |rRNﬁ ‘
—— [mRNA]

1. RNA mensageiro (mRNAs):atua na
Transcri¢do da informagdo do DNA

. ~ ~ (o) (b)
carrega as informagdes para a tradugéo & ,
. o aa. ee L -
no ribossomo; Armioackd == -
- Zg-se A oot oo
D @ o TuCloop
> 5.
~ &
Az C @u:mau@ vl <rd,
R&Z‘ ateteiey “ocaut )
S u e s, &
‘C:A:T' Transcrigio | ¢ T el e\ e \’ OHUloop
0] (molde) da'in | Nl , _Tradugio i oy
S \ 3 Anticodon looj
P 5@ __ anticodon loop ~ 4
A ﬁ -
[ . -
4 Anticodon
[
N s* Codon for alanine 3' mRNA
~
RNAm
mRNA:
AUGUCGGACCAUUCCUGCCGU (
3. RNA ribossémico (rRNA): componentes do
ribossomo, envolvidos na sintese proteica; oy

Tipos de RNA

2. RNA transportador (tRNAs): sintese protéica

MetSerAspHisSerCysArg

VIDEO SOBRE A TRADUCAO:

https://youtu.be/0js4UNBnULO
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Proteinas ..
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* Proteinas sdo as moléculas biologicas mais abundantes, |
ocorrendo em todas as células e em todas as suas partes!

» E a principal forma pela qual a informagio genética se
expressa!

CYTOPLASM
NUCLEUS i

MRNA being Hansiated

incorporaiing
protein chain
Fibosome

&

Proteinas sdo compostas por repeticoes de aminoacidos

 Todas as proteinas sdo formadas a partir da ligagdo em sequéncia de 20 aminodcidos

¢ Formula estrutural em comum:

Amino end

(a)

'CHO
HO=2C—H
30H,0H CH,0H
r-Glyceraldehyde

Coo
HN— {3 —H
CH,
L-Alanine

H H
\T/ n
H— T —R ni =
2N
o OH

Nas proteinas encontramos apenas aminoacidos

“L”
E)

isto ¢, possuem a mesma configuragdo relativa que o

L-gliceraldeido.

Polar, uncharged R groups
Aromatic R groups N
- oo o0~ coo-

Negatively charged R groups Co0- CO0~ Co0- 4 T s |

00~ C00~ . i o el
. O HgN—C‘—H HaN ? H HngCfH CH,OH H-—?—-OH (|3H2
O]

HN-CH  HN-CH CH, CH, CH, bn, du
9H2 (IIHz C=CH Serine Threonine Cysteine
COO~ (!:Hz

CO03 OH 00~ 00
Aspartate Glutamate HE é " HAL (‘3 H
Phenylalanine Tyrosine Tryptophan 4 7|7 ? 7‘7
=
Nonpolar, aliphatic R groups /C\\ (‘JHZ
HN 0
€00~ C00- €00" €00~ = 2
P | L [ 4 HZN/ (6]
HN C-H HN-C-H o HN-C-H )
I|{ ik HN (|JH 3 i Asparagine Glutamine
8
H,C——CH, oft, “cH, Positively charged R groups
Glycine Alanine Proline Valine coo- <‘200' <‘300’
HN—C—H HEI(J'—(‘I—H Haﬂl—(‘lfH
€00~ 00~ Ccoo- |
. o R CH CH, (He
HN (‘: H HaNf?fH HQth.JfH cr. B, _—
O, i s CH, CH, |
f
CH CH, CH, o o i
ch, cn ‘ . e ‘
L CH, 3 “NH, (‘::fq'ﬂ2
CH, NH,
Leucine Isoleucine Methionine Lysine Arginine Histidine “0

10



Polimeros de Aminoacidos

* Peptideos (até 10.000 Da)
e proteinas (> 10.000 Da). R! I|{ R?
Hgﬁ—éH—C—OH + H—N—éH—COO’

b

R! H R?
NH,

) > HyN—CH—C—N—CH—CO0™ “
Ala CH—CHy
0-¢
NH
G CH—CHy—CH,—COO

* Ligacdo peptidica:

Amino-terminal C-terminal

0=C
o :‘; Grupos R: definem as propriedades
i il ionicas dos polipeptideos e proteinas

NH
Lys  CH—CH,—CH,—CH,—CH,—NH,
coo
41
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Nivel estrutural das proteinas

Primary
structure

Leu
Val

[Teu]
[Val ]

Amino acid residues

J

1. Estrutura primaria:
Sequéncia de aminoacidos determinada pelo
gene ligadas por ligagdes peptidicas

42

2. Estrutura secundaria:
> Formada pelas interagdes entres as
o cadeias laterais de aminoacido das

L cadeias de peptideos

Folha B-Pregueada

o-Hélice - o .
—_— Ligagdes de hidrogénio entre segmentos distantes de
uma mesma cadeia
Conformagao
secundaria mais
simples
Ligacdes de

hidrogénio entre
residuos proximos.

2. Estrutura quaternaria:
=y Complexos proteicos: mais de uma
Y subunidade proteica.

2. Estrutura terciaria:
Arranjo tridimensional de uma proteina.

Heme group

B chains
5

Mioglobina

@ chains “

11



Classificacao das proteinas

De acordo com a conformag@o da molécula:

Globulares Fibrosas
Forma de esfera

Relativamente soliveis em agua Forma de fibra (cilindrica)

Baixa solubilidade em agua

Varios papéis funcionais: Fungdes principalmente estruturais:

- catalisadores (enzimas) - colageno
- proteinas de transporte - queratinas
- reguladores da expressdo génica - miosina

28/03/2017

Classificacao das proteinas

De acordo com a sua composi¢ao

Simples: constituidas apenas de aminoacidos em sua composi¢do. Com este tipo de
composi¢do temos proteinas como as albuminas, as globulinas, as escleroproteinas (colageno,
queratina) ou proteinas fibrosas.

Conjugadas: Além de aminoacidos, existe um radical de origem ndo peptidica, que ¢
denominado de grupo prostético.

(¢~ Porgao protéica ~Composto ™ « Glicoproteinas
\._ APOPROTEINA ‘néo protéico/ .
= =T » Fosfoproteinas
-~ _ _ | _J « Lipoproteinas
‘ * Metaloproteinas
HOLOPROTEINA + Cromoproteinas

Grupamento
prostético

Exemplos de proteinas simples

querating  microfibras |

cadeia de macrofibras l
queratina escamas de

= cuticula
o AVAYA cadeie de
querating — 3 ”-;) — i
} ( W S ——
Queratinas

Principal componente da epiderme, do cabelo e das unhas

Cabelo liso Cabelo cacheado Cabelo crespo
ondulado

Albumina sérica

Maior proteina do plasma humano
Transporte de compostos
hidrofébicos no sangue como
acidos graxos, esterdides
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Exemplo de proteinas conjugadas

Imunoglobulinas ou anticorpos
Hemoglobina e mioglobinas
* Glicoproteinas (4 % de glicideos)
» Efetivas contra infecgdes
bacterianas e em algumas fases
das infec¢des virais.

Metaloproteinas (com grupo heme - grupo prostético que consiste
de um atomo de ferro contido no centro de um largo anel
organico heterociclico chamado porfirina)

Responsaveis pelo transporte de oxigénio no sangue e musculos.

Antigen recognition site P 2N
)
D s >
Hinge peptide

Switch peptide J@&igf
7~ Disulfide bridge ——

OCturO
@ T Carbohydrate

j

-00C €00

pepsin
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Desnaturacao Protéica

As proteinas podem desnaturar. Isto acontece quando, por agao de substancias quimicas ou do calor as
proteinas sofrem alteracdo das estruturas secundaria e terciaria ou a quebra das ligagdes nao
covalentes da estrutura quaternaria.

NAO AFETA ESTRUTURA PRIMARIA, ou seja, nio quebra ligagio peptidica.

As proteinas perdem a sua conformagado e, consequentemente, a sua funcionalidade. A desnaturagdo
pode ser: reversivel ou irreversivel.

49

Solubilidade das proteinas

A solubilidade das proteinas ¢ determinada principalmente pela estrutura priméria, que, em
ultima instancia determina a estrutura espacial das proteinas.

Fatores que alteram a solubilidade:

Depende da quantidade de pontes de H que
«pH formam com a agua

. . L + hidrofilica’ Tsolubilidade
* Concentragdo de sais: “salting in” e + hidrofébica Leolubilidade
“salting out” f e e T Ue RN -

W% oA S . .
8 NPt YR By D N
v &“F’;v R

28/03/2017

(b (c)
Native pratein

S

((%g {

Detergent Urea

Native protein
(active form)

Native proicin

Denaturing
agent

Hydrogen
Anionic bonds
detergent
Denatured protein Denatured R Uren
(inactive form)

protein

Urear - R—
RF=AAA a
Urea HaN-C-NHy
+
NHy €1
)
Guanidine  HyN=C—=NH, 50
hydrochloride
" ~

.+ Fungdo

g,
T]

£ & oo am -
& smy dask e

-&;}4 <3 \

‘Proteinas?

- /\\
i(l ) ) A -

@@' @‘ - : g ~ /!
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Exercem importantes funcdes, através de ligacao e/ou associacio com outros
compostos ou entre-si:

+ Estrutural ou plastica

Estdo presentes em estruturas esqueléticas, ossos, tendoes e
cartilagens, unhas, cascos, etc., além da membrana celular e células
musculares. Exs: actina, miosina, colageno, quitina, elastina.

« Hormonal

Atuam no metabolismo como mensageiros quimicos, como
a insulina e o glucagon que controlam a glicemia do sangue e o
hormonio de crescimento denominado somatotrofina, secretado pela
hipéfise.

« Defesa

As imunoglobulinas (anticorpos) sdo considerados que tém
como principal fung¢do a defesa do organismo principalmente em
relagdo a virus, bactérias e outras substincias estranhas.

28/03/2017

+ Enzimatica

Proteinas capazes de catalisar reagdes bioquimicas. As
enzimas ndo reagem mas, sdo reutilizadas e sdo especificas. Ex:
celulases, pepsinas, amilases, lipases.

+ Transportadora
Transportam diversos componentes.

Ex.: Lipoproteinas (transportam colesterol) e hemoglobina
(transporta O2) pelo sangue.

+ Genética
Atuam se envolvendo com os 4cidos nucleicos para dar
conformagio e prote¢do a molécula, como as histonas

+ Reserva

guardam e contém aminoacidos essenciais para 0
desenvolvimento dos animais. Ex.: caseina (leite de vaca) e
albumina (ovos de aves).

E:

S
7

&

Glicose

Regulacdao da atividade proteica

o Essa ligagdo e associagdo das proteinas precisa de um direcionamento do metabolismo,
que para isso possui diversos mecanismos para regular a atividade das proteinas.

o Essa regulagdo pode ser feita através de moléculas sinalizadoras, mudanca de
conformagao, entre outras formas.

o Como exemplo mais facil de observar essa regulagdo ¢ com as enzimas, proteinas com
capacidade catalitica.

o Uma caracteristica importante da maioria das enzimas é que suas atividades ndo sdo
constantes mas pode ser modulada. Ou seja, as atividades das enzimas podem ser reguladas para
que funcionem de forma adequada as necessidades fisiologicas variadas que possam surgir
durante a vida da célula.

Modo geral de atuacio das enzimas

( [E] Enzima: proteina catalisadora
[S] Substrato: objeto que ira ser modificado
L [P] Produto

E+S© [ES|]<E+P

A enzima altera igeiramente a sua
) Subsiralo forma & medida que o substrato se liga

Centro activo

Substrato entrando no Complexo Complexo
centro activo da enzima enz dut

‘Prod
b

(

Produtos deixando o

“D

centro activo da enzima

14



28/03/2017

Regulacio por disponibilidade do substrato

* £ 0 método de regulacdo mais rapido e afeta todas as enzimas de cada via metabolica.

Basicamente, se existir pouco substrato, as enzimas ndo vdo poder atuar a sua
velocidade maxima, e se ndo existir substrato, as enzimas param.

* Como por exemplo, a Escherichia coli (E. coli) quando cultivada na auséncia do
de lactose, possui as enzimas que permitem metabolizar este agucar.
esta bactéria inicia a sintese das enzimas necessarias para a produgdo deste nutriente essencial ao

seu crescimento.

Meio
extra-celular

Membrana
Plasmatica

Citoplasma

HO oH Ho o

OH +H,0
HO. 2 HO H

OH oH
HO o
OH HO OH

Lactose Glucose Galactose

Assim  sendo,

Inibicao por “feedback” ou inibiciao pelo produto

* Um tipo comum de regulag@o das enzimas € a inibigdo por feedback , ou seja, o produto da

reacdo inibe a enzima que gera essa transformagao.

* Em rotas metabolicas ¢ comum esse tipo de inibi¢do em que o produto final de uma via

metabolica inibe a atividade de uma enzima envolvida no inicio da sua sintese.

* Por exemplo, a isoleucina ¢ um aminoacido sintetizado por uma série de reagdes a partir do

Regulacio Alostérica

* A atividade da enzima é controlada pela ligagdo de pequenas moléculas em sitios
regulatdrios sobre a enzima.

* 0 termo "regulagdo alostérica" vem do fato de que a molécula reguladora ndo se liga

ao sitio catalitico, mas em um outro local sobre a proteina (allo = "outro" estérico = "local").

*A ligagdo da molécula reguladora muda a conformagao da proteina, que por sua vez altera a
forma do sitio ativo e sua atividade catalitica.

Allosteric
in or
Allgsteric
a; tor allosteric
site

strate

Ativador alostérico Inibidor alostérico

aminoacido treonina. "
O primeiro-passo Oop by
= CTETN [eesningl o
poavaav conversdo-de o u H o8
ads cH
treonina enmv HO' CH, Treonina ¢ %< ¢4
isolewcinoé deaminase N
e \
catalisado acetobutiato (@)
- o 1
pelavengimar treonin 7 K
J ,
a A \y |
i H
atividade destow Oy I M ,/
2 o g C—C‘—N\ .
engima e HO H .
p . ,CH Isoleucina =~
pov isoleucina, o He' oH,
produto-final da view CH,
58
T REVISTR BRASIHEIRA B EXSIND
€001 WA L0 WOLEELN Malheiros,S.V.P No.01/2006 D3
QUADRO 1: Principais vias oli por alostérica,
suas enzimas, moduladores alostéricos sinali; es de p ca ou
auséncia de energia e os efeitos na atividade imatica por eles i i
Modulador alostérico
Via Enzima
matabélica Sinalizadores de | Efeito na | Sinalizadores de | Efeito na
presenca de atividade | baixa energia atividade
energia enzimatica enzimatica
Glicolise fosfofrutoquinase ATP, citrato *°% T ADP, AMP 5% £
piruvato-quinase ATP*
Gliconeogénese frutose-1,6- Citrato * + AMP ¥ T
bifosfatase
piruvato-carboxilase Acetil-CoA ¢ F 2 ADP ** ¥
Oxidacao do piruvato Acetil-CoA, ¥ NAD®, ADP **
piruvato -desidrogenase NADH, ATP *¢
Ciclo do acido citrato-sintase NADH3z, ATP, + ADP* *
citrico citrato, acil-CoA
isocitrato- NADH,, ATP ** + ADP ** <
desidrogenase
o-cetoglutarato- ATP, GTP, NADH; &
desidro-genase =
Sintese de acetil-CoA- citrato ** E
cidos graxos carboxilase
Sintese de glicogé gl fosf; kS
glicogénio o
Degradacéo de | glicogénio-fosforilase | glicose, glicose-6- ¥ AMP, L3
glicogénio fosfato, ATP G ‘
Ca"" (musculo)
60

a) [23]; B) [1]; ©) [21]
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Regulacao hormonal: regulacio por fosforilacao/desfosforilacio

* A atividade das enzimas também podem ser regulada por modificagdes covalentes, tais
como a adi¢do de grupos fosfato a residuos de serina, treonina ou tirosina.

* - S~ . . - ..
A fosforilacao/desfosforilagdo ¢ um mecanismo muito comum na regulacdo da atividade
enzimatica, a adi¢@o de grupos fosfato estimula ou inibe as atividades de muitas enzimas.

epinefrina

/ Por exemplo, células musculares respondem a
epinefrina (adrenalina) quebrando o glicogénio
em glicose, fornecendo assim energia para a
atividade muscular aumentada. A quebra do
glicogénio ¢ catalisada pela enzima Glicogénio
Fosforilase, que ¢ ativada por fosforilagdo em
resposta a ligagao de epinefrina a um receptor na

Inatve )"u ™ Ativar )
sofosforilada inase. fosfor
¢ ‘ siktio T
- | Fosforilase
¢ Glicogénio

superficie da célula muscular. Fosforilagdo de e L
proteinas desempenha um papel central no O]
controle de muitas outras fungdes celulares, Q
\incluindo o crescimento e diferenciagdo celulay (2 N@
ADP
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Regulacio por disponibilidade da enzima

* A quantidade de uma dada enzima numa célula depende tanto da sua taxa de

sintese como da sua taxa de degradacao.

* Esta é a forma mais lenta de regulacdo e pressupde alteragdes nas taxas de sintese e

degradagdo das enzimas, alterando a sua concentragdo (agao de proteases).

* Cada uma destas taxas sdo diretamente controladas pela célula.

*  Por exemplo, se a célula pretender ativar uma via metabdlica, pode fazer isso

aumentando a quantidade das enzimas dessa via. Desde que o substrato ndo seja limitante, a

velocidade global da conversdo de substrato em produto vai aumentar.

AVALIACAO DA AULA.

%' \é%
b Qk |

N ant T
S bﬁ‘: 1 ':-’iré"‘i‘

Pontuar cada questio de 1(ruim) a 5(excelente):

Explicacdo do contetido

Esclarecimentos das davidas

Forma de-exposicao da aula

Sugestdes, criticas ou elogios sdo livres...
e &
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