Estrutura de Proteinas
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Nos peptidios e proteinas, os aminoacidos
sao ligados por ligacdes peptidicas
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Principios de bioquimica de Lehninger; David L. Nelson, Michael M. Cox;
6. ed, Artmed, 2014.
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Peptidios e proteinas sao sempre
representados do N para o C-terminal

Extremidade Extremidade
aminoterminal carboxiterminal

Principios de bioquimica de Lehninger; David L. Nelson, Michael M. Cox;
6. ed, Artmed, 2014.

> 2 residuos de aa = dipeptidio

» 3 residuos de aa = tripeptidio

> Até 30 residuos de aa = oligopeptidio

» 30-50 residuos aa =» polipeptidios

» Proteinas geralmente tem mais de 50 residuos de aa

Ser-Gly-Tyr-Ala-Leu

Leu-Ala-Tyr-Gly-Ser



Estrutura de proteinas

v A estrutura de proteinas pode ser descrita em 4 niveis:
estrutura primaria, secundaria, terciaria e quaternaria
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Estrutura primaria
v A estrutura primaria é a sequéncia de aminoacidos
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Estrutura secundaria

A estrutura secundaria descreve a conformacao local do esqueleto
carbonico, ou seja, descreve os padroes regulares de dobramento do
esqueleto polipeptidico.

2 arranjos sao particularmente estaveis: ~

o-hélice: enrolamento da cadeia polipeptidica ao redor de um eixo.—\

S
folha B-pregueada: interacao lateral de segmentos de uma mesma “‘
cadeia polipetidica ou de cadeias diferentes. L\ ¢
AT\ N

A estrutura secundaria é estabilizada por ligagoes de hidrogénio entre
os grupos —NH e C=0 da ligacao peptidica.



Ligacdes peptidicas sao planares
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Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company



Estrutura secundaria: a-hélice

Bioquimica Basica - A. Marzzoco & B.B. Torres - Ed.
Guanabara Koogan — 22 ed. - 1998.



Estrutura secundaria: a-hélice

Extremidade aminoterminal
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v' Cada volta da hélice é formada por 3,6 residuos
(5.4 A ao longo do eixo)

v Ligacbes de Hidrogénio ocorre entre um
aminoacido e o 4° aminoacido seguinte e sao
paralelas ao eixo da hélice

v Grupos R projetados para fora do esqueleto
helicoidal

Principios de bioquimica de Lehninger; David L. Nelson, Michael M. Cox;

6. ed, Artmed, 2014.

Hélice com giro
para a direita



Estrutura secundaria: a-hélice

Principios de bioquimica de Lehninger; David L. Nelson, Michael M. Cox;

6. ed, Artmed, 2014.

Fatores que afetam a estrutura da a-hélice:
v' Sequéncia de aminoacidos
v" Interacao entre cadeias laterais (R)

Desestabilizam a a-hélice:
v Longa sequéncia de grupos R com cargas iguais
v Proximidade de grupos R volumosos
v' Residuos de Pro e Gly apresentam menor propensao
em formar a-hélice
Pro = anel rigido (restringe a rotacdo) e N nédo tem H
para ligacao de hidrogénio =r_ i
o]
o X
H C=i

Gly =» maior flexibilidade conformacional



Exemplo de proteina formada de
estruturas a-hélice: Mioglobina

http://jeb.biologists.org/content/207/20/3441



Estrutura secundaria: folha B-pregueada

(a) Folha B Cadeias laterais
Viséo lateral (acima)

(abaixo)

(b) Folha B antiparalela
Visao superior

v A conformacdo folha B-pregueada € mais estendida e
aparenta uma folha de papel pregueada

- _ v' A folha B-pregueada é também mantida pelas ligacdes de

(c) Folha B paralela hid rogénio

Visdo superior _ @ ¢

v’ Mas, as ligacdes sao feitas entre cadeias diferentes ou
segmentos distantes de uma mesma cadeia

6,5A
Principios de bioquimica de Lehninger; David L. Nelson, Michael M. Cox;
6. ed, Artmed, 2014.



Estrutura secundaria: voltas

v' Voltas B sédo elementos conectores que ligam
estruturas sucessivas de a-hélices e folhas 3

v' A estrutura é uma volta de 180° que envolve 4
aminoacidos

v Gyl (pequena e flexivel) e Pro (assume
conformacéao Cis) sao frequentemente
encontrada em voltas 3

Principios de bioquimica de Lehninger; David L. Nelson, Michael M. Cox;
6. ed, Artmed, 2014.



Exemplo de proteina formada de estruturas
com folha B-pregueada: Concanavalina A

Front

https://www.researchgate.net/figure/51666
694 figl Fig-1-Molecular-structures-of-
Concanavalin-A-ConA-A-The-primary-and-
secondary

Back



Estrutura Terciaria

v'Descreve 0 dobramento final da cadeia
polipeptidica

Ponte de

As cadeias laterais dos aminoacidos participam Hid"“gk‘m“_ .
de interagoes do tipo:

N&o covalente

1. Ligacdes de hidrogénio

2. Ligacoes idnicas ou eletrostaticas
3. Hidrofdbicas

Ponte de
Dissulfeto /

Covalente
1. Pontes dissulfeto (entre cisteinas)



Estrutura quaternaria

v'Algumas proteinas contém 2 ou mais cadeias polipeptidicas
(subunidades). O arranjo tridimensional dessas subunidades
constitui a estrutura quaternaria.

v Estabilizada pelas mesmas forcas que a estrutura terciaria.

. , ] . L, .. Principios de bioquimica de Lehninger; David L. Nelson, Michael M. Cox;
A hemoglobina é formada por 4 cadeias polipetidicas 6. ed, Artmed, 2014.



Proteinas fibrosas e globulares
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Proteinas Fibrosas

Proteinas Globulares

v' Cadeia polipeptidica arranjada em
longos filamentos.

v Apenas um elemento de estrutura
secundaria que se repete.

v S&o insollveis em agua.

v Funcéo: suporte, forma e protecao

v’ Cadeia polipeptidica dobrada na
forma esférica ou globular

v  Diversos tipos de estruturas
secundarias

v' Enzimas e proteinas reguladoras

Principios de bioquimica de Lehninger;
David L. Nelson, Michael M. Cox; 6. ed,
Artmed, 2014.



Proteina fibrosas - colageno

Sequéncia de

aminodcido  —GlY—X-Y-Gly-X-Y-Gly-X-Y- v A hélice do colageno é uma estrutura

secundaria unica =» heélice voltada
para a esquerda com 3 aa por volta

s Syetyetyetyetyety-

secundaria _ _ o
v’ Sequencia tripeptidica que se repete

=> Gly - Pro - 4-Hyp em que 4-Hyp = Bl il
Tripla-hélice m hidroxiprolina para a esquerda

Principios de bioquimica de Lehninger; David L. Nelson, Michael M. Cox;
6. ed, Artmed, 2014.



Proteinas Simples =» contém apenas aminoacidos

Aminoacidos Incomuns
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Proteinas conjugadas =2 contém outros
grupos quimicos (grupos prostéticos) ligados

a cadeia polipeptidica

Class Prosthetic Example

group
Lipoproteins Lipids B,-Lipoprotein of blood
Glycoproteins Carbohydrates Immunoglobulin G
Phosphoproteins Phosphate groups Casein of milk

Hemoproteins
Flavoproteins
Metalloproteins

Heme (iron porphyrin)
Flavin nucleotides
Iron

Zinc

Calcium

Molybdenum

Copper

Hemoglobin

Succinate dehydrogenase
Ferritin

Alcohol dehydrogenase
Calmodulin
Dinitrogenase
Plastocyanin

Table 3-4
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company



FuncoOes de proteinas

Catdlise:
Hexoquinase (via glicolitica), DNA polimerase (replicacdo de DNA)

Transporte:
Hemoglobina (O, ), lactose permease (lactose através da membrana)

Estrutura:
Colageno (tecido conectivo), queratina (cabelos, unhas, penas)

Mobilidade:
Miosina e actina (musculo), flagelos de bactérias

Transducao de sinal e regulacéo:
Hormonios, receptores, quinases, fatores de transcricao



FuncoOes de proteinas

« Desnaturacao = é a perda de
estrutura espacial da proteina a ponto
de causar a perda de sua funcao
biologica.

A retirada da condicao desnaturante
muitas proteinas podem reassumir sua
conformacao.

{

[\/ pH

v' Temperatura

v Solventes organicos

v Solvente com capacidade
de formar pontes de H

\\/ Detergentes

« Substituicdo de aminoéacidos =» pode alterar a funcéo da proteina

Bioquimica Basica - A. Marzzoco & B.B. Torres - Ed.
Guanabara Koogan — 22 ed. - 1998.

Estado nativo;
cataliticamente ativo.

Adicdo de urela e
mercaptoetanol

Estado nao dobrado;
inativo. Ligagoes
dissulfeto transversais
reduzidas gerando
resfduos Cys.

l Remogado da urela e

do mercaptoetanol

Estado nativo,
cataliticamente ativo.
Ligagoes dissulfeto
transversais corretamente
refeitas.

FIGURA4-27 Renaturagao daribonuclease desnaturada e desdobra-
da. Aureia desnatura a ribonuclease, e o mercaptoetanol (HOCH,CH,SH) a
reduz, rompendo as ligagdes dissulfeto e liberando os oito residuos de Cys.
A renaturagao envolve o restabelecimento correto das ligagoes dissulfeto
transversais.



Ponto Isoelétrico (pl) de uma proteina

v O pl de uma proteina ndo pode ser calculado com o pKa do grupos R
dos aa que a comp0Oe =» determinado experimentalmente

v O pl de uma proteina reflete a sua composicao de aminoacidos

Aminoacidos (%)

Acidos Basicos
pl Asp Glu Arg His Lys
Pepsina 1,0 16,6 11,3 1,0 0.5 0,4
Albumina 48 10,4 17.4 6,2 3,5 12,3
Mioglobina 7.0 4.7 8,3 1,9 7.5 12.8
Citocromo C 10,6 3.6 5.9 2,2 2.5 15,2

Bioquimica Bésica - A. Marzzoco & B.B.
Guanabara Koogan — 22 ed. - 1998.

Torres - Ed.



A solubilidade das proteinas é determinada pela estrutura primaria e a
composicao do meio aquoso

. . Solubilidade ;
A composicdo de aminoacidos e, portanto, estrutura (mg de proteina/mL) . NaCl “NaCl
primaria das proteinas define a interacdo entre 2,4 . 0010M | 0,001 M
aminoacidos e a agua ‘
2,0
Também interferem na  solubilidade: pH, e
concentracdo de sais e a constante dielétrica de al
solventes
1.2
No pl a solubilidade € menor que em outros pH. Em -
outros pH as moléculas tem mesma carga e se ’
repelem eletrostaticamente 0.4

Véarias proteinas sdo mais solluveis conforme

aumenta-se a adi¢ao de sal no meio 50 52 54 56 58
pl pH



v Efeito “salting in” =» proteinas tornam-se mais
soluveis com o aumento da concentracao de sal =
ions interagem com 0Ss grupos carregados das
proteina, atenuando a interacdo entre elas.

v' Efeito “salting out” =» quando o aumento da
concentracdao de sal reduz a solubilidade das
proteinas =» ocorre com sais di ou trivalentes, que
competem com a proteina por moléculas de agua
para solvatacdo (desorganizacdo da camada de
solvatacao) = interacOes proteina-proteina =»
agregacao e precipitacao

v O efeito “salting out” € uma técnica usada para a
separacao de proteinas.

Bioquimica Basica - A. Marzzoco & B.B. Torres - Ed.
Guanabara Koogan — 22 ed. - 1998.
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Solubilidade da hemoglobina equina, em funcdao da
concentragao de (NH,),SO,, expressa em termos da forga
idnica da solucao.



