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A conformac¢ao nativa da cadeia polipeptidica é termodinamicamente estavel
Esta conformac¢ao depende somente da estrutura primaria e as condi¢coes do meio

O processo pelo qual a cadeia polipeptidica atinge a conformag¢ao nativa, o
dobramento, enovelamento, folding, pode ser estudado in vitro
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Native structure

A diferenca de energia (AG°) entre a conformagdo nativa e a desnaturada em condigGes fisioldgicas (25°C,
pH 7, 1 atm) esta na faixa de 5 a 15 kcal/mol (~ 20 a 60 kJ/mol).
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Absorcao diferencial de luz circularmente polarizada
Dicroismo Circular - CD
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Absorcao diferencial de luz circularmente polarizada
Dicroismo Circular - CD
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Absorcao diferencial de luz circularmente polarizada
Dicroismo Circular - CD

20

15

10

=10

— myoglakin

hen lysozyme
triosephosphate isomerase
chymotrypsin

1 1 1 1 1 1 1
180 200 220 240
Wavelength {nnd

1
260

https://www.cryst.bbk.ac.uk/PPS2/course/section8/ss-960531_21.html




CD Signal 234nm

[urea] (M)

PROTEINS: Structure, Function, and Genetics Suppl 4:1-7 (2000)



Fraction Unfolded

Protein Structure — A pratical approach

1.0F A (CD (238nm)
< UV (287nm)
0.9 O Fluorescence (320nm) 0
O ORD (295nm) o)
0.8¢ c
0.7F gg
'
0.5k &
0.4 A
0
0
0.3} W
%
0.1}F Eg
O
A FAY
1] ¥=leYe) V%g? r) D
PRTAY 1 ' A L A

0

1 2 3

4 5

Urea Molarity

Capitulo 12 — Measuring the conformational stability of proteins

Pace and Scholtz



Nativa

Energia

Desnaturada

From Levinthal to pathways to funnels
Dill & Chan
Nature Structural Biology 4, 10 — 19 (1997)

Modelo de Desnaturacao pela
Transi¢ao entre Dois Estados
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Método da Extrapolacao Linear
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AG,,,, corresponde a diferenca de energia livre entre a conformagdo nativa e desnaturada da
proteina em meio sem desnaturante. Assim, representa a estabilidade da conformag¢ao nativa
em relagdao a conformagao desnaturada, incluindo componentes entalpicos e entrdpicos. Trata-
se da variagdao de energia livre associada ao processo de desnaturacao (desenovelamento,
unfolding) da proteina.

Parametro m indica a intensidade da desestabilizacao da conformacao nativa causada pela
variagdo na concentracdao de desnaturante. Este parametro avalia a cooperatividade na
transicdao entre as conformacgdes nativa e desnaturada, indicando a interdependéncia das
interacoes que estabilizam a conformacao nativa da proteina. Um alto parametro m sugere que
o rompimento de apenas uma pequena fracdao de quaisquer interagdoes que estabilizam a
conformacao nativa leva ao colapso da estrutura como um todo.
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m = 2000 J.mol1.M1

Efeito do parametro m na curva de desnaturagao
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Efeito do parametro m na curva de desnaturagao

m = 4000 J.mol1.M1
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Efeito do parametro m na curva de desnaturagao

m = 8000 J.mol1.M1
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