
Hipótese termodinâmica de Anfinsen
• Christian Anfinsen (1916 – 1995, Estados Unidos)
• Prêmio Nobel de Química em 1972 (em conjunto com Stanford Moore e William Stein) 
• A informação que determina a estrutura terciária de proteínas reside na química da sua sequência de 

aminoácidos 
• Descoberta de uma enzima microsomal que cataliza a troca de ligações disulfeto, acelerando a reação de 

enovelamento de proteínas desnaturadas que contêm pontes disulfeto
• Investigou uma nuclease extracelular de Staphylococcus aureus, determinou a sua sequência de aminoácidos e 

descreveu as características cinéticas, físicas e imunológicas em colaboração com cristalógrafos que resolveram a 
estrutura cristalográfica da enzima

“The genetic information of an organism is stored in DNA molecules which, via RNA molecules, are converted 
during the formation of proteins. Proteins consist of a long chain of amino acids that fold themselves in a special 
way. The chemical processes inside cells are controlled by a type of protein called enzymes. Christian Anfinsen 
studied the enzyme ribonuclease, which divides RNA into smaller components. In 1961, Anfinsen proved that the 
sequence of amino acids, in itself, determines the way the chain folds itself and that no additional genetic 
information is required in this process.”

MLA style: Christian Anfinsen – Facts. NobelPrize.org. Nobel Prize Outreach AB 2023. Wed. 26 Apr 2023. 
<https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1972/anfinsen/facts/>





• A hipótese termodinâmica de Anfinsen

A sequência de aminoácidos determina a estrutura tridimensional

Anfinsen (1973), Science, 181, 223-230 









Proteína ΔG0 (kcal/mol) ΔH0 (kcal/mol) TΔS0 (kcal/mol)

CI2 -6.62 -32.26 -25.64

EglinC -8.82 -27.48 -18.66

RNAse T1 -8.96 -67.16 -58.22

Citocromo c -8.87 -21.27 -12.40

Barnase -11.69 -73.37 -61.71

Termodinâmica de enovelamento de proteínas

Fonte: Lesk, A. Introduction to protein science. Oxford University Press, 2a edição, p. 352 (2010)







Uma proteína supera o paradoxo de Levinthal ao “descer” uma superfície de energia 
livre multidimensional: folding funnel 

Golf funnel: situação mencionada 
por Levinthal

Folding funnel

Landscape theory of protein folding





Sheena Radford (2000) Trends in Biochemical Sciences 25: 611-618
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“Conformational energy landscape”
Frauenfelder, Sligar, e Wolynes (1991) The energy landscapes and motions of proteins
Science (1991) 254 1598-603

Dinâmica: Proteínas visitam diferentes conformações em torno da conformação média de acordo com a 
energia térmica. Todas as possíveis conformações de uma proteína são populadas de acordo com a sua
energia em relação a kT
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Lei de distribuição de Boltzmann





Simulações computacionais de 
sistemas químicos



Múltiplos tipos de movimento

• Bond vibration (fs)

• Loop motions (ns - μs)

• CH3 motion (ps - ns)

• Aromatic ring flipping (ps - ms)

• Domain motions (μs - ms)

Wüthrich, K. (2003) Angew. Chem. Int. Ed. 42: 3340-3363.
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Intrinsically Disordered Proteins (IDPs) e Intrinsically 
Disordered Regions (IDRs) apresentam diferentes graus de 
desordem

Intrinsically disordered proteins: modes of binding with emphasis on disordered domains, Volume: 11, Issue: 10, DOI: (10.1098/rsob.210222)
van der Lee et al. (2014) Chemical Reviews doi: dx.doi.org/10.1021/cr400525m

http://dx.doi.org/10.1021/cr400525m


Diferentes classes de IDPs/IDRs
• Molecular recognition features (MoRFs)

Sítios de 10 – 70 aminoácidos que adquirem estrutura ao se ligar a outra proteína (a-MoRF, b-MoRF, 
i-MorF). Exemplos: p53 contém múltiplos MoRFs, o domínio C-terminal da RNAse E, regiões básicas 
de zippers de leucina, etc

• Short linear motifs (SLiMs) 
Sítios de modificação pós-traducional, sítios de proteólise, sítio de fosfotirosina para 
reconhecimento de SH2, motivos PxxP de interação com SH3, sinal de localização nuclear (NLS), etc

• Low complexity regions (LCRs)
Regiões com baixa complexidade de sequência, isto é, muitas repetições de alguns aminoácidos. 
Exemplo: poliglutamina.



IDPs frequentemente se enovelam ao interagir 
com outras proteínas

6.Proteínas podem ser intrinsecamente desordenadas (IDPs)

Voet&Voet 4a edição pág. 283 IDPs/IDRs se enovelam antes ou após a ligação?



IPDs podem eventualmente formar condensados por separação
de fase líquido-líquido…



Li et al. (2022) TIBS. https://doi.org/10.1016/j.tim.2022.06.005


