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Aliphatic amino acids Leucine
Iseleucine o ) )
Acidic amino acids
Alanine Valine
5lutamate
Glu or E

Al A
aer Val or V Leu or L lle or |

Aspartate
Asp or D

Aromatic amino acids

Tryptophan
Trp or W

Tyrosine

Basic amino acids

Phenylalanine ini
¥ Tyr or ¥ Arginine
Phe or F Arg or R
Neutral-polar amino acids .
Cysteine Lysine
Cys or C Histidine Lys or K
Serine Threenine
Ser or S Thr or T
His or H
Conformationally
Methionine _ important amino acids
Met or M Asparagine
Asnor N

Glycine

Glutamine
GIn or Q

Gly or G



Dados Moleculares Sobre Algumas Proteinas

Peso Num. Num.
Molecular Residuos Cadeias
Cytochrome ¢ (human) 13,000 104 1
Ribonuclease A (bovine pancreas) 13,700 124 1
Lysozyme (egg white) 13,930 129 1
Myoglobin (equine heart) 16,890 153 1
Chymotrypsin (bovine pancreas) 21,600 241 3
Chymotrypsinogen (bovine) 22,000 245 1
Hemoglobin (human) 64,500 574 |
Serum albumin (human) 68,500 609 1
Hexokinase (yeast) 102,000 972 Z
RNA polymerase (E. coli) 450,000 4,158 5
Apolipoprotein B (human) 513,000 4,636 1
Glutamine synthetase (E. coli) 619,000 5,628 12
Titin (human) 2,993,000 26,926 1



2—3
Amino Acid Composition of Two Proteins®

Mumber of residues
per molecule of protein

Composicéao de A e chymeane gen
aminoacidos de Ala 6 22
7 Arg £ 4
duas proteinas o . 5
Asp 3 8
Cys 2 10
Gln 3 10
Glu G 3]
Gly 14 23
His 3 Z
lle & 10
Leu & 19
Lys 18 14
et 2 z
Fhe 4 &
Fra 4 =]
Ser 1 28
Thr =2 22
Trp 1 8
Tyr 4 4
Val 3 23
Total 104 245

“Mote that standard procedures for the acid hydrolysis of

proteins conwvert Asn and Gln to Asp and Glu, respectively,
In addition, Trp is destroyed, Special procedures must be
emplayed to determine the amounts of these amino acids,



2-6

Pontos Isoelétricos (pl) de Algumas Proteinas

Protein pl

Pepsin ~1.0
Egg albumin 4.6
Serum albumin 4.9
Urease 5.0
3-Lactoglobulin 5.2
Hemoglobin 6.8
Myoglobin 7.0
Chymotrypsinogen 9.5
Cytochrome ¢ 10.7

Lysozyme 11.0



Estrutura 3D de proteinas

Estrutura primaria
Estrutura secundaria
Estrutura terciaria
Estrutura quarternaria



Estrutura primaria = estrutura covalente \ | |
= sequéncia de aminoacidos na cadeia polipeptidica i H 0 R
pmino Peptide bonds Carboxy

terrminus

..Lys- Ala— His- Gly - Lys- Lys- Vai- Leu— Gly — Ala ... \\CH/ N N e A N
|

B

Estrutura terciaria:
enovelamento/topologia
de uma cadeia

Estrutura quarternaria:
Associacao de 2 ou +

Estrutura polipeptidica cadeias/subunidades
secundaria le: as quatro cadeias
(estruturas regulares de (a,B,) se juntando para
trechos de sequencia: hélice, formar a proteina

fita, volta, “cadeia randémica”) funcional de hemoglobina



Estruturas
secundarias,
terciaria e
qguartenaria sao
mantidas
principalmente por
meio de interacdes
nao-covalentes:
pontes de
hidrogénio,
interacdes van der
Waals, interacoes
carga-carga e
dipolo-dipolo e o
efeito hidrofébico.

Excecao: pontes
dissulfetos entre
cadeias laterais de
cisteina




dipole interactions

e

ionic interactions

van der Waals covalent C,N,O bonds
RT hydrogen bond covalent S-S bond
[os ENEEME " o
| | | ! | |
05 1 5 10 50 100

Bond energy (-kcal/mol)
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A ligacao @ -0
pe ptl,d I Ca 1298 ( 12%2ptlde bond
(conecta dois @ 0\%\ e
residuos & & ):sAs -d
adjacentes na @@D o ity
cadeia principal)

O 0~
| |
/C\N/ — c\ﬁ/
| |
H H

Deslocalizacdo eletronica (ressonancia) na ligacao peptidica resulta numa
ligacdo C-N com carater parcialmente dupla e uma alta barreira energética de rotacao



A ligacao
peptidica
(conecta dois
residuos
adjacentes na
cadeia principal)

Cadeia
-~ p lateral

Cadeiaprincpal  q - P @
/ W= 4 N O
T © ._T\. O .T ;'o/’h > @ - T’
| A, (Q ’ ) ® ' L 0 I I\ Ao
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TABLE &1  wvan der Waak Ddistances for Inte ratomic

Covmitacts
Contact Tvpe MNormally Allowed (A) Outer Limit {A)
Amide plane H---H 20 19
H--O 24 232
H--HN 24 22
H:C 24 22
O 27 2
0N 2.7 2hA
L T 28 27
NN 2.7 26
N.--C 29 28
cC.C an 20
- CH, iz 3o
CH, - CH, a2 o

Raio

Side group van der Waals

Amide plane




Diagrama Ramachandran

180

+psi Left

| handed
alpha-helix.

==

psi| Right handed
alpha-helix.

-1Eﬂ| o
180 - phi 0 + phi 180 >

FIGURE 8-6 Steric interference between adjacent residues.



Y - R

=180

Diagrama Ramachandran

FIGURE 8-6 Steric interference between adjacent residues.



Alfa-helice de méao direita

- Estabilizada por pontes

de hidrogénio entre grupos
carbonila e grupos NH-amidicas
em posicoesie i+4

- Cadeias laterias (roxas)
apontam radialmente por fora

- [Esta estrutura satisfaz os
requerimentos de formacao de
pontes de hidrogénio da cadeia
principal em ambientes aquosos
e hidrofébicos

- Esta estrutura pode acomodar
guase qualquer sequéncia
(porem, alguns aminoacidos
como gly e pro séo raramente
encontrados em alfa-hélices)

C-terminal

P

A

1+5

I+1

N-terminal



Fitas e folhas beta

- Folha estabilizada por pontes de hidrogénio ente grupos NH-amidicos e carbonilas
em fitas beta adjacentes

- Cadeias laterias (R) apontam alternadamente por cima e por baixo do plano da folha.
- Esta estrutura satisfaz os requerimentos de formacéo de pontes de hidrogénio da
cadeia principal em ambientes aquosos e hidrofobicos

- Esta estrutura pode acomodar quase qualgquer sequéncia, porem pro e gly séao

@ menos representados
Antiparallel

O & & O°F"® o ?

d O Q d Q Q d Q N
H @ A i

R




Fitas e folhas beta

- Folha estabilizada por pontes de hidrogénio ente grupos NH-amidicos e carbonilas
em fitas beta adjacentes

- Cadeias laterias (R) apontam alternadamente por cima e por baixo do plano da folha.
- Esta estrutura satisfaz os requerimentos de formacéo de pontes de hidrogénio da
cadeia principal em ambientes aquosos e hidrofobicos

- Esta estrutura pode acomodar quase qualgquer sequéncia , porem pro e gly sao

Pu ru"el menos representados
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VOLTAS

Notar ligacdo de hidrogénio entre os grupos peptidicos do 1° e 4 residuo.
E comum encontrar Pro ¢ Gly nestas estruturas.

Beta voltas



Estrutura de queratina de cabelo.

Keratin « helix LT TN Y N e
Two-chain proceces i

coiled coil
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Two-chain
coiled coil
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Cross section of a hair
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Colageno: componente de tecido conectivo
(tenddo, cartilagem, matriz organica de 0sso)

250
nm  Heads of collagen Crosg-gtriations
molecules 640 A (64 nm)

a--:-aq _._i-_znuu::._-..: : _ama:wzr :;mnrr_ =-I~2.i.- *.r_._ TR
i '““""q' "’"""‘aﬁ‘ :“?‘H‘F—“ﬂw o "‘T‘“;:'F'-ﬁ“-‘“ﬁ' “-F“‘-iﬂ-
i _'..qunnﬂ.'n"' = o 1.ud||. -.‘i..-:-..a..-r-.:n-..-n..t:a.f = r"'q'T"_ -.ar.-'l.trq- ..n.--s

e TR, = . : ""-'-‘--n::ﬁ:..bu‘cﬁ?-n..t:fi.ti.rﬂm
i« | .:I:L:.-'a-ll.m.n.n:. -'.;-_I:_:.J.L.;ual"ll 41-.+ e ""u:_.;z':_.'.ﬂ-

=... 1 . : : ] -\ﬂl'rn_ : . :.:..:du.l.lg.l.i:- i 1
R S - QP -L TS e "'-"::q.'u:g-ﬁ- -lh—i'-u-m B S TEEF - elia]
__..i""; '\-._\_‘

mfiﬁ Tripla hélice

Section of collagen
molecule



Colageno: um triplo-hélice de cadeias com 3 aminoacidos por volta.
Helicoidal com sentido de mao esquerda.

Super-helicoidal com sentido de mao direita.

Composicao: 35% Gly, 11% Ala, 21% Pro ou hidroxi-Pro.

Com repeticoes Gly-X-Pro ou Gly-X-hidroxi-Pro

(a) (b) (c) (d)



Estrutura de fibroina de bicho de seda:
estrutura folha beta antiparalela rica em Gly e Ala. !

Cadeia lateral de Ala

Cadeia lateral de Gly

Proteins. 2001 Aug 1;44(2):119-22.
Silk fibroin: structural implications of a
remarkable amino acid sequence.

Zhou, Confalonieri, Jacquet, Perasso, Li,
Janin

Abstract

The amino acid sequence of the heavy chain
of Bombyx mori silk fibroin was derived from
the gene sequence. The 5,263-residue (391-
kDa) polypeptide chain comprises 12 low-
complexity "crystalline” domains made up of
Gly-X repeats and covering 94% of the
sequence; X is Ala in 65%, Ser in 23%, and
Tyr in 9% of the repeats. The remainder
includes a nonrepetitive 151-residue header
sequence, 11 nearly identical copies of a 43-
residue spacer sequence, and a 58-residue C-
terminal sequence. The header sequence is
homologous to the N-terminal sequence of
other fibroins with a completely different
crystalline region. In Bombyx mori, each
crystalline domain is made up of subdomains
of approximately 70 residues, which in most
cases begin with repeats of the GAGAGS
hexapeptide and terminate with the GAAS
tetrapeptide. Within the subdomains, the Gly-
X alternance is strict, which strongly supports
the classic Pauling-Corey model, in which
beta-sheets pack on each other in alternating
layers of Gly/Gly and X/X contacts.



Dimensodes de albumina sérica humana (585 aminoacidos, 64500 kDa)

B Conformation
2,000 % 5 A

a Helix )
900 = 11 A

Native globular form

130 = 30 A



Estrutura de
Proteinas Globulares
e Estrutura Terclaria



InteracOes fracos importantes para
manter a estrutura de proteinas em solucdo aguosa

Pontes de Hidrogénio ee0H-0
—> entre grupos neutros

e L
—> entre ligacdes peptidicas ATOMHER

~ A . 'y
Interacoes Ionicas e Dipolares I
> atracao N == =L
>repulsdo NHa = Hal
water
CH, CH,
o
InteragOes hidrofobicos CHy, S -
| s
CH.

InteracOes van der Waals
Qualquer par de

atomos préximos



dipole interactions

e

ionic interactions

van der Waals covalent C,N,O bonds
RT hydrogen bond covalent S-S bond
[os ENEEME " o
| | | ! | |
05 1 5 10 50 100

Bond energy (-kcal/mol)

© Garland Science 2010
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Diferentes maneiras de representar a estrutura 3D de uma proteina
(ex: mioglobina de baleia)

()

Topografia
de superficie

Fita modelo “space-filling”

Notar localizacao dos aminoacidos hidrofobicos em azul






Lysozyme



Ribonuclease



Estruturas super-secundarias

/ ”
Conexoes entre fitas beta
(mao direita)






a/3 Barrel












Dominios: Regioes “independentes”

de estrutura terciaria dentro de uma proteina.




CATH: Protein Structure Classification
http://www.cathdb.info/

Sistematica de classificar
Estruturas Protéicas.

C = Classe
A = Arquitetura

T = Topologia %
&

H = Homologia

<



CATH: Protein Structure Classification G A T H
http://www.cathdb.info/ ew stnucrune cusssncano

T

o Classe

o Mais alto nivel de classifica¢ao derivada de
conteldo de estrutura secundaria.

Ha 4 classes:

o Tudo Alfa
o Tudo Beta
o Alfa-Beta

o Poucas Estruturas Secundarias.

™ —



[als
Serum albumin

Sermmn albumin
Berum albumin

I Serwm albumin
Human {Home sapiens)

Tudo alfa

Hew
PDE [deatificr
Fleldl
E'J.F.'I'EI:L';]}'
Fawily
' wtein
Speries

1bef I lgal I lanh

Ferritin-like a i toroid DN A-EInding 3-helizal bandla
Ferritin-like Clyeoayltransferasss of the Homeodomain-like

Ferritin superhelical fold Homeodomain
Bactericferritin ieyvtochrome &, | Glueeamylase I erigrarilen Homeodomain
Eacherichin cofi Gluccamylase Drosophila melanogaster

Aspergilins mpamort, variant x100




Tudo beta

1l

ee=Amylaze inhibitor
a=-Amylaze inhibitor
a-Amylazse inhibitor
HOEA46TA

Streptomyrees tendoe 4158

Lipe

=Priam 11

e-[Mannoze-gpecific plant lecting
a-lMannoze-gspecific plant lectins
Lectin (agglutinin)

Snowdrop (Galanthne nivalis)

1lxe

Single-stranded left-handed g helix
Trimeric LpxA-like enzynwes

UDFP N-acetvlglucosamine acyltransferase

UDP N-geetylglucosamine acyltransferase | Collagpenase-3 iMMP-12),

Bacherichin coli

I ledd

Tmmenoglobulin-like @ sandwich
Immunoglabulin
Antibody varable domain-like
CD8

Human (Homo sapiens)

1pex

Four-bladed g propeller
Hemopexin-like domain
Hemopexin-like domain

carboxyl-terminal domam

B Human (Homo sapiens)

Key
FDE [dentilisr
Fuld
Buperfamily
Protein
Bpecies




Alfa/beta

Key

FDE [dentilier

Fuld

Buperfamily

Furmnily

Protein

Bpecies
1deh 1dub 1pfk
MNALH Pl-binding Rossmann-fold danains Crotonsse-like Phosphofractokinase
MATH Pl-binding Rossmann-fodd dotnaine Crotenase-like Phesphofractalinase
Alcohal/glucese dehydrogennses, Cratennse-like Phesphafractalein nse

Enioyl-Cof hydratass

FPhosphaffactokinase
Rat (Rafins norvegicas)

carboxyl-terminal domain
I Alcaohal dehydrogenase Escherichia coll

Human (Homo sapisne)




CATH: Protein Structure Classification
http://www.cathdb.info/

Arquitectura

Descreve as orientacdes das estruturas
secundarias mas ignora a
conectividade entre elas.

: J !
S-bladed p propeller (1t2A00) 3-layer (B sandwich (1197 A02) aifi super-roll (1ewfAd1)

j’}'@, <o 68
| @O
v { B»-L

3-layer (Pafi) sandwich (1j5uA01) w/ prism (1g6sA01)



CATH: Protein Structure Classification G A T H
http://www.cathdb.info/ ew stnucrune cusssncano

Topologia (Fold Group)
Neste nivel na hierarquia, as estruturas sao
agrupados se eles tem a mesma arquitetura e

a mesma conectividade (topologia) no dominio M

central (cerne). Dominios com a mesma
topologia podem variar devido a “decoracdes
estruturais” adicionadas ao cerne comum.

T barrel  Sandwich  Roll

: L %
flawodoon f—lactamasea

(4 fm| (1A



CATH: Protein Structure Classification
http://www.cathdb.info/

CATH

PROTEIN STRUCTURE CLASSIFICATION

Superfamilia de Homodlogos (Homologous Superfamily)

Este nivel agrupa proteinas com similaridade nas suas sequencias e por isso acredita que

compartilham um ancestral comum. Por isso sao chamados de “homaélogos”.

Species Sequence Alignment of Myoglobin

Mouse MGLSDGEWQLVLNVWGKVEADLAGHGQEVLIGLFKTHPETLDKFDKFKNLKSEEDMKGSE 60
Rat MGLSDGEWQMVLNIWGKVEGDLAGHGQEVLISLFKAHPETLEKFDKFKNLKSEEEMKSSE 60
Human MGLSDGEWQLVLNVWGKVEADIPGHGQEVLIRLFKGHPETLEKFDKFKHLKSEDEMKASE 60
Pig MGLSDGEWQLVLNVWGKVEADVAGHGQEVLIRLFKGHPETLEKFDKFKHLKSEDEMKASE 60
Cow MGLSDGEWQLVLNAWGKVEADVAGHGQEVLIRLFTGHPETLEKFDKFKHLKTEAEMKASE 60
Zebrafish —-—-MAD--HDLVLKCWGAVEADYAANGGEVLNRLFKEYPDTLKLEFPKEFSGIS— QGDLAGSP 55
sk cakks KX Kk K sk kAKX kK akekk | ok Kk s s sk
Mouse DLKKHGCTVLTALGTILKKKGQHAAEIQPLAQSHATKHKIPVKYLEFISEITIIEVLKKRH 120
Rat DLKKHGCTVLTALGTILKKKGQHAAEIQPLAQSHATKHKIPVKYLEFISEVIIQVLKKRY 120
Human DLKKHGATVLTALGGILKKKGHHEAETIKPLAQSHATKHKIPVKYLEFISECIIQVLQSKH 120
Pig DLKKHGNTVLTALGGILKKKGHHEAELTPLAQSHATKHKIPVKYLEFISEAIIQVLQSKH 120
Cow DLKKHGNTVLTALGGILKKKGHHEAEVKHLAESHANKHKIPVKYLEFISDAITHVLHAKH 120
Zebrafish AVAAHGATVLKKLGELLKAKGDHAALLKPLANTHANIHKVALNNFRLITEVLVKVMAEKA 115
kk kkk  kk ekk Kk K K = kkeekk, Kk s s skes s Kk

Mouse SGDFGADAQGAMSKALELFRNDIAAKYKELGEFQG 154

Rat SGDFGADAQGAMSKALELFRNDIAAKYKELGFQG 154

Human PGDFGADAQGAMNKALELFRKDMASNYKELGFQG 154

Pig PGDFGADAQGAMSKALELFRNDMAAKYKELGFQG 154

Cow PSDFGADAQAAMSKALELFRNDMAAQYKVLGFHG 154

Zebrafish G--LDAAGQGALRRVMDAVIGDIDGYYKEIGFAG 147

. * * k. . .. * . *k kKX Kk



CATH: Protein Structure Classification C ATH
http://www.cathdb.info/
]

CATH v3.4 contém104,238 sequencias de proteinas diferentes.

Dominios: 152,920

Familias de Sequencias: 11,330
Superfamilias: 2,549
Topologias (Folds): 1,282



NUmero limitado de Topologias
N

Growth Of Unique Folds Per Year As Defined By SCOP

number of folds can be viewed by hovering mouse over the bar

Mumber
o 100 200 300 400 500 600 J00 200 Qo0 1,000 1,100 1,200

Topologias ou “FOLDS”




Zipper Supressor

Dedo de zinco de de tumor
leucina P53



Nucleossomo
Octamero de histonas

H2A, H2B, H3 e H4



COX2
Cyclooxigenase



Neuroreceptor de GABA,

(dcido gama-aminobutirico)

uwm'mwuu mmmlll'm




Primary Structure = sequence Secondary Structure =
of amino acids alpha helices, beta strands

3-letter code
Lys-Thr-Tyr-Phe-Pro-His-

Phe-Asp-Leu-Ser-His-Gly ... #
1-letter code

KTYFPHFDLSHG

-
-
‘\

S

Quaternary Structure (Biological Units)
= functional assemblies of chains
; (subunits)

A

.
i

Tertiary Structure = fold
helices and strands into domai




Estrutura quarternaria descreve a maneira pela qual
diferentes cadeias polipeptidicas se associam para
formar complexos multiméricos ... Uma outra
maneira de gerar proteinas com multiplos dominios.

A estrutura quarternaria frequentemente representa
a forma ativa da proteina.

Ela permite comunicagao entre uma subunidade e
outra (os fendmenos de alosteria e cooperatividade

Hetero-multimeros (ie hemoglobina a232)
Homo-multimeros (ie GroEL 0.14)

Complexos multiméricos (especialmente homo-multiméricos)
frequentemente exhibem simetria estrutural




Simetria ciclica
N identical unidades idénticas com posi¢des relacionadas por um eixo de rotagao de ordem n (C,)

Simetria C,: Simetria C;: Simetria C;: Simetria C,: Simetria Cg:
Horse Liver Alcohol Chloramphenicol Serum amyloid GroEL-GroES- Ligh Harvesting
Dehydrogenase Acetyltransferase P component ADP complex Complex

Simetria dihedral (D)
2xN unidades idénticas relacionadas por um eixo C e N eixos C, .

D,: Dogfish Lactate  Dj: Insulin D,: Hemerythrin D¢ Glutamine Synthetase
Dehydrogenase



fed

Tetrahedral Cetahedral {cubic) kxosahsdral
symmstry symmstry symmstry

Outros objetos simétricos

- Tetrahédron (T),
- Octahédron (O),
- Icosohédron (1),

Tém 12, 24, e 60 posicoes equivalentes, respectivamente



Enovelamento e
Desenovelamento
de Proteinas



Cadeia com Enovelamento ou Renaturacio 2>
mais entropia Cadeia com

menos entropia

—_— _,.,_.ﬁ\\
iy R g.9)-

conformacoes (poucas

possiveis) . conformacdes)
< Desnaturacao ou Desenovelamento



Desnaturacao ou Desenovelamento 2
< Renaturacao ou Reenovelamento

00 100
Ribonuclease A

80 80
3
M E Ribonuclease A
‘© 60 F . = 60 —
3 3
o
= =
D a0r | £ 40 |
Q Apomyoglobin &
©
X 20 | 20 i

|
(a) 0O 20 40 60 80 100 (b)) O 1 2 3 4 5
Temperature (“C) |GdnHCI], M

2uilp g = Doy

Desnaturacao ou Desenovelamento 2



Estado nativo
26 Cataliticamente ativo

Enovelamento
“Espontaneo”
de Proteinas

+uréia
+2-mercaptoetanol

Expto de

Christian Alfinsen Estado d ad
stado desenovelado
com RNAseA Cataliticamente inativo
e sua Pontes dissulfetos reduzidos
“Hipotese
Termodinamica”

remover uréia e 2-mercaptoetanol
EXxpor a oxigénio

Prémio Nobel
em 1972

Estado nativo
Cataliticamente ativo
. Cisteinas oxidadas
Pontes dissulfetos reproduzidos




-5,

A “Hipotese Termodinamica” ou a “Dogma de Alfinsen”:
Pelo menos para proteinas pequenas, a estrutura
nativa de uma proteina é determinada somente por
sua sequencia de aminoacidos

59




Inicio de formacé&o de hélices e fitas
“enovelamento” da cadeia

i

ENTROPIA
CONFORMACIONAL

\ 4 \ 4

% de residuos

E_nergla na conformacao
Livre nativa
AG = AH - TAS

Digcrete folding

| interm&di;ates o 100
Estrutura Nativa




Chaperona molecular bacteriana (GroEL/GroES)




X

\ + NEFs, ATP > 3
TRC

+ ATP

chaperones

GroEL-GroES

|
l

10%

DnaK and DnaJ are involved in guiding the protein chain to fold; if it fails
proteins are guided to chaperonins for folding
Nature 475, 324-332 (2011) doi:10.1038/naturel10317;



