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Proteinas

Aminoacidos ligados formam uma cadeia proteica
(polipeptidica). As unidades de repeticao sao planos de amida
gue contém ligacoes peptidicas.

Esses planos de amida podem girar em torno de seus atomos
de carbono de modo a criar as conformacoes tridimensionais
das proteinas.



Niveis de Estrutura das Proteinas

Proteinas biologicamente ativas sao polimeros que consistem em aminoacidos
unidos por ligacdes peptidicas covalentes.

Varias conformacdes diferentes sao (estrutura tridimensional) sdo possiveis para
uma molécula grande como as proteinas.

Dessas diversas estruturas, poucas tém atividade bioldgica e sao chamadas de
conformacao nativa.

A Estrutura Primdria é a ordem na qual os aminoacidos sao ligados de forma
covalente;

A Estrutura Secunddria é o arranjo dos atomos do esqueleto peptidico. As
disposicoes da a-hélice e da folha B pregueada sao dois tipos diferentes de
estrutura secundaria.



As conformacOes das cadeias laterais dos aa nao fazem parte da estrutura

secundaria.Em muitas proteinas, o dobramento das partes da cadeia pode
ocorrer independentemente do dobramento de outras partes. Tais porcdes da
proteina sao chamadas de dominios ou de estrutura supersecundaria.

A Estrutura Terciaria inclui o arranjo tridimensional de todos os atomos da
proteina, inclusive nas cadeias laterais.

Uma proteina pode consistir em multiplas cadeias polipeptidicas chamadas de
subunidades. O arranjo de uma subunidade com relacdao as outras é a Estrutura
Quaternaria.



Estrutura Primaria das Proteinas

A sequéncia de aminoacidos (a estrutura primaria) de uma proteina determina sua
estrutura tridimensional, que por sua vez, determina suas propriedades.

Em cada proteina, a estrutura tridimensional correta € necessario para o seu
funcionamento perfeito.

Importancia: a anemia falciforme, é decorrente da troca de aminodacidos na estrutura
primaria, o que leva ao mal funcionamento das hamacias que nao conseguem ligar
o oxigénio de forma eficiente e também assumem um formato de foice.



Estrutura Secundaria das Proteinas

A estrutura secundaria das proteinas é o arranjo das pontes de hidrogénio do
esqueleto proteico, a cadeia polipeptidica.

Dois tipos de estruturas secundarias que ocorrem frequentemente nas proteinas
sao as estruturas de a-hélice e de folha B pregueada.

A a-hélice é estabilizada por pontes de hidrogénio paralelas ao eixo da hélice no
interior do esqueleto de uma Unica cadeia polipeptidica.

A conformacao helicoidal permite um arranjo linear dos atomos envolvidos nas
pontes de hidrogénio, o que da a elas o maximo de forca e assim, torna a
conformacao helicoidal bastante estavel.

O arranjo dos atomos na conformacao folha B pregueada é muito diferente do
observado na a-hélice .



O esqueleto peptidico na folha B é quase completamente estendido. As pontes de
hidrogénio podem ser formadas entre diferentes partes de uma mesma cadeia
dobrada sobre si propria (ligacdes intercadeia) ou entre diferentes cadeias
(ligagOes intercadeia).

Estruturas Supersecundarias e Dominios

A oa-hélice, a folha B pregueada e outras estruturas secundarias sao combinadas
de diversas formas a medida que a cadeia polipeptidica de uma proteina dobra
sobre si mesma. A combinacado de fitas a e B produz diversos tipos de estruturas
supersecundarias nas proteinas.



> Estruturas Secundarias

Mais comuns:

o Hélice
+ Simples
Eixo imaginario com volta de 5.4 A (3,6 aminoacidos) 3 a 4 pontes H
Grupos R para fora da hélice:
estaveis (x % aa) ou nao [Gly ou Pro]
Ponte de H entre H(-N) e O(-CO) do 42 aa
predominante em o queratinas.

Folhas 3
Seqguéncia de aa em Zig-zag
Arranjo em folhas B pregueadas
Grupos R perpendiculares
Dobras B entre folhas e hélices



Diferentes aspectos da estrutura das a Helices
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Folhas B: pontes H s&o formadas inter-cadeias

(a) Antiparallel

Side view




Estrutura Tridimensional das Proteinas

E o arranjo tridimensional de todos os &tomos na molécula. As conformacdes da
cadeia lateral e as posicdoes de qualquer grupo prostético fazem parte da estrutura
terciaria, assim como as disposicoes de secdes helicoidais e de folha pregueada
umas em relagao as outras.

Em uma proteina fibrosa, a estrutura secundaria também fornece muitas
informac0Oes sobre a estrutura terciaria.

Para uma proteina globular, é necessario um numero de informagoes
consideravelmente maior. E preciso determinar a forma como as secdes
helicoidais e de folha pregueada se dobram sobre si mesmas, além das posicdes
dos atomos da cadeia lateral e de qualquer grupo prostético.



> Estruturas Terciaria e Quartenaria

Estrutura 32:

Arranjo tridimensional da seqliéncia de aa
Estrutura 42:

Arranjo = 2 de peptideos =ou #

Classificacao protéica:
Globulares
Esféricas ¢/ varios tipos de estrutura 22
Funcao enzimatica, regulatodria
AA hidrofdbicos no interior
Ex. Mioglobina, lisozima

Fibrosas
Longas ¢/ 1 tipo de estrutura 22
Funcao estrutural
Resisténcia e flexibilidade
Insoluveis em H,0
Ex. Colageno, queratina



Estrutura tridimensional de
algumas pequenas proteinas

Cytochrome ¢ Ribonuclease



Estruturas supersecundarias:
Dobras estabilizadoras da estrutura 22

rones U

(b) Typical connections Crossover connection
in an all-8 motif (not observed)

2

(a) B-a-B Loop

w-a Corner

o <D

(e) Right-handed connection Left-handed connection /
between g strands between B strands
(very rare)

(d) Twisted B sheet



Quantidades aproximadas de o helices e folhas 3
em algumas proteinas de cadeia simples

Residues (%)*

Protein (total residues) o Helix B Conformation
Chymotrypsin (24 7) 14 45
Ribonuclease (124) 20 35
Carboxypeptidase (307) 38 17
Cytochrome ¢ (104) 39 0
Lysozyme (129) 40) 12

Myoglobin (153) 78 0



Desnaturacao e Renaturacgao

As interacdes nao-covalentes que mantém a estrutura tridimensional de uma
proteina sao fracas, e por isso nao surpreende o fato de que elas possam ser
rompidas facilmente. O desdobramento de uma proteina é chamado
Desnaturagao.

A reducao das ligacoes dissulfeto leva a desorganizacao ainda maior da estrutura
terciaria.

A desnaturacdao e a reducao das ligagdes dissulfeto sao frequentemente
combinadas quando se deseja o rompimento completo da estrutura tercidria das
proteinas.

Sob condicbes experimentais adequadas, a estrutura desfeita pode, entao, ser
completamente recuperada.



As proteinas podem ser desnaturadas de formas:

Calor: um aumento na temperatura favorece as vibragdes no interior da molécula e a
energia dessas vibracdes pode torna-se grande o suficiente para desfazer a
estrutura terciaria.

Extremos de pH: tanto em pH alto como em pH baixo, pelo menos algumas cargas das
proteinas estao faltando, e, assim, as interacdes eletrostaticas que normalmente
estabilizariam a forma funcional nativa da proteina s3ao reduzidas, levando a
desnaturacao.

Detergentes: detergentes como o SDS (dodecil sulfato de sdédio) desnatura as
proteinas.

B-mercaptaetanol é frequentemente utilizado para reduzir as pontes dissulfeto para
dois grupos sulfidrila.



Desnaturacao de proteinas
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Desnaturacao e renaturacao da ribonuclease

Native state;

26 catalytically active.
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Estrutura Quaternaria

E a propriedade das proteinas que contém mais de uma cadeia polipeptidica. Cada
cadeia é chamada de subunidade. O niumero de cadeias pode variar de 2 a mais de
12, e as cadeias podem ser idénticas ou diferentes.

Alguns exemplos que normalmente ocorrem sao dimeros, trimeros ou tetrameros,
consistindo em duas, trés ou quatro cadeias polipeptidicas.

As cadeias interagem entre si de forma ndo-covalente via interacdes
eletrostaticas, pontes de hidrogénio e interacdes hidrofobicas que podem
provocar mudancas sutis em uma molécula protéica e causar alteracdes drasticas
nas propriedades em um sitio distante.

As proteinas que exibem essa propriedade sao chamadas alostéricas.



Estrutura quaternaria da desoxihemoglobina
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