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DAS AULAS

1. As aulas em .pdf serao disponibilizadas no site www.inovacampus.org. O aluno

poderd revisar as casas as aulas (previamente gravadas) no canal Youtube HPS

CURSOS ONLINE (https://www.youtube.com/channel/UCM-

gqT51V0a0ZnP0Arcb44w?view as=subscriber).

2. Avisos no tocante a disciplina serao relizados por 2 canais: (1) Canal no Telegram

(Inovacampus UERR - Bioquimica) ou no site www.inovacampus.org;

3. Duvidas poderao ser enviadas para o email perguntas@inovacampus.org;
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http://www.imovacampus.org
https://www.youtube.com/channel/UCM-gqT51VOa0ZnP0Arcb44w?view_as=subscriber
http://www.inovacampus.org;

ORGANIZACAO DOS SEMINARIOS (15 PONTOS)

TITULO (TEMA)

AUTORES (ORDEM POR CONTA DO GRUPO-PARTICIPACAO)
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3- CONSIDERACOES FINAIS
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LINHAS

TITULO DO ARTIGO (TEMA DO GRUPO)

AUTOR (1 artigo por grupo - a ORDEM DOS AUTORES NAO INFLUENCIARA A NOTA

INDIVIDUAL!)

1- INTRODUCAO

2- DESENVOLVIMENTO

3- CONSIDERACOES FINAIS

PRAZO PARA ENTREGA: 20/06/2022 - 24/06/2022

v' 0S ARTIGOS PODERAO SER DIVULGADOS EM FUTUROS EVENTOS CIENTIFICOS,
CASO O GRUPO TENHA INTERESSE.
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Alcenor Barbosa Cucco Junior; Alexandre Souza dos Santos; Ana Luiza Dias Menali

GRUPO 2: Causas, Mecanismos e tratamentos do GOTA. Ana Maria Oliveira de Sousa,

Arthur Medeiros de Vasconcelos, Aurida Rodrigues, Carlos Andrew de Sena Martins

GRUPO 3: Enzimas no diagndstico clinico de lesoes cardiacas e hepaticas: Charles Yan

Alexandre Melo Silva; Davi Omar Castro Briceno; Emanuel Gustavo, Carlos Miguel

GRUPO 4: Erros Inatos do Metabolismo. Flavia Naomi Campoi Nishimuta, Guilherme

Henrique da Silva Pereira, lan Silva de Sousa

GRUPO 5: Efeitos Warburg no Cincer e a técnica de diagndstico/tratamento PET-SCAN.

Isabelle Chagas Ribeiro; Joao Marcos Menezes Costa; Kelly Raphaelle de Luna Aguiar

Nascimento



SEMINARIOS (24/06/2022) — 25 a 30 minutos cada

GRUPO 6: Diabetes tipos | e ll. Luana Anelise Furlin Muraro Reboucgas; Manoella

Souza de Azevedo, Milena Utsch Chambarelli, Leticia Norbie

GRUPO 7: Integracao metabolica e hormonal no estado alimentado e no jejum

Nadja Lorena M. de Souza; Nicolas de Menezes Barros e Silva;Paulo Gilberto de Sa

Oliveira

GRUPO 8: Integracao metabodlica e hormonal durante o exercicio fisico. Raul

Macaggi Soares; Ruan Candido Barros de Oliveira; Ruan Lucas de Almeida

Mangueira

GRUPO 9: Integracao metabolica e hormonal no cancer. Sonia Leticia Pinto

Pacifico; Sther Silva de Sousa; Thais Martins Alves; Vinicius Bueno de Melo



CURSO DE BIOQUIMICA - ORGANIZACAO

MODULO 1 -BIOMOLECULAS

SEMANA 1 Introducao as biomoléculas — Aminoacidos e Proteinas
-AULA 1 Classificacdao dos aminoacidos. Ligacdo peptidica. Peptideos biologicamente ativos. Estruturas
primaria, secundaria, terciaria e quaternaria das proteinas. Dominios e Motivos. Desnaturacao e
renaturagao das proteinas. Enovelamento das proteinas, chaperonas e modificacdes pds-
tradicionais. Fungdes das proteinas. Doencas pridnicas.
SEMANA 1 Enzimas
- AULA 2 A natureza quimica das enzimas. Coenzimas e cofatores. Sitio ativo. Especificidade da agao
enzimatica. Classificacao das enzimas. Cinética enzimatica. Inibicao enzimatica Enzimas
alostéricas. Regulacao enzimatica. Aplicacdao das enzimas no diagndstico clinico. Enzimas e seus
inibidores como farmacos na medicina.
SEMANA 2 Nucleotideos e Acidos Nucléicos
- AULA 3 Nucleotideos. Estrutura e funcdo. Acidos nucléicos. A estrutura quimica do DNA. Histérico e
implicacOes estruturais e funcionais. A estrutura quimica do RNA. O genoma humano.
Mecanismos para regulacao da expressao génica em eucariotos. Tecnologia do DNA recombinante
e implicagcdes na medicina
SEMANA 3 Lipideos
-AULA 4 Lipidios. Natureza hidrofébica e diversidade estrutural. Acidos graxos. Triacilglicerdis,
Fosfolipideos, Esfingolipideos e Esterdis. Funcdes bioguimicas e celulares. Vitaminas lipossoluveis.
Doencas genéticas relacionadas aos lipideos.
SEMANA 3 Carboidratos
AULA 5 Carboidratos. Aldoses e cetoses. Ciclizacdo e mutarrotacao. Monossacarideos, Dissacarideos,
Oligossacarideos e Polissacarideos. Propriedades quimicas e bioldgicas. Reconhecimento celular.
~ Grupos sanguineos. Fungbes metabolicas e celulares dos carboidratos.




CURSO DE BIOQUIMICA - ORGANIZACATO
MODULO 2 - BIOENERGETICA E CATABOLISMO

SEMANA 4 Bioenergética
| -AULA 6 Bioenergética e Termodinamica. Primeira e Segunda Leis da Termodindamica. A inviabilidade
termodinamica da Teoria do Big-Bang. Perda da entropia na biossintese de macromoléculas. O
papel do ATP. Oxidacao bioldgica. Importancia médica. A cadeia respiratodria. Fosforilacao
oxidativa versus Fosforilacao a nivel de substrato. A teoria quimiosmatica de Mitchel.
SEMANA 4 Introdugao a Respiragao Celular e ao Catabolismo
- AULA 7 As principais fontes de energia para o organismo. Digestdao. Absor¢ao de monossacarideos. A via
glicolitica como primeira etapa da respiracao celular. Glicdlise sob condi¢des anaerdbicas. O
efeito Warburg e suas implicacdes no Cancer. PET-SCAN. Fermentacao lactica e alcodlica. Os
destinos da molécula de piruvato. A Via das pentoses fosfato e suas implicacdes no cancer.
SEMANA 5 Descarboxilagao oxidativa e Ciclo de Krebs
- AULA 8 O complexo da Piruvato Desidrogenase (PDH) e suas coenzimas. O Ciclo de Krebs e suas reagoes.
O ciclo de Krebs como uma via anfibdlica e central para o metabolismo.

SEMANA 5 Fosforilagao oxidativa e cadeia transportadora de elétrons
- AULA 9 A Cadeira Transportadora de Elétrons (CTE). Estrutura e organizacao. Complexos e
transportadores maoveis. ATP sintase. Citocromo C oxidase e a producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS). O papel da termogenina na homeostase da temperatura corporal. Balanco
energeético.
SEMANA 6 Gliconeogénese e Ciclo da Glicose-Alanina
- AULA 10 Metabolismo de Lipideos I. Digestdao e absorcao. Transporte e armazenamento de lipideos.
Lipoproteinas. Metabolismo de triacilglicerdis. Metabolismo do glicerol. Oxidacdo de acidos
graxos com um numeros par e impar de atomos de carbono. Oxidacao de acidos graxos de
_ cadeia insaturada.




CURSO DE BIOQUIMICA - ORGANIZACAO

MODULO 3 — ANABOLISMO, INTEGRACAO METABOLICA, REGULACAO HORMONAL E CORRELACOES
CLINICAS
SEMANA 7 Gliconeogénesis. Fermentacao lactica nos musculos. Ciclo de Cori e Ciclo da Glicose-Alanina.
AULA 11 Controle da glicemia no sangue. Insulina versus glucagon. Importancia médica. Diabetes tipo | e Il.

SEMANA 8 Metabolismo de aminoacidos e bases nitrogenadas. Metabolismo de aminodcidos. Reacao de
AULA 12 transaminacao e desaminacao. Ciclo da Uréia. Metabolismo de purinas e pirimidinas e producao
de acido urico. Regulacdao hormonal e integracdo do metabolismo. Integracdao do metabolismo
nos estados de jejum, alimentacao e exercicio.
SEMANA 8 Integragdao metabdlica e regulacao hormonal do metabolismo
AULA 13 Metabolismo do colesterol, Catabolismo e Anabolismo do Colesterol. Lipoproteinas.
Arterosclerose e Hipercolesterolemia.
SEMANA 9 Biossintese de Lipideos. Biossintese de acidos graxos e triacilglicerdis. Produgao de
AULA 14 prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos. Biossintese do Colesterol. Lipoproteinas. LDL, HDL,
VLDL e IDL. Hipercolesterolemia familiar. Arteosclerose. Estatinas.

SEMANA 9 Metabolismo e Correlagoes Clinicas
AULA 15 Metabolismo e Cancer. Erros Inatos do Metabolismo. Correlagdes Clinicas e métodos

diagndsticos.



VISAO GERAL SOBRE AS BIOMOLECULAS E O METABOLISMO

BIOQUIMICA é o ramo da ciéncia que estuda a quimica das biomoléculas e suas

" reagoes nos sistemas biologicos e nos seres vivos.
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2 . Producgao de Sintese de
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TOPICO 1: AMINOACIDOS E PROTEINAS

Aminoacidos: definicao e classificagao.

Ligacao peptidica

Estrutura primaria das proteinas

Estruturas secundaria, tercidria e quaternaria das proteinas
Conformacgao nativa e desnaturacao protéica;
Enovelamento das proteinas

Chaperonas moleculares e enzimas de modificacao

Processamento pos-traducional das proteinas

AN NN N N U N NN

Protéinas e peptideos: fungoes

Colar de pérolas
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| Essential Nonessential
ft Histidine Alanine
Isoleucine Arginine
v' Grupo carboxila; Leucine Asparagine
Lysine Aspartate
v' Grupo amino; Methionine Cysteine
v Carbono a Phenylalanine Glutamate
Threonine Glutamine
v' Centro quiral Tryptophan Glycine
(Carbono a) Valine Proline
Serine
v’ Grupo R (Cadeia T Tyrosine
|
lateral Obtido na T
dieta (9)

Sintetizado pelo
organismo (11)




PROTEINAS: 20 AMINOACIDOS PROTEINOGENICOS

Repertorio de 20 unidades basicas

@ _(:'H}« Aminoacidos diferem entre si

% pela cadeia lateral ou grupo R




CLASSIFICACAO DOS 20 AMINOACIDOS PROTEINOGENICOS

A Classificacao € baseada na natureza quimica da cadeira
lateral dos aminoacidos (Grupo R)

000
. Grupo R N&o-polar (7) ——H
. Glicina, Gly, G HyN—

i Alanina, Ala, A
Prolina, Pro, P /

Valina, Val, V
Leucina, Leu, L R grupo Aromatico (3)

| Isoleucina, lle, | Fenilalanina, Phe, F
Metionina, Met, M Tirosina, Tyr, Y
Triptofano, Trp, W

Grupo R polar néao
carregado (5)
Serina, Ser, S
Treonina, Thr, T

- Cisteina, Cys, C

~ Asparagina, Asn, N

" Glutamina, GIn, Q

TN AT Y~
w o ) w* o On O

NA R TN RS



1. CADEIA LATERAL NAO-POLAR OU ALIFATICA (7 AMINOACIDOS)

oo | | oo
o 363 H;N—C—H
N : 3
H:N | H H:If/ \CHZ éH
CH,4 !
H,C——CH, 2o
CH; CH,
Alanine Proline Valine
COO ?00 (Iﬁ?OO
H;,N—-C—H H:41\'-'_(I3_H H(;N- C-H Cadeias laterais - Interagoes
.. intermoleculares
H_?_Cﬂs J:Hg v’ Forgas de Van der Waals
5 EHZ (%?Hg v InteragGes hidrofébicas
N\
CH3 CH,4 'H, S
' I
CHy
Isoleucine Methionine




1. CADEIA LATERAL NAO-POLAR OU ALIFATICA (7 AMINOACIDOS)
A. ALGUNS AMINOACIDOS SAO INCOMPATIVEIS COM A ESTRUTURA DA A-HELICE

PROLINA: O atomo de Nitrogénio é parte de um anel rigido formado pela cadeia lateral.
" Dessa forma a rotagao em torno da ligagdao N-Ca nao sera possivel. Dessa forma, um

residuo de Prolina em uma estrutura primaria constitui-se em um fator desestabilizando

para a formacao de a-helices.

COO
| _H
ciatR
H.N~ TCH,
|
B——CH,
Proline

GLICINA: Devido a sua cadeia lateral muito pequena (atomo de Hidrogénio), Residuos de
Gly apresentam maior flexibilidade conformacional em compragao com outros residuos

COO
AR NN H,N—C—H

Glycine




2. CADEIAS LATERAIS AROMATICAS (3 AMINOACIDOS)

COO
£40 , |O
H,N—C—H Haht=g--41
CH; CH,
H
Phenylalanine Tryptophan
Tyrosine

— Cadeias laterais - Interagdes intermoleculares
(% v' Forgas de Van der Waals;
v" Interag¢des hidrofébicas;

)
XY
B0



3. CADEIAS LATERAIS POLARES NAO-CARREGADAS (5 AMINOACIDOS)

| (l‘OO CO0O ?OO
+ §  CHoOH H—C—OH CH,
: i
: ,- dne Threonine Cysteine
N C0OO0
COO N | Cadeias laterais - Interagoes
H.N (L H H3yN—C-—H intermoleculares
% |/ CH. v’ Ligacdes de H (-OH)
CH, s v’ Dipolo-dipolo
(|: CH, permanente (-SH)
/N
H,;N O C
N
H,N O
Asparagine Glutamine
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3. CADEIAS LATERAIS POLARES NAO-CARREGADAS (5 AMINOACIDOS)
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4. CADEIAS LATERAIS POSITIVAMENTE CARREGADAS (3 AMINOACIDOS)

7 COO
HsN —Cl’ —H HJN—le—H
CH 9 (EH«_:
CH 2 ('sz
é’ H, (ljn,l
NH CH,
(J:‘=1;'?Hz L Il\TH;;
NH,
Arginine Lysine

Cadeias laterais - Intera¢oes intermoleculares
_. ;¥ Ligacgdo de hidrogénio (-NH);

. v Interagdes eletrostaticas;
N / e
SRR
N

P A N~



(|300 (l‘.oo
HgN—C'f—H HsN—?—H
COO" CHa
COO
Glutamate
Aspartate

Cadeias laterais - Interagoes intermoleculares
v’ Ligacdo de hidrogénio (-NH);
v’ Interagdes eletrostaticas;




AMINOACIDOS: O ALFABETO DAS PROTEINAS

ALANINA ALA A
VALINA VAL v
LEUCINA LEV L
ISOLEUCINA ILE I
PROLINA PRO P

>AmyI0|d beta (A4) precursor protein [Mus musculus]
MLPSLALLLLAAWTVRALEVPTDGNAGLLAEPQIAMFCGKLNMHMNVQNGKWESDPSGTKTCIGTKEGI
LQYCQEVYPELQITNVVEANQPVTIQNWCKRGRKQCKTHTHIVIPYRCLVGEFVSDALLVPDKCKFLHQER
MDVCETHLHWHTVAKETCSEKSTNLHDYGMLLPCGIDKFRGVEFVCCPLAEESDSVDSADAEEDDSDVW
WGGADTDYADGGEDKVVEVAEEEEVADVEEEEADDDEDVEDGDEVEEEAEEPYEEATERTTSTATTTTTTT
ESVEEVVRVPTTAASTPDAVDKYLETPGDENEHAHFQKAKERLEAKHRERMSQVMREWEEAERQAKNLP
KADKKAVIQHFQEKVESLEQEAANERQQLVETHMARVEAMLNDRRRLALENYITALQAVPPRPHHVFNM
LKKYVRAEQKDRQHTLKHFEHVRMVDPKKAAQIRSQVMTHLRVIYERMNQSLSLLYNVPAVAEEIQDEVD
ELLQKEQNYSDDVLANMISEPRISYGNDALMPSLTETKTTVELLPVNGEFSLDDLQPWHPFGVDSVPANTE
NEVEPVDARPAADRGLTTRPGSGLTNIKTEEISEVKMDAEFGHDSGFEVRHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGL
MVGGVVIATVIVITLVMLKKKQYTSIHHGVVEVDAAVTPEERHLSKMQQNGYENPTYKFFEQMQN

;\,\ A/ \,\ = HISTIDINA HIS 2
ACIDO ASPARTICO ASP .
\A S \A ’h’ ACIDO 6LV €
\,\ = A/ A o °




DOGMA CENTRAL DA BIOLOGIA MOLECULAR

A INFORMACAO E

ARMAZENADA —> DECODIFICADA —> EXECUTADA




PROTEINAS: IMPORTANCIA E FUNCAO

IMPORTANIA E FUNCAO
v’ Catalise Enzimatica
v’ Transporte e Estoque
v" Movimento
v' Suporte mecanico
v Protecdo imune
v’ Sinalizagdo intracelular

v" Hormonios

v Etc.

v" Variedade funcional - Resultado das diferentes estruturas funcionais
v’ Estrutura tridimensional - Estrutura Estavel em fun¢do do tempo
v’ Estabilidade versus Flexibilidade

v Func¢3do e conformacdo



OACIDOS (AAs) APRESENTAM CURVAS DE TITULACAO CARACTERISTICAS

pK, values
Abbreviation/ pK pK; pK

Amino acid symbol M,| (—COOH) | (—NH3)|| (R group)
Nonpolar, aliphatic
R groups

Glycine Gy G 75 234 9.60

Alanine Ala A 89 234 9.69

Proline Pro P 115 199 10.96

Valine val V 117 232 9.62

Leucine leu L 131 2.36 9.60

isoleucine le | 131 2.36 9.68

Methionine Met M 149 2.28 9.21
Aromatic R groups

Phenylalanine Phe F 165 1.83 9.13

Tyrosine Tyr Y 181 2.20 5.11 10.07

Tryptophan Tp W 204 2.38 9.39

pK é o valor de pH no qual 50% das moléculas estao protonadas e, enquanto que 50%

“ restantes estdo desprotonadas, em relagao ao grupo ionizavel especifico

[}
D R Pt e g
THY OH.....0~/ HO CH---0-

PONTO ISOELETRICO (pl) é o valor de pH no qual a carga liquida resultante do AA é 0

o e - 7 > ‘ol
— LA~ X TN
2 my}‘f o~ -uoy‘a o
H



-/ AMINOACIDOS (AAs) APRESENTAM CURVAS DE TITULACAO CARACTERISTICAS
. pK. vaies
Abbrewiation/ DK, pK pKy,
Amino acid symbol M, | (—COOH) || (—NH3)| | (R group)
Polar, uncharged
R groups
Serine Ser S 105 2.21 9.15
Threonine Thre T 119 2.11 9.62
Cysteine Cys C 121 1.96 10.28 8.18
Asparagine Asn N 132 2.02 8.80
Glutamine Gin Q 146 2.17 9.13
Positively charged
R groups
Lysine lys K 146 2.18 8.95 10.63
Histidine Hs H 155 1.82 9.17 6.00
Arginine Arg R 174 2.17 9.04 1248
Negatively charged
R groups
Asparate Asp D 133 188 9.60 3.65
Glutamate Giu E 147 2.19 9.67 4325

M H
s} MO OH--On o <HO_ 3
\_.O" b S DN L 714
o =R 0 27 o 0 LA
i

\ PONTO ISOELETRICO (pl) é o valor de pH no qual a carga liquida resultante do AA é 0

0 HO.  OH-O— o--He, o
\ o TN { AP o>
- Pt e LA Py

0 OH .0~/ ‘HO”  OH nr

H




LIGACAO PEPTIDICA

A ligacao peptidica é formada pela reagao de condensagao entre o
-OH (hidroxil) do grupo carboxil relacionado com o aminoacido R1, com
o -H (hidrogénio) do grupo amino relacionado ao aminoacido R2. Para a

formacao de cada ligacao peptidica, 1 molécula de agua é liberada.

y Ly
H;.«,N—CH—?—(.)H + H—N—CH—CO00

!

R H R?
H-JN—(J?H—C—I!I—A‘.H—COO




M

LIGACAO PEPTIDICA: CARACTERISTCAS

A ligagcao peptidica é rigida e planar, uma vez que nao havera rotacao em

torno de seu eixo, devido ao efeito de ressonancia sobre os elétrons dos

atomos O, Ce N.

Carboxyl
terminus

terminus ~TH

R :
Rotacao permitida apenas para as ligagoes N-Ca e Ca-C
OH
] CH, CH,
" ) N /
_,,- CH
"H,OH —li ‘J:Ix IL
H,N —o— —C—N— N—¢ —C00
Ll _@_ T —‘I
H
Carboxyl-

Amino-

terminal end terminal end



\ 7 - NIVEIS ESTRUTURAIS DAS PROTEINAS

de aminoacidos

‘ Primary Secondary Tertiary Quaternary
? structure structure structure structure

E R T : \\"‘w._\ " " ommmees
:
’
Ea //_.. ¥

Amino acid residues a Helix Polypeptide chain Assembled subunits
\OBAY T
L -‘l Y “. T

Lig. De H entre N-H e C=0 Interacao espacial entre , .
8 ¢ P Proteinas com mais de 1

‘ de ligacoes peptidicas elementos de estrutura ) .

e 8ac P p , . , subunidade ou cadeias
| entre AA espacialmente secundaria, através de . . 1

ARy .. . o . polipeptidicas

v préximos interacdo entre cadeias

Bg-a i o laterais dos AAs.

WA~ L L~



PROTEINAS: NIVEIS ESTRUTURAIS

secondary structure

quarternary structure s
tertiary structure




NIVEIS ESTRUTURAIS DAS PROTEINAS

ESTRUTURA PRIMARIA: Linear, residuos de aminoacidos unidos pelas ligacbes
peptidicas;

ESTRUTURA SECUNDARIA: Intera¢do entre grupos N-H e C=0 de liga¢bes peptidicas
espacialmente proximas. (1) a-hélice, (2) Conformacao B e (3) Tor¢ao B ou Volta B.
ESTRUTURA TERCIARIA: Associacdo entre elementos de estrutura secundaria
linearmente distantes, mas espacialmente préximos;

ESTRUTURA QUATERNARIA: Agregacio de 2 ou mais cadeias polipetidicas enoveladas;

= Ny

(G | ) o 4 WA
Leu | 4l
\f'l | d T L ; -.. 5 "'
Ala
| His | -
Estrutura Estrutura Estrutura Estrutur‘a.
Priméria Secundaria Terciéria Quaternaria



f PROTEINAS: NIVEIS ESTRUTURAIS

ESTRUTURA PRIMARIA:

m Sequéncia de aminoacidos
d
A gjj ESTRUTURA SECUNDARIA:
1 i 10 :ﬁa ] v' Alfa-hélice
cc ol 'co ) Y el ~

¢ : W B (?‘g@'%g v' Conformagdo-Beta
‘ S ep 15 Gio.. ‘-, v" Torg3o Beta ou Curva Beta
ﬁ' [rpleded e s c/

. g

) %‘ : ESTRUTURA
: —— QUATERNARIA:

ESTRUTURA TERCIARIA: o /g

Associacao de 2 ou mais
cadeias polipeptidicas

Resultado da interacao /
entre residuos de
& aminoacidos
. linearmente distantes,
porém espacialmente
proximos

o}
(;.". N " - P
R Nl y N0
2 Hﬂy\Cr o~ -n0>/‘a Tr
H

\‘/‘v\'

Quatemary

atruciure
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ESTRUTURA PRIMARIA DAS PROTEINAS

A ESTRUTURA PRIMARIA de uma proteina é a sequéncia linear de
residuos de aminodcidos, ligados pelas ligacdoes peptidicas. Esta
sequéncia linear é determinada pelo gene que codifica sua

respectiva proteina, através da relagao estabelecida pelo cédigo

genético.

Primary structure
amino acid sequence




ESTRUTURA PRIMARIA DAS PROTEINAS

De onde vem a informag¢ao necessaria para determinar a sequéncia de

residuos de aminoacidos de uma proteina?

O codigo genético é degenerado (63 codons para 20

aminoadcidos)
Second Letter
U c A G
uuu | Phe |ucu vau | twr |ucu |cys |u
U [uuc ucc | ser |UAC uGec c
UUA | Loy |UCA UAA Stop |[UGA stop|A
UuG ucG UAG Stop (UGG Trp |G
cuu ccu cAU | His |cou U
c (cuc | Leu|ccec | Pro |CAC CGC | Arg |C
18t CUA CCA CAA | GIn |CGA A |34
cuG ccG CAG CGG G
letter AUU ACU AAU | Asn |AGU | ser |u |letter
A|Aauc | ne [Acc | mr |AAC AGC C
AUA ACA AAA AGA A
L A
AUG et | ACG AaG | “Y®° [ace | M9 |G
GUU GCU GAU | Asp |Gau U
G |GUC | val | GCC Ala | GAC GGC |gGly |C
GUA GCA GAA | oy |GGA A
GUG GCG GAG GGG G




ESTRUTURA PRIMARIA DE PROTEINAS
O DOGMA CENTRAL DA BIOLOGIA MOLECULAR

. 'I'J. "\
L T I I O T Y T T B S A Y

DNA

l TRANSCA\PTION

| [ " l“ l" l' RO
Po\y?a.p’cio\e. @

WANA

>(GENE) — 123 nucleotideos
ATGGTGCGCGGCCTTGTGGCTGTGCTTATATGCGTC CTAGTGTTAGG
GGAAGAGGCGGTGCGCAAGAAACCCGAGGACACTGTGATCACTCACGC
CCGC CACAGCGGATGA

>(PROTEINA) — 40 residuos de aminoacidos
MVRGLVAVLICV LVLGEEAVRKKPEDTVITHARIH DGG



NIVEIS ESTRUTURAIS DAS PROTEINAS

v Cada proteina possui uma estrutura tridimensional que reflete sua fungio;

v A estrutura proteica é estabilizada por multiplas interacdes fracas;

estabilizacao da forma globular da maioria das proteinas solaveis;

% v A natureza rigida planar das liga¢des peptidicas no esqueleto do polipeptideo
/

coloca restrigoes sobre a estrutura tridimensional - Somente as ligagoes N-Ca e

B
\::ﬁ‘ Ca-C podem sobre rotagao em torno do seu eixo.




ESTRUTURA SECUNDARIA DAS PROTEINAS

A ESTRUTURA SECUNDARIA é a disposicio regular de residuos de
aminodacidos em um segmento de uma cadeia polipeptidica, em que cada

residuo é espacialmente préximo aos seus vizinhos.

Os 3 tipos de Estrutura secundaria que ocorrem nas proteinas

Tor¢ao Beta

Conformacgao
Beta

O H H R

g 1o 1 g I [ g 11 1 g 1 7
C=N7 \C'—N\C/C-N’ \C-N\C/C-N’ \C—N\C/C-N’ \C—N\C/C l,C’|
1 I 1 I b I 1o ] G
H R BSHH R BHH R %dna rR 8 s o
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ﬁ R H H ﬁ R HH ﬁ R H_H 8 R H o 1
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C#CAN-C\c/N=-C#?CSN-C\c N-C2CIN-C\c,N-C?CIN-C\c,N-C NS
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ESTRUTURA SECUNDARIA DAS PROTEINAS

A. ALFA-HELICE E UM TIPO DE ESTRUTURA SECUNDARIA COMUM NAS
PRNTFINAS

v Alfa-hélice é estabilizada por ligacdo hidrogénio entre um grupo carbonil de um
residuo da ligacao peptidica (n) e o grupo amino (N-H) da ligagao peptidica do residuo
(n+4)
M v Média de 3,6 residuos por uma volta da hélice (5,4 A);
¢« v Uma vez que a ligacdo peptidica é planar, apenas as ligacées N-Ca e Ca-C
apresentarao liberdade de rotagao. A estrutura espacial possivel sera a Alfa-hélice.

1
| ¥' As Alfa-hélices encontradas em todas as proteinas estdo dispostas no sentido anti-

horario.
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Amino

wrmine  Ligagoes de hidrogénio entre grupos N-H e C = O presentes em
A _“—  residuos de aminoacidos espacialmente préximos uns dos  —
outros:




ESTRUTURA SECUNDARIA DAS PROTEINAS
A. Alguns aminodcidos possuem cadeia lateral
incompativel com a Alfa-hélice
PROLINA: O atomo de nitrogénio é parte se um anel rigido e a rotagao

em torno da ligagdo N-Ca n3ao é possivel. Assim, o residuo Pro
apresenta um impedimento a formagao da Alfa-hélice.

COO

_H
AL

HN" CH.

H,C——~CH,

Proline

GLICINA: devido ao seu grupo R muito pequeno (atomo de H), o residuo
de Gly apresentara maior flexibilidade do que os demais AAs. Assim, os
polimeros de Gly tendem a tomar estruturas espiraladas com menor
impedimento estérico

CcOO
H,N—C—H
H

Glycine




ESTRUTURA SECUNDARIA DAS PROTEINAS
A. Alguns aminodcidos possuem cadeia lateral
incompativel com a Alfa-hélice

2 Os aminoacidos carregados negativamente (Asp e Glu) sdo encontrados na extremidade
- do Amino terminal da cadeia polipeptidica, estabilizando a carga positiva do grupo amino
. terminal. A presenga desses aminoacidos na extremidade do carboxiterminal (negativa) é

CO0O .6’
H:EN——(I"—H "
(l?.H._, - -

l
COO b

Glutamate <

) -
0

Carboxyl terminus

. Pelo mesmo motivo, os residuos de aminoacidos carregados positivamente (His, Arg,
_. - Lys) sdo preferencialmente encontrados na extremidade do carboxiterminal, onde
i podem estabilizar as cargas negativas.

N~



ESTRUTURA SECUNDARIA DAS PROTEINAS
A. Alguns aminodcidos possuem cadeia lateral
incompativel com a Alfa-hélice

Os residuos de triptofano, devido ao grande volume da sua cadeia
lateral, raramente é encontrado em uma hélice a, devido ao elevado

impedimento estérico resultante

Triptofano: Grande impedimento
estérico devido a grande volume da
sua cadeia lateral

Tryptophan




ESTRUTURA SECUNDARIA DAS PROTEINAS
B. A conformacgdo beta organiza as cadeias de peptidicas em folhas

(b) Parallel
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v A folha-beta foi o primeiro tipo de estrutura secundaria descrita L. Pauling e R. Corey;

v' Segmentos adjacentes e distantes de cadeia polipetidica interagem através de

b

inpumeras ligagoes de hidrogénio ao longo das cadeias.

q{ Predominania de AA de pequena cadeia lateral (Gly e Ala);

>

N T N ~f



ESTRUTURA SECUNDARIA DAS PROTEINAS
B. A conformacgdo beta organiza as cadeias de peptidicas em folhas

g ¥ Muitas proteinas de membrana (enzimas, receptores e transportadores)
apresentam uma estrutura de barril beta;

v A estrutura em barril beta tende a ser mais rigida. Algumas contém residuos de

aminoacidos polares que possibilitam a passagem de pequenas moléculas polares
% (p.ex. dgua). Residuos apolares ficam na parte externa, interagindo com a
9

4.  membrana.

-« - —
g* Vitamina B12 —~ 3 > P &

Aquaporina



ESTRUTURA SECUNDARIA DAS PROTEINAS
As torgoes-beta ou cruvas-beta sdo comuns em proteinas globulares

(x_ \N\.\ ________________
ag+2) N~ Qi +3)

H
NH
o b dcritical
X + 1) 0,7 T
S
R

B-turn




ESTRUTURA SECUNDARIA DAS PROTEINAS
Ex.: Estrutura da lisozima (resposta imune inata em mucosas)

Torgao-Beta ou Conformacgdo-Beta ou
Curva-Bet Folha-Beta

Parede celular bacteriana

Rotura por lisozima

Q @ \@\ : DH
FU H,C- GH
EDDH """' CH, COOH ‘3"'

SR




ESTRUTURA QUATERNARIA DAS PROTEINAS

v ESTRUTURA QUATERNARIA DAS PROTEINAS consiste no arranjo de 2
ou mais cadeias polipeptidicas (através de pontes dissulfeto) ou 2 ou

mais subunidades iguais ou diferentes (através de interagoes fracas).

{c)

Polar forces —

Types ol 8 groups
Walar @ Basic @ Hydrophiie (polat)

J hcdic @) Hydrophobic {nonpotir)

Sultur-containing




ESTRUTURA QUATERNARIA DAS PROTEINAS

v ESTRUTURA QUATERNARIA DAS PROTEINAS consiste no arranjo de 2
ou mais cadeias polipeptidicas (através de pontes dissulfeto) ou 2 ou

mais subunidades iguais ou diferentes (através de interagdes fracas).

B chains 4
(146 a.a.) IS

o. chains
(141 a.a.)

Heme
(protoporphyrin + iron)

35 A A A Ex.: Estrutura da hemoglobina:

ARG ALY 2 cadeias a + 2 cadeias B

" . g ,\ Ligacoes de hidrogénio, Interagoes hidrofobicas e pontes de hidrogénio
NA R A A



ESTRUTURA QUATERNARIA DAS PROTEINAS

v/ ESTRUTURA QUATERNARIA DAS PROTEINAS consiste no arranjo de 2
ou mais cadeias polipeptidicas (através de pontes dissulfeto) ou 2 ou

mais subunidades iguais ou diferentes (através de interagoes fracas).

Chain A

o 21 amino acids

3 RTNAS A Estrutura da Insulina:
T By Cadeia A: 21 aminoacidos
fmpbon s Cadeia B: 30 aminoacidos

s P A Unidas por 2 pontes dissulfeto
G



v

PROTEINA DESNATURADA: intGmers
ligacbes de hidrogénio entre as
cadeia laterais polares dos AAs do
polipéptido e solvente (H,0) tendem

a manter o estado desdobrado.

INTERACOES FRACAS

v PROTEINA NATIVA: é mantida por meio das
INTERACOES FRACAS:
v’ Ligagbes dissulfeto (COVALENTE)
v’ Ligac¢des de hidrogénio _
Interagoes
v' Interagdes hidrofébicas Fracas

v’ Forgas eletrostaticas

o | -
FY N 4
f’ (‘ 5’

+ ~levardao a | alteragdes estruturais (a maioria dos casos, perda de

' \/\

N

“.estrutura e atividade nativa) da proteina.

AR AS unfolded

‘ folded \



ESTRUTURA TERCIARIA DAS PROTEINAS

ESTABILIDADE é a tendéncia da proteina em manter uma conformagao NATIVA. A

?- - conformacgao nativa é a estrutura tridimensional otimizada necessaria para

i desempenhar sua fungao sob condicdes fisiolégicas.

agents: pH, temp, ionic strength, solubility

naturag;

o loss of On
biological
activty

& ' | A
/D :
k . ’) regains

activity
Snaturatio®

Denatured protein

s )\:
PR



U\ _DESNATURACAO DA PROTEINA COM EXTREMOS DE PH OU TEMPERATURA
substrate “fits’ Substrate unable to bind
:ﬂ:l .'lct:w 'm!o Ny oo daia

{ 2 a / . Denatured enzyme

Functional -
enzyms

(b)

(@)

P v Alteragdes no pH ou na temperatura ndo podem quebrar nenhuma das

ligacOes peptidicas;

v A estrutura primaria é mantida;

‘.':' . v/ Se a desnaturagdo ocorrer em condi¢des suaves, a proteina pode ser

N

N

s renaturada na sua forma original;
N

N P A N~



DESNATURACAO DA PROTEINA COM EXTREMOS DE PH OU TEMPERATURA
DNA POLIMERASE (THERMUS ACQUATICUS)

! v' As flutuagdes de temperaturas extremas da técnica de PCR (calor e frio) podem causar a
»

§ desnaturag¢ao da DNA polimerase humana ou animal, através da perda da conformacao
i nativa

v DNA polimerase da bactéria Thermus acquaticus (Taq polimerase): atividade 6tima entre
95-100 ° C

) &

Kary Mullis, Prémio Nobel
em Quimica, 1993

N T N ~

R A ~f
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v As intera¢des hidrofébicas entre cadeias laterais de residuos de aminoacidos

no nucleo das proteinas sao essenciais para a manuteng¢ao da estrutura nativa.



POLIMEROS DE AMINOACIDOS

£ PROTEINAS: > 100 residuos de aminodcidos

Massa Numero de Numero de cadeias
molecular residuos polipeptidicas
Citocromo ¢ (humano) 12.400 104 1
Ribonuclease A (pancreas bovino) 13.700 124 1
Lisozima (clara de ovo de galinha) 14.300 126 1
Mioglobina (coracao de equinos) 16.700 153 1
Quimotripsina (pancreas bovino) 20.200 241 3
Quimotripsinogénio (bovinos) 25.700 245 1
Hemoglobina (humana) 64.500 574 4
Albumina sérica (humana) 66.000 609 1
Hexocinase (levedura) 107.900 972 2
RNA-polimerase (E. colt) 450.000 4.158 5
5»>  Apolipoproteina B (humana) 513.000 4536 1
,frg*f* Glutamina-sintetase (E. col) 619.000 5.628 12

[—

A Titina (humana) 2.963.000 26.926




OLIGOPEPTIDEOS COM ATIVIDADE BIOLOGICA

Insulina

Hormonio formado por duas cadeias polipeptidicas, uma com
30 residuos de aminoacidos e outra com 21 residuos. Funcao na
absorcao celular da glicose.
Glucagon

Possui 29 residuos de aminoacidos e possui acao oposta
aquela da Insulina.
Ocitocina

Possui 9 residuos de aminoacidos e estimula as contracdes
uterinas na hora do parto.
Aspartame ou NutraSweet®

Tripeptideo sintetizado comercialmente e utilizado como
edulcorante (adocante artificial).




OLIGOPEPTIDEOS COM ATIVIDADE BIOLOGICA

T
| Insulina humana
Val
(l}lu
Cadeia A
(ln —lee's—C}fs— — Ser — —le,rs— Ser —Leu=Tvr —Gln-Leu-Glu=Asn-Tyr-Cyvs—Asn

Hiz =Leu=Cys=Gly=8er =His = Leu=Val = Glu= Ala =leu=Tyr=Leu=Val =Cys

(lj*l“ Cadeia B (lj*l?"
Lﬁllsn (l}lu
Val Arg

Phe —Lys=Pro="1<=Tyr=Phe-Phe-Gly




OLIGOPEPTIDEOS COM ATIVIDADE BIOLOGICA

GLUCAGON

l")p’\




OLIGOPEPTIDEOS COM ATIVIDADE BIOLOGICA

. . ,/.-:_'."\____..OH
Ocitocina ] .
g e
HoN. A ,-\_\fo
Os)] H uN.
: |
Pro Cys g L. e
Leu / /_ PR l ;I') T HN o~ 0
—A N U S R &
O N m ~ GIn
oM ] I H | 5 Ul
H?N ~_ \ﬂ'/ “-.N/ \O (.l_ ‘v\c"l __','..
Gy o M M. NH-




OLIGOPEPTIDEOS COM ATIVIDADE BIOLOGICA

CH, O CH, (”)

H.N—CH—C—N—CH—C—OCH.,
H

L-Aspartil-lI-fenilalanina metil éster
‘ (aspartame) ‘




CLASSIFICACAO DAS PROTEINAS

v PROTEINAS SIMPLES: Compostas por apenas aminoacidos proteinogénicos (ndo
modificados)

. v PROTEINAS CONJUGADAS: Contém aminoacidos modificados ou outros grupos

ligados, chamados de GRUPOS PROSTETICOS (ex.: Grupo Heme)

P
8
~ v/ HOLOPROTEINA: Proteina + Grupo Prostético (ex.: Holomioglobina)

'4
\;:g v' APOPROTEINA: Proteina sem o grupo prostético (ex.: apomioglobina)
v PROTEINAS MONOMERICAS: formadas por apenas 1 cadeia polipeptidica.

Desprovidas de ESTRUTURA QUATERNARIA



PROTEINAS GLOBULARES VERSUS PROTEINAS FIBROSAS

Considerando os niveis estruturais TERCIARIO e QUATERNARIO, as proteinas podem
ﬂ ainda ser classificadas em 2 grupos principais.

+ v PROTEINAS GLOBULARES: cadeias polipeptidicas enoveladas em formato esférico
'1‘.'

E (globular).
v PROETINAS FIBROSAS: cadeias polipeptidicas estruturalmente organizadas em fibras

longas ou folhas.

J PROPRIEDADES | PROTEINAS FBROSAS | PROTEINAS GLOBULARES
' Formato Longas e estreitas Arredondado/esférico
Fungao Estrutural (for¢a e suporte) Catalise e transporte
Solubilidade em agua Principalmente insoluvel Principalmente soluvel
Y Sequéncia de Sequéncia repetitiva Sequéncia irregular
aminoacidos
,.,\ Estabilidade Menos sensivel a mudangas Mais sensivel a mudancgas de
A de temperatura e pH temperatura e pH
v Exemplos Colageno, Queratina Hemoglobina, insulina, catalase

N T N ~f



PROTEINAS FIRBOSAS: COLAGENO

SUPER-HELICE DO COLAGENO: Consiste em 3 alfas-hélices entrelagadas
no sentido anti-horario. A interacao entre as cadeias polipetidicas se da
através de inumeras ligagoes de hidrogénio entre residuos hidroxilados

de Glicina (hidroxiglicina) e prolina (hidroxiprolina).

6908, i

e
»
T

|——2.800A —

-5
—
-»

(d)




PROTEINAS FIRBOSAS: QUERATINA

| v/ SUPER-HELICE DA QUERATINA: Consiste em 2 alfas-hélices entrelagadas no

sentido anti-horario. A interacdo entre as cadeias polipetidicas se da através de

pontes dissulfeto entre inumeros residuos de cisteina entre as cadeias

SRk o
PR P .

polipetidicas.

‘ A . E

~" l“‘ : g

v .

v R

\1& ééQueratina (a-Helix)

d o &
|
CH;

CH,
Y e 211 '
SH - S
Iy — |
?H +2H 8
CH; GH
Prancha térmica: quebra das l .
, q H;N-CHC-OH  H_N-CHC-OH
pontes dissulfeto entre as o (n)
cadeias polipetidicas da iR Sietine
queratina




PROTEINAS FIBROSAS: PROTEINAS RICAS EM GLICINA (GRPS)

GRPs:

v’ Proteinas Ricas em Glicina (GRPs): proteinas que
constituem o cone de cemento que apresenta alta
resisténcia mecanica e elasticidade;

v Similaridade com proteinas da teia da aranha
(Spindroinas);

v Colete a prova de balas;

I APPLIED_ MATERIALS @ i

INTERFACES

Subscriber access provided by University of Newcastle, Australia

Article

Mechanical Testing of Engineered Spider Silk Filaments
Provides Insights into Molecular Features on a Meso-Scale
Gregor Lang, Benedikt Richard Neugirg, Daniel Kluge, Andreas Fery, and Thomas Scheibel

ACS Appl. Mater. Interfaces, Just Accepted Manuscript « DOI: 10.1021/acsami.6b13093 « Publication Date (Web): 09 Dec 2016
Downloaded from http://pubs.acs.org on December 12, 2016
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PROTEINAS GLOBULARES

PROTEINAS GLOBULARES usualmente apresentam formato esférico
devido as suas cadeias polipeptidicas serem firmemente enoveladas.

As cadeias polipeptidicas sao dobradas de modo que grupos
hidrofébicos fiquem no interior da proteina, fora da presenga de
moléculas de agua, enquanto que grupos hidrofilicos estao dispostos
para o exterior, interagindo com a agua. Dessa forma, muitas proteinas

globulares apresentam elevada solubilidade em agua.

Enzimas

Anticorpos



PROTEINAS GLOBULARES
Quantidade aproximada de estruturas secunddrias (a-hélices e

conformagoes B) em proteinas globulares.

Proteina (total de residuos) m Conformacao 8

Quimiotripsina (247) 14 45
Ribonuclease (124) 26 35
Carboxipeptidase (307) 38 17
Citocromo C (104) 39 0
Lisozima (129) 40 12
Mioglobina (153) 78 0

Ribonuclease Enzima conversora de angiotensina: uma
carboxipeptidase




MOTIVO ESTRUTURAL ou ESTRUTURA SUPERSECUNDARIA

(\/ MOTIVO ESTRUTURAL ou ESTRUTURA SUPERSECUNDARIA: é a simples
combinacao estrutural de estruturas secundarias CONSECUTIVAS formando um
arranjo geométrico especifico (ex.: hélice-volta-hélice). Alguns, porém, nem

todos os motivos, sao associados com uma fungao bioldgica especifica.

Barril B: compoe o unico dominio da a-
hemolisina, uma toxina da bactéria
Um mot.ivo estrutural Staphylococcus aureus que mata a célula,

simples criando um orificio em sua membrana)
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MOTIVO ESTRUTURAL ou ESTRUTURA SUPERSECUNDARIA

( MOTIVOS ESTRUTURAIS ou ESTRUTURA SUPERSECUNDARIA
gfﬁ. o Combinacgdes entre diferentes arranjos de estrutura secundaria
v" Formam padrdes comuns/recorrentes de enovelamento

. i v Formam dominios caracteristicos de familias de proteinas

(SO, \

" «m ¥ N3o necessariamente esta associado a uma fungio especifica;
< 5
ll

Unidade BaPp Meandro B

iy,

By

Unidade alfa-alfa (Barril B)

Chave grega




MOTIVO ESTRUTURAL ou SUPERSECUNDARIA
Hélice-volta-hélice: Fatores de transcrigéo

v FATORES DE TRANSCRICAO sdo proteinas
responsaveis pelo reconhecimento da regiao do
promotor e dirigem a maquinaria de transcricao

durante a expressao de um gene especifico

O motivo Hélice-volta-hélice (helix-loop-helix ou
bHLH) é um motivo estrutural que caracteriza
uma familia de fatores de transcricao resposaveis
pela ativacao de genes relacionados ao

metabolismo de carboidratos.

Fatores de transcricao bHLH recinhecem e ligam-

se fisicamente a sequencias conseso de DNA

chamadas de E-box (CACGTG);

”-r'; \ 8 o b =R O i
0" NI O LR N O
HO® OH--0~ HO OF I.Jj

/ H / H

q
L HO  OH-—O _..~HC_ OH
o X/\* S/ NG \/> A0

TTHO o o HO CH ﬁ



MOTIVO ESTRUTURAL ou ESTRUTURA SUPERSECUNDARIA
Zipper de Leucine zipper: fatores de transcrigdo

m Residuos de LEUCINA compde a parte hidrofdbica a

f alfa-hélice e promove a interagcao entre as cadeias

« Aminoacidos de cadeia lateral positivamente
‘ carregada (Lys, Arg) ligam-se ao DNA (negativamente

R
\§ carregado) promovendo a abertura da dupla fita de

DNA e a transcricao da fita lider.




DOMINIOS

v" DOMINIO: Unidade estrutural fundamental de uma proteina enovelada. E formado
pela associagao de varios elementos de estrutura secundaria ou motivos estruturais.
Ao contrario dos MOTIVOS ESTRUTURAIS, os DOMINIOS SEMPRE apresentardo uma

funcao especifica. Os dominios podem ainda se enoelarem de forma independete do

restante da proteina.

Antigen- Antigen-
binding binding = .
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: DOMINIOS: CARACTERISTICAS
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v" Proteinas com mais de 200 residuos: multidominio

v' Geralmente conectados por tor¢cdes beta ou por ligacdes

1PFK
l Fosfofrutocinase
Fosfofrutocinase
Fosfofrutocinase
Fosfofrutocinase
ATP-dependente
B Escherichia coll

FIGURA 4-19 Dominios estruturais do polipeptideo troponina C.



DOMINIOS

v DOMINIO: Unidade estrutural fundamental de uma proteina enovelada. E formado
pela associacao de varios elementos de estrutura secundaria ou motivos estruturais.
Ao contrario dos MOTIVOS ESTRUTURAIS, os DOMINIOS sempre apresentardo uma

fungao especifica. Os dominios podem ainda se enoelarem de forma independete do

restante da proteina.
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MODIFICACOES POS-TRASDUCIONAIS EM PROTEINAS
Grupos Prostéticos

Prenilagao

Ubiquitinagao Hidroxilagao



MODIFICACOES POS-TRASDUCIONAIS EM PROTEINAS
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MODIFICACOES POS-TRASDUCIONAIS EM PROTEINAS

v ACETILACAO: A acetilagio de residuos de lisina e arginina de histonas (protéinas que
compactam o DNA) neutraliza a carga positiva, levando a uma atenuag¢ao das forgas
iOnicas entre essas proteinas e os fosfatos na cadeia polinucleotidica do DNA

(negativos), o que resulta em uma descompactagao das regides do genoma que sofrerao

transcricao.
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MODIFICACOES POS-TRASDUCIONAIS EM PROTEINAS
v HIDROXILACAO: Hidroxilagio de residuos de Prolina em Hidroxiprolina, devido a

adicao de grupos —OH, potencializa a formac¢ao de ligacoes de hidrogénio entre

as cadeias de colageno, tornando esta fibras mais resistentes.
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MODIFICACOES POS-TRASDUCIONAIS EM PROTEINAS

v' FOSFORILACAO: Muitas proteinas que exercem fung¢do nas vias de sinaliza¢cdo sdo

£

| & ativadas por meio da fosforilagcao de residuos especificos de Tirosina.
,{.-:_

:!‘ Insulin bound to
5 receptor sites

Receptor de Insulina tem
atividade de tirosina-
quinase que é estimulada
pela ligagdo da insulina e
dimerizagdo

Extracellular
space
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domains

Autophos-

phorylation
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ENOVELAMENTO DE PROTEINAS
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ENOVELAMENTO DE PROTEINAS

( ENOVELAMENTO PROTEICO é o processo de estruturagio, de uma estrutura protéica

w nativa a partir de uma sequencia peptidica.
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proteinas




ENOVELAMENTO DE PROTEINAS: CHAPERONAS MOLECULARES

CHAPERONAS: sao proteinas que auxiliam outras sequencias peptidicas lineares
W (proteinas) a adquirirem a sua conformagao nativa.

- Principais familias de chaperonas:

| HSP70, HSP40, DnakK, DnaJ; Chperoninas: GroEL, GroES.

nascent native protein
#% polypeptide

y = %25%?

misfolded or
misprocessed protein

Chaperonas:Damas de companbhia,
século XIX



Ve ENOVELAMENTO DE PROTEINAS

| Protem folding in the cell
" SYNTHESIS SELF-ASSEMBLY FINAL PRODUCTS
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ENOVELAMENTO PROTEICO
Ubiquitinagdo de proteinas mal-enoveladas
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ENOVELAMENTO DE PROTEINAS
Doencas causadas por erros durante o enovelamento protéico
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ENOVELAMENTO DE PROTEINAS
Mal de Alzheimer — Mal-enovelamento da proteina 8-Amiloide

0/7

on o—’

0
} HO UH
- s 0
o 37 0,:5/’0\\“’

HO
g RO OH
o 0”" A
O/w M \;;7\0
- 1o OH- o Ho”  Ok--0
H H

By MO OH--O o oHO OH
3O s -Q ..
R 0RO RS
S g - oo GH o
H



Posicao 6 de ambas as cadeias |
da hemoglobina S: VALINE
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ALGUMAS OUTRAS FUNCOES DAS PROTEINAS
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GLUT4— Insulin molecule —
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INSULINA ATIVA A EXPRESSAO DO TRANSPORTDOR DE GLICOSE GLUT4

Insulin  |nsulin receptor Glucose

(.

AL s

Type | Insulin ~ Insulin receptor o o & Blucose
diabetes | ® o ° ©
o
GLUTA

Insulin receptor

Type Il diabetes  Insulin ° o o © Glucose

-

Q@ O ¥

aé ) o
‘ )

GLUT4




ALGUMAS OUTRAS FUNCOES DAS PROTEINAS
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FERRAMENTAS DE BIOINFORMATICA PARA ESTUDO DE PROTEINAS
PDB: Protein Data Bank

m PROTEIN DATA BANK (PDB) é um portal on-line para professores, estudantes e
f publico em geral para promover a exploragdo no mundo de proteinas e acidos

"nucleicos. O entendimento sobre as diversas formas e fun¢des dessas

% macromoléculas bioldgicas permite uma melhor compreensdo sobre os mecanismos
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FERRAMENTAS DE BIOINFORMATICA PARA ESTUDO DE PROTEINAS
National Center for Biologycal Information (NCBI) e Pubmed
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