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Sais Organicos 1%
DNA 1% =
Lipides 3%

Carboidrato 3%

 Estima-se que os aproximadamente 25000 genes humanos proc
milhdo de proteinas individualizadas

* O numero de proteinas expressas simultaneamente
humana varia de 20000
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CONSTITUICAO DAS
PROTEINAS

* Protos = “primeiro” ou “mais
importante”.

* Definicao — Macromoléculas
constituidas por unidades
chamadas de aminoacidos.
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Dipeptidio

Grupos aminos atuam como nucledfilos (desloca o grupo hidroxi
aminoacido)
Para tornar a reacao mais favoravel termodinami



4 Amino acid monomers
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Convencado: o nome do peptideo inicia-se a partir do residuo aming
esquerda
As ligacdes peptidicas sao estaveis na maioria da

N



* carater parcial de dupla ligacao, rigida e planar

Carboxyl
terminus




C- terminal (COO" livre)

e RADICAIS DOS AMINOACIDOS
- ligados a espinha dorsal
- radicais sao responsaveis pelas propriedades dos peptidio




Peptideos e Proteinas

* Peptideos e proteinas de ocorréncia biologica
variam em tamanho, de pequenos (2-3aa) a
muito grandes (milhares de residuos de aa)

— PEPTIDEOS (menos de 50 aminoacidos)
* Oligopeptideos
e Polipeptideos (massa molecular >10.000)

— PROTEINAS (mais de 50 aminoacidos)



Estrutura Estrutura Estrutura Estrutura
primaria secundaria terciaria Quaternaria
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aminoacidos o-hélice

Cadeia Subunidades
polipeptidica associadas

ESTRUTURA DINAMICA: A funcédo das proteinas geralmente reque
Interconversao entre duas ou mais formas estruturais

ESTRUTURA PRIMARIA: refere-se a estrutura covalente o
residuos de aminoacida
NIVEIS SUPERIORES: referem-se a conforn



primary structure
(amino acid sequence)




TABELA 3.8 Variacao nas Posicoes A8, A9, A10 e B30 da
Insulina

Espécies A8 A9 Al0 B30
Thr Ile Thr

Proinsulin
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[ 1]

Humana Ser

Boi Ala Ser Val Ala

Porco Thr Ser Ile Ala

Carneiro Ala Gly Val Ala

Cavalo Thr Gly [le Ala " ' 510y 1y DOOESSBHT

? e, u u 1s 16 v 18 19/5

Cachorro Thr Ser Ile Ala

Galinha“ His Asn Thr Ala 1011 1y gy O SOOOT o 2 2
Pato” Glu Asn Pro Thr

}

* Proinsulina produzida nas ilhotas
pancreaticas
» Cadeia unica de 86aa e 3 ligacdes
dissulfeto cistina intracadeias
« Clivagem proteolitica intracelular produz
forma biologicamente ativa
* Insulina
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Secondary
structure
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secondary structure
(a-helix)




Amino terminus

- Pontes de hidrogénio — estabilidade
- Grupos R voltados para face externa da

hélice

Estrutura predominante na queratina

Carboxyl terminus
(a)
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2) B-CONFORMACAO

- Cadeia disposta em zigue-zague

- Pontes de hidrogénio entre cadeias adjacentes - estabili



FATORES QUE AFETAM A ESTABILIDADE
DA ESTRUTURA SECUNDARIA

- Repulsao eletrostatica entre aminoacidos

- Volume e a forma dos grupos R (quando proximos da
cadeia)

- Interagao entre cadeias laterais (especialmente entre
os espacgados a cada 3 ou 4 aminoacidos)



Tertiary
structure

* Pontes de
hidrogénio,
interacdes

hidrofobicas e
i0nicas e forcas de
van der Waals
(mantem a
estabilidade)

tertiary structure
(folded individual peptide)




ESTRUTURA QUATERNARIA

* Ocorre quando a proteina tem mais de uma cadeia polipeptidica
(subunidade), chamadas de proteinas oligoméricas (distribuicao
espacial das cadeias)

* As subunidades se mantém unidas por forcas covalentes (pontes
dissulfeto) e n&o covalentes (pontes de hidrogénio, interagcoes

hidrofobicas)
podem atuar de forma independente ou cooperativamente no

desempenho da funcao bioquimica da proteina.

Quaternary
structure

quaternary structure
(aggregation of two or more peptides)



alteragao da estruture

da proteina sem ruptura das

N
~

acoes peptiaicas

conformacao
Nativa apos sintese

Proteina desnaturada
« Aperda de estrutura da proteina resulta na perda de funcao

O estado desnaturado nao necessariamente corresponde ao (
completo



Rompem as pontes de hidrogénio, interactes hidrofobicas, etc
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* O retorno as condicoes padrao permite
proteinas reassumam suas estruturas na
suas atividades biologicas (con
estabilidade)




Classificacao das proteinas

e De acordo com os produtos de hidrolise
- simples
- conjugadas
e De acordo com a conformacao
- fibrosas
- globulares
e De acordo com as funcdes
- estruturais
- dinamicas



Porcao protéica
APOPROTEINA

Composto
nao protéico

HOLOPROTEINA

Grupamento
Prostético
Ligado permanentemente



e Albumina sérica (585-609 residuos de amin

secretada pelo figado
maior proteina do plasma humano
corresponde a 60 % das proteinas plasmaticas

funcao transportar compostos hidrofobicos no s
como acidos graxos, esteroides e manter a press
coloidosmaética

Albumina sérica humana
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TABELA3-4 0TS conjugadas

Classe Grupo prostético Exemplo

Lipoproteinas Lipideos

B:-Lipoproteina sanguinea

Glicoproteinas Carboidratos Imunoglobulina G
Fosfoproteinas Grupos fosfato Caseina do leite
Hemeproteinas Heme (porfirina férrica) Hemoglobina
Flavoproteinas Nucleotideos de flavina Succinato-desidrogenase
Metaloproteinas Ferro F"erritina
Zinco Alcool-desidrogenase
Célcio Calmodulina

Molibdénio Dinitrogenase

FFlcasit vredersrrirnan
L

Os grupos prostéticos exercem papeis importantes na funcéo biolégica
proteinas

Algumas proteinas contém mais de 1 grupo prostético




Fibrosa

- Comprimento maior que a largura

- Cadeias polipeptidicas arranjadas

em longos filamentos ou folhas

- Exercem funcgdes estruturais (suporte,
forma, forca, flexibilidade e protecdo externa)

e Colageno
e Queratina

Globulares

- Proporc¢ao entre as duas dime
- Cadeias polipeptidicas dobrada
esférica ou globular

- Exercem funcdes reguladoras,
transportadoras, catalizadoras, de

e Hemoglobina
e Mioglobina



Proteinas Fibrosa

* Forma de fibra (cilindrica)
e Baixa solubilidade em agua
* Funcodes principalmente estruturais

colageno =t
- queratinas

Collagen fiber



Proteinas Fibrosas ‘
Colageno

Confere resisténcia aos tecidos conectivos (tenddes, cartilagens, matriz
0ssea e cornea dos olhos), mantem a forma e impede deformacao’ dos
tecidos

e 0O peso seco dos tenddes contém 80% de colageno
Classe mais abundante de proteinas do organismo

Constituido por 3 cadeias a superenoveladas e apresentam:
e 35%de glicina
e 21% de prolina e hidroxiprolina (permite supertorcao e compactacao
acentuada dos 3 polipeptideos)
e Residuos de hidroxilisina (ligacdes covalentes transversais — rigidez)

/ Glycine — @@ 45

o N\ Any amino acid, usually

proline and hydroxyproline

Single collagen polypeptide chain

Collagen fiber

Hélice tripla: 3 cadeias



F:/protidios92002.ppt

Cross section of a hair

cabelos, pélos,
penas, chifres, casc
grande parte da «ca
mais externa da pele

Filament -~

o chin Formada por 2 fitas
gueratina
formando um espiral
retorcido, amplifica
resisténcia da €




Proteinas Globula

* Forma de esfera
e Relativamente soluveis em agua
* Varios papéis funcionais:

- catalisadores (enzimas)
- proteinas de transporte = =)
- reguladores da expressao génica



e Estrutura e formaa e Transporte
Matriz (osso e tecido o Contracio

conjuntivo) e Catalise de transform

guimicas



e Proteinas de sustentacao dos tecidos cot
muscular, da pele, dos cabelos e das unhas.

Colageno,Elastina,Queratina

Structural Proteins

-



Proteinas dinamicas

Suas funcOes dependem de InteracOes com outras
moléculas, determinando mudancas na conformacéao proteica

*Sitio de ligacéo permite a interacao da proteina c/ ligante
*Especifica e complementar em tamanho, forma, carga e
carater hidrofilico ou hidrofobico



* Transporta compostos hidrofobicos no sangue comao: acides
graxos, hormonios tireoidianos, esteroides

« Mantém a pressao osmotica intravascular (retendo plasma
NOS vasos sanguineos)



Ferritina h

Ferritin e
Single ferritin subunit &“;"&
) Ferritin protein consisting ' {;&.‘.‘ :
Acumula ferro intracelular protegendo a - .

7 . 7 . . L. o, SR r‘:l;-\-‘
celula dos efeitos toxicos do metal livre ER s
Constituindo uma reserva de ferro

'_?i

rapidamente mobilizavel

Cross section

Encontra-se principalmente no figado, baco,
medula dssea e uma pequena quantidade no
soro humano

A ferritina circulante reflete diretamente o
nivel de ferro estocado no organismo

Importante parametro p/diagndstico
diferencial de anemia ferropriva e deteccao
do excesso de ferro




* Realiza o transportee o
armazenamento de oxigénio nos

musculos ’L:-.
Val E11

O, liga-se ao heme formando angulo
(conformacao ajustada pela histidina)

Phe CD1
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ferro no estada




* Sensivel as concentracdes de O,

* Passa do estado de baixa afinidade (T) nos tecidos (lit

0, onde pO, é baixa) p/ estado de alta afinidade
pulmoes (captagao de O, onde pO




Hemoglobina transporta hidrogenio e
di1oxido de carbono

— CO, e H*(produtos finais da respiracao celular) sao convertidos a
bicarbonato e hidrogénio (mais soluveis) pela anidrase carbonica

nos eritrocitos
COs + HoO —— H™ + HCOq

20% do CO, (g) é transportados pela hemoglobina para os pulmdes
80% do CO, é transportado como HCO (dissolvido)

40% do H* é transportado pela hemoglobina p/ os rins e pulmodes
60% do H* é absorvido pelo tampao bicarbonato do plasma

— Aligagdo do H*e CO, tem relagdo inversa ¢/ a ligagao ao O,
* H*e COzTnos tecidos: pH|: afinidade Hb pelo O, |= Hb libera O, e ligaH* e CO,
e H* e COz\lnos pulmoes: pHT‘: afinidade Hb pelo O, 'T‘= Hb liga-se ao O,

— Esse efeito do pH e da concentragao de CO, sobre a ligagao e
liberacao do oxigénio pela hemoglobina = Efeito Bohr



Proteinas de protecao anticorpos

Os anticorpos sao proteinas de defesa, produzidas pelos linfécito
Representam 20% do total de proteinas sanguineas

Humanos produzem 108 anticorpos diferentes e especificos

Se ligam a bactérias, virus extracelulares ou moléculas grandes
Possuem 2 sitios idénticos de ligacdo ao antigeno

Disulfide Hinge region
i Heavy chain

Carbohydrate Y
group




—d

Antibody Antigen-antibody complex

» Aespecificidade da ligacao é determinada pelos residuos de aminoacic
conferem complementaridade entre o sitio ativo do anticorpo e o0 antige

* Mudancas conformacionais permitem interacédo completa






PROTEINAS MOTORAS

e Se constituem a base da:
— Contracao muscular (actina e miosina)
— Migracao das organelas (cinesinas e dineinas)
— Movimentacao de cilios e flagelos (dineina)

— Movimentacao de proteinas ao longo do DNA (helicases,
polimerases, etc)



G-Actina

Tropomiosina Troponina

de actina polimerizados forma
enrolados (a dire

F-actina

Cada molécula de miosina contém: 2 cade
< e 4 cadeias leves

Dominio contendo sitio de ligacéo p/ ATP
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ACTINA E MIOSINA

 Interacao gera a forca contratil do muasculo
« Compdem mais de 80% da massa proteica do musculo

FILAMENTO FINO
(actina, troponina
e tropomiosina)

FILAMENTO GROSSO
(miosina)
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Filamento
de actina

Filamento
grosso de
miosina

de miosina, causando

. O ATP se liga a cabeca
l sua dissociacdo da actina.

Com a hidrélise do ATP, ocorre

ADP e P; permanecem associados

l uma mudanca conformacional.

com a cabeca de miosina.

D

S il e il Sl >

A cabeca de miosina se fixa
ao filamento fino, causando
a liberacdo do P;.

A liberacdo de P; desencadeia um
“movimento de for¢a”, uma mudanca
conformacional na cabeca de miosina

que provoca o movimento dos filamentos

de actina e miosina um em relacio ao
outro. ADP é liberado no processo.




Mecanismo de contracao mu

Myosin complex with
s AlPase

ACTIVATION
Acrin Helix

Tropomyosin




Exterior da célula - Oligossacarideo

- Glicolipideo —— “fl l('h.("c _
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Colesterol

Citosol




Proteinas de membrana

Proteinas de adesao: promovem adesao entre as células adjacentes.
Proteinas que facilitam o transporte de substancias entre células.

Proteinas de reconhecimento: glicoproteinas que atuam na membrana sendo
identificadas especificamente por outras células.

Proteinas receptoras de membrana

Proteinas de transporte: formam um canal por onde passam algumas
substancias (difusao facilitada, transporte ativo)

Proteinas de acado enzimatica: uma ou mais proteinas podem atuar isoladamente
CoOmo enzima na membrana ou em conjunto, dentro de uma determinada via
metabalica.

Proteinas com funcao de ancoragem para o citoesqueleto. r.«‘ )\ First Messengiar

& > s v o Receptor Complex

4 "0 "
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Proteinas Hormonais

* Muitos hormonios sao proteinas ou peptideos

— Hormonios proteicos: (sintetizados na hipdfise anterior)

* |nsulina

Tirotropina (hormonio estimulante da tiredide — TSH)

Somatotropina (hormonio do crescimento - GH)

Prolactina

Hormonio luteinizante e foliculo estimulante (regulam a atividade
dos ovarios e testiculos)

— Hormonios peptidicos:
e Adrenocorticotropico (ACTH; atua na glandula adrenal)
* Hormonio antidiurético (ADH; atua nos néfrons)
* Glucagon (secretado no pancreas p/ elevar a glicemia)
 Calcitonina (secretado na tiredide p/ regular os niveis de calcio)



polimerases, helicases)

e Auxiliam processamento do DNA e
funcao de controle da expressao génica

Regulatory y: )
Protein



LECTINAS

* Proteinas ligantes de
carboidratos

* Funcoes:
— Reconhecimento de células

— Adesao celular

— Interacao entre células e com a
matriz extracelular



CORRELACAO CLINICA 3.7

50 de Analise de Aminoacidos no Diagnéstico de Doencas

"fGoncentrag:()os elevadas de aminodcidos sio encontradas no plasma ou na urina em varias doencas clinicas.
ia concentracao anormalmente elevada de aminodcidos na urina é chamada aminoaciduria.

ninoacidirias no homem

A . S Correlacao
Aminodcido(s) Elevado(s) Aminoacidiria A ¢
Clinica
Phe Fenilcetontiria 19.7, p. 790
o8, Lys, Arg, ornitina Cistimiria 19.11, p. 795
Lys, Arg, ornitina Intolerancia lisintirica a proteinas 19.15, p. 801
Alinodcidos neutros (monocarboxilicos monoamino) Doenca de Hartnup 25.5, p. 1071
Jeficiéncia de Trp

*r0, hidroxiprolina, Gly Iminogliciniria 19.5, p. 788

ASp, Glu Aminoacidtria dicarboxilica

I, 5. Amino acid transport across marmmnalian intestinal and renal epithelia. Physiology Rev. 88:239. 2008: e Camargo, S. M.,
thauer, D. e Kleta, R. Aminoacidurias: Clinical and molecular aspects. Kidney International 73:918, 2008,




Fenilcetonuria

Fenilcetondria (PKU) (OMIM 261600) é a doenca
mais comum causada pela deficiéncia de uma enzima
do metabolismo de aminodcidos, e foi muito estudada.
O nome vem da excrecdo do 4cido fenilpiravico, uma
fenilcetona, na urina. Fenil-lactato (Figura 19.39),
a forma reduzida do fenilpiruvato, e fenil-acetato sio
também excretados. O ultimo d4 & urina um odor “mu-
rino”. Esses trés metabdlitos sdo encontrados apenas
em quantidades muito pequenas na urina de uma pes-
soa saudavel. A doenca € autossomica recessiva, e mais
de 200 variantes alélicos foram descritos. Os sintomas
de retardo mental, possivelmente causados por inibicao
da piruvato carboxilase no cérebro pelos altos niveis de
acido fenilpirtvico, associados com essa doenca, podem
ser evitados por uma dieta pobre em fenilalanina. Ou-
tra abordagem de tratamento que foi tentada foi a in-
clusdo da enzima de plantas fenilalanina aménia liase,
na dieta. Esta é uma enzima excepcionalmente estavel,
que pode metabolizar a fenilalanina da dieta no trato
digestivo. O teste de triagem de rotina é exigido pelos
governos de muitas partes do mundo. A PKU cldssica é
uma deficiéncia autossémica recessiva da fenilalanina
hidroxilase. A PKU nao tratada quase sempre resulta
em sintomas neurolégicos graves e QI muito baixo. Be-
bés nascidos de mées com PKU nio tratada também
apresentam esses sintomas.

% CORRELACAO CLINICA 19.7 4

-anos mais ou por toda a vida. Aspartame, um ad

A cor clara caracteristica da pele e dos olhos des
a baixa pigmentacao, em decorréncia da deﬁcié'
tirosina. A hipotiresinemia também pode levar a
queda na sintese de catecolaminas. O tratamen C
vencional € uma dieta sintética pobre em femlal
mas incluindo tirosina, por cerca de quatro a cincr,’:
seguida de restricdo de proteinas na dieta por %

artificial, € geralmente evitado, embora tenha s
monstrado que aumenta a fenilalanina do sangue
nas moderadamente. Cerca de 3% dos bebés com’
niveis de fenilalanina tém hidroxilase normal, ma:
defectivos na sintese de biopterina ou na redu
forma oxidada da coenzima. 1

Platt, B. A. ‘e Clarke, J. T R “Hypotyrosinemiz
phemlketonuua Molec. Genet. Metab. 69:286, 2000; 1
R., Burton, B., Hoganson, G., Peterson, R. et al. Phen
nuria in adulthood: A collaboratlve study. J. Inherit. Me
Dis. 25:333, 2002; e Hanley, W. B, Lee, A. W. , Hanley, A3
et al. A different approach to treatment of phenylketo
phenylalanine degradation with recombinant phenylala:
ammonia lyase. Proc. Nat. Acad. Sci. USA 96: 2339, 1




CORRELACAO CLINICA 19.11

Doencas Envolvendo Cistina

Cistintria (OMIM 220100), uma das mais comuns
ﬁoengas genéticas, com uma prevaléncia de 1 em
7.000, é um defeito do transporte de membrana de cis-

tina e de aminoacidos basicos (lisina, arginina e orni- -

fina), que resulta em sua excrecao renal aumentada.
Compostos sulfidrila extracelulares sdo rapidamente
oxidados a dissulfetos. A baixa solubilidade da cisti-
na resulta em cristais e formacao de cadlculos renais,
uma caracteristica grave dessa doenca. O tratamento
& limitado a remocao dos calculos, prevencao da preci-
pitacdo por ingestdo de grandes quantidades de dgua
‘ou alcalinizacdo da urina para solubilizar a cistina, ou
‘a formacéo de derivados soliveis por conjugacao com
drogas. Se esses tratamentos nao funcionarem, é usa-
da a penicilamina.

Muito mais grave é a cistinose (OMIM 219800), na
qual a cistina se acumula nos lisossomos. A cistina arma-
zenada forma cristais em muitas células, com perda séria
de funcao renal, geralmente causando insuficiéncia renal
em 10 anos. Acredita-se que o defeito esteja no transpor-
tador de cistina das membranas lisossomais. A cistinose
é frequentemente tratada por terapia com cisteamina e,
quando suficientemente grave, por transplante renal.

Font-Llitjos, M., Jimenez-Vidal, M., Bisceglia, L., Di Per-
na, M. et al. New insights into cystinuria: 40 new mutations,
genotype-phenotype correlation, and digenic inheritance
causing partial phenotype. J. Med. Genet. 42:58, 2005; Gahl,
W. A, Thoene, J. G. e Schneider, J. A. Cystinosis. N. Engl. J.
Med. 347:111, 2002; e Tsilou, E. T., Rubin, B. L, Reed, G., Ca-
ruso, R. C. et al. Nephropathic cystinosis: posterior segment
manifestations and effects of cysteamine therapy. Ophthal-
mology 113:1002, 2006.




CORRELACAO CLINICA 25.5

Enteropatia por Gliten

Enteropatia por gliiten, ou doenca celfaca, é devida
a intolerancia de uma fracdo de proteina, denominada
gluten. O gliten esta presente nos cereais trigo, cevada

e centeio, mas nao no arroz e no milho. A frequéncia

dessa doenca em caucasianos é estimada em 1 a cada

250, isto €, tao prevalente que dietas sem gluten podem
ser frequentemente solicitadas e servidas. A doenca pa-

rece ser causada por uma deficiéncia enzimaética ainda
a ser identificada de uma peptidase da borda em escova
que resulta na digestao incompleta do gliten. Peptide-

0s remanescentes especificos, de 7 a 18 aminoacidos,

foram identificados, nos quais peptideos com os moti-

vos PSQQ ou QRQQP parecem ser toxicos para a muco-

sa. Tais peptideos téxicos sdo produzidos em concen-
tracoes muito maiores durante a digestao do gliten em

pacientes celfacos do que em individuos néo afetados. A

presenca de peptideos téxicos resulta de permeabilida-
de da barreira mucosa aumentada e de respostas imune

e inflamatoéria mediadas por célula T aos derivados do
gluten e outros peptideos que chegam as células imu-
nes. A resposta inflamatéria, em contrapartida, reduz
a area de superficie digestiva da mucosa do intestino
delgado e a capacidade de digestao da borda em esco-
va. Os sintomas variam de queixas gatrointestinais me-
nores (inchaco, diarreia) a desnutri¢do grave. Eles sao
geralmente uma consequéncia da reducdo da digestao
da borda em escova do intestino delgado e da degrada-
cdo bacteriana dos nutrientes remanescentes no colon.
O tratamento consiste em evitar dietas contendo gluten
ou, ainda experimentalmente, a utilizacao de extratos
intestinais animais para digerir completamente os pep-
tideos do gluten.

Cornell, H. J. e Stelmasiak, T. A unified hypothesis of co-
eliac disease with implications for management of patients.
Amino Acids 33:43, 2007.




CORRELACAO CLINICA 19.5

Deficiéncia de Prolina Desidrogenase

Uma deficiéncia de prolina desidrogenase (oxida-
se) (PRODHI), que converte prolina de volta em pir-
rolina—5—carboxilato, resulta em altas concentracoes de
prolina, glicina e ornitina no SOro € € geralmente benig-
Na, mas, as vezes, estd associada a convulsdes (OMIM
606810 e 237000). Existem muitas variantes alélicas. O
gene € expresso mais fortemente no pulmao, no mus-
culo esquelético e no cérebro humano, mas também no
coracdo, no rim, no figado, na placenta e no pancreas.
Estudos recentes demonstraram uma forte associacao
entre essa deficiéncia enzimatica € a esquizofrenia. A
deficiéncia de PRODH2 causa um aumento de hidroxi-

i

prolina, um metabdlito da degradacdo do colageno,
plasma e na urina (a dltima concentracao pode ser &
100 vezes maior do que o normal)

Baron, M. Genetics of schizophrenia and the New 1
lennium: progress and pitfalls. Am. J. Hum. Genel.
2001; Chakravarti, A. A compelling genetic hypothesi
complex disease: PRODH2/DGCR6 variation leads to s
phrenia susceptibility. Proc. Nat. Acad. Sci. USA 99:
2002; e Kamoun, P, Aral e Saudubray, J. A new inherie
metabolic disease: 8-Pyrroline—5~carboxyl synthetase des
ciency. Bull. Natl. Acad. Med. 182:131, 1998.




