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Peptideos

Sdo de grande interesse na area
médica, principalmente para
endocrinologia. Muitos dos principais
hormonios sao peptideos € podem ser
administrados a pacientes para corrigir
deficiéncias (ex.: insulina - diabetes).







Estrutura dos

C Por conven¢do, os peptideos sdo
N C Ca desenhados com seu grupo amino
terminal a esquerda e o grupo
carboxilico a direita (em zig-zag )
formando a cadeia  principal
(esqueleto).

Completa-se 0s terminais amino e

carboxilico, adicionando-se um H

para cada carbono o e para cada

o IHig nitrogénio peptidico e O para o
E H rq .

carbono carbonilico.

Finalmente acrescenta-se os grupos
R (radicais apropiados) para cada
atomo de carbono o.

o ;
AR
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Proteinas

Importancia:

As milhares de proteinas presentes no corpo humano
desempenham numerosas fungdes, tais como:

v sdo carregadores de vitaminas, oxigénio e
dioxido de carbono;

v atividade cinética;
v’ catalitica e

v sinalizadores biolégicos.



- Desempenham a SN

maior contribuicao
funcional e estrutural
para a célula e para o

\_ organismo.

%g&\\

Através do uso continuo e
da degradacao das
proteinas, novas proteinas
devem ser sintetizadas

Ao lado da agua, as proteinh

sao os constituintes principais
de todas as células do corpo.
Elas sdo muito mais complexas
que os carboidratos e as gorduras.
Todas contém os elementos:

carbono, hidrogénio, oxigénio e

nitrogénio. A maioria das

proteinas também contém
enxofre, algumas contem fésforo
e muito poucas, como a

N constantemente. -/

hemoglobina, contém um outro

\elemento (no caso ferro)./




Quase tudo que ocorre nas celulas
envolve uma ou mais proteinas.

e Fornecem a estrutura

o (Catalisam as reacoes
celulares

e Executam ou estao
envolvidos em milhares
de outras tarefas




Funcoes das proteinas

Movimento dos
cilios em
protozoarios
depende da
acdo da
proteina dineina

Luz emitida pelos vagalumes € resultante
de reacdes que sdo catalizadas pela enzima
luceferase (proteina)

A proteina A cor branca do
fibroina é o leite € devido a

| componente presenca da
estrutural mais prote’:in
importante nas caseina

teias das aranhas :

Os tumores cancerigenos sao
constituidos por células que

Eritrocitos contém grande quantidade
de proteina hemoglobina -

i | defeituosas, responsaveis pela
transportadoras de oxigénio ”

divisdo celular



As plantas sintetizam
roteinas a partir de

substratos inorganicos
presentes no ar e no

solo.

Os animais nao podem
sintetizar proteinas a
partir destas substancias.
Eles devem obter
proteinas das plantas ou
de outros animais que,
por sua vez as tenham
obtido de plantas.
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Os animais excretam
residuos contendo muitos
compostos nitrogenados.
Esses, juntamente com a

material animal e vegetal em
decomposig¢do, sdo
convertidos em compostos
nitrogenados soluveis pelas
bactérias presentes no solo.
As plantas por sua vez,
utilizam esses compostos
nitrogenados soluveis para
manufaturar mais
proteinas, completando
assim o ciclo. Vale ressaltar
a importancia das bactérias
fixadoras de nitrogénio do ar.




O corpo humano pode sintetizar alguns
aminoacidos que necessita, mas nao todos.
Aqueles que ndo podem ser sintetizados devem
ser supridos pela alimentacido. Estes aminoacidos
sao conhecidos como aminoacidos essenciais:

Necessidade diaria

Aminoacidos BiEg dopesg comors)
essenciais adulto crianga
Isoleucina 28 70
Leucina 42 161
Lisina 44 103
Metionina 22 58
Fenilalanina 22 135
Treonina 28 87
Triptofano 33 12
Valina 35 93

Histidina 28

Fonte: Sackheim & Lehman, 2001
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natureza anfotera

\ Os aminoécidos Contémh
ég(«((r(& D V4 grupo carboxilico
s = (—COOH) com carater

El §9Iugao, O grupo acido e o grupo amino
carboxilico pode doar um

ion hidrogénio ao grupo —NHz, com carater
amino, formando um ion basico. Sao compostos
anfoteros, ou seja,

o v

R —CH - COOH R — CH - COO
\
NH, NH; ™

aminoacido Forma de um
aminoacido

chamado
N




basica
Forma uma carga Forma uma carga
negativa que sera positiva que sera
atraida para o polo . . atraida para o polo
positivo = negativo

[H] [OH]
R - CH-COOH “, R—CH-COO" *, R—CH- COO
NH, * NH, * NH,

Aminoacido em solugao Forma de um Aminoacido em solugéao
basica (carga -) aminoacido acida (carga +)




Valor de pH no qual os aminoacidos sdo neutros.

Como as proteinas sdo compostas de aminoacidos
também tem um ponto isoelétrico (diferente para
cada uma). No ponto 1soelétrico, uma proteina tem:

Solubilidade minima;

Viscosidade minima; -

Pressdo osmotica em seu minimo.

¢




A@ W@[@@ m@§ consistem de um grande
E@ numero de subunidades

que se repentem, (os o-aminoacidos), unidas entre si por
llgagoes pepgldlcas

Algumas proteinas consistem de uma unica cadeia polipeptidica, entretanto

outras chamadas \/[]tissubunidades '

sd0 proteinas possuem
2 ou + cadeias

Quando as cadeias sdo idénticas polipeptidicas

sa0 chamadas .

Proteina oligomérica

E a subunidade destas
cadeias sao chamadas

Protomeros



Ihsuliha humamna

Protomero

_MH, 3 2 racel

Protomero



Diferentes Grupes guimicos

Muitas proteinas contém apenas aminoacidos em sua
composi¢ao (ex.: enzimas ribonuclease € quimotripsina).
Entretanto, algumas proteinas possuem componentes
quimicos em adi¢do aos aminoacidos; elas sio chamadas

proteinas conjugadas.

GruPO Parte ndo- aminoacido de
prOStéﬁCO uma proteina ~FE—

‘&1

Al



i@ Proteinas conjugadas

% Classe Grupo prostético Exemplo
Lipoproteinas lipidios B1-lipoproteina
do sangue
Glicoproteinas carboidratos Imunoglobulina G
Fosfoproteinas Grupos fosfato Caseina do leite
Heme-proteinas Heme (ferro-porfirina) Hemoglobina
: Inat
Flavoproteinas Nucleotideos de flavina Spccma ©
desidrogenase
: : loplasmi
Metaproteinas Zinco; Calcio; Cemlloplsimis (Eomisnie

Cu) e siderofilina
(contendo Fe) no plasma
sanguineo

Molibidénio; Cobre

Nucleoproteinas acidos nucléicos Cromossomos




O peso molecular das moléculas de proteinas
varia de 5000 a varios milhoes.

O peso molecular médio de 20 aminoacidos = 128

Como uma molécula de agua é retirada para para
criar uma ligacao peptidica, deve-se subtrair 18 (Mr
da agua)

Portanto, pode-se calcular aproximadamente o
numero de residuos de aminoacidos numa proteina

que niao contenha nenhum outro grupo quimico,
dividindo-se o seu peso molecular por 110.



gxem

p|os Comparacao do peso molecular

de proteinas, carboidratos e gorduras

Tipos de compostos Peso molecular Tipos de compostos Peso molecular
Compostos inorganicos T
Agua 18 ,
Insulina 12.000 — 48.000
Cloreto de sédio 58,5
Lactoalbumina 17.500
gesso 290
Compostos orginicos Hemoglobina 68.000
Benzeno /8 Globulina sérica 180.000
Alcool etilico 46 Fibrinogénio 450.000
Carboidratos _ _
Tiroglobulina 630.000
Glicose 180
Hemocianina 9.000.000
sacarose 342
Lipideos Virus mosaico do tabaco  59.000.000

Triestearina

colesterol

891
384
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T@Uﬁﬂﬂ {@ das protejne
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O tamanho das proteinas € limitado por
dois fatores:
1) capacidade do aparato genético e precisao do

processo de biossintese de proteinas. (Simplesmente ¢ mais

eficiente copiar varias vezes uma pequena proteina do que copiar uma vez
uma grande molécula)

2) freqiiéncia de erros na cadeia durante a biossintese
de proteinas, que ¢ baixa mas pode se tornar
significativa na sintese de grandes polipeptideos.



das proteinas
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Embora ndo exista nenhum sistema de
classificacao aceito universalmente,

as proteinas podem ser classificadas com
base na sua solubilidade, forma global,
funcido biologica, ou estrutura tri-

dimensional.

—)
—3

Ex



Um sistema de uso limitado em bioquimica clinica
distingue em base a solubilidade cm solucoes

aquosas salinas, alcoolicas e outras:

solubilicagde

e albuminas

* globulinas

* histomas




Proteinas

Fungoes biologicas

v Enzimas - as mais
variadas e mais especializadas
proteinas, possuem atividade
catalitica. Todas as reacgdes
quimicas como as biomoléculas
nas cé€lulas sdo catalisadas por
enzimas (ex.: desidrogenases,
quinases)

v’ Proteinas de armazenamento

C nutric;?io - estdo presentes nas
sementes de muitas plantas (trigo, milho,
arroz, etc.) Temos ainda a ovalbumina,
maior proteina do ovo € a caseina, maior
proteina do leite.



Proteinas  Funcoes biologicas

v’ Proteinas estruturais -

servem como filamentos, cabos ou
folhas de suporte, fornecendo as
estruturas bioldgicas de resisténcia e
protecdo. O colageno, por exemplo, €
uma proteina fibrosa que constitui o
maior componente dos tenddes e
cartilagens. O couro € quase colageno

puro. Os ligamentos contém elastina, ‘/ Proteinas contrateis -
uma proteina estrutural, capaz de possuem habilidade de contracgao,
oferecer resisténcia em duas dimensdes. alteragdo de forma ou de movimento.
A keratina, forma os cabelos, as unhas, Exemplo: actina e miosina nos
as penas, etc. O maior componente dos musculos; tubulina em conjunto com a
fios de seda e das teias de aranha € proteina dineina, agem nos cilios ¢

fibroina. flagelos.



Proteinas  Funcoes biologicas

v Regulatorias -
Ajudam a regular as atividades
fisioldgicas ou celulares. Por
exemplo, os hormonios como a
insulina (regula o metabolismo
do acgucar). A resposta celular
de muitos hormoénios €
freqiientemente mediada por
uma classe de proteinas
ligadas a GTP chamadas G-
proteinas.

v’ Proteinas protetoras - contra

invasdo por outros organismos ou contra injdria.
Os principais exemplos sdo as imunoglobulinas
ou anticorpos, fabricados pelos linfocitos, que
podem reconhecer, precipitar ou neutralizar
bactérias, virus ou outros invasores. Temos
ainda fibrinogénio e a trombina, envolvidos com
o processo de coagulacdo do sangue. Alguns
venenos de cobra sao enzimas.
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v Proteinas de transporte - no plasma

sanguineo se ligam e transportam moléculas ou
ions especificos de um oOrgdo para outro. EX.:
hemoglobina, uma proteina dos eritrocitos
(globulos vermelhos do sangue), que transporta
oxigénio dos pulmdes para os tecidos periféricos.
As lipoproteinas transportam colesterol de figado
para outros orgdos. Outras, presentes na membrana
plasmatica e nas membranas intracelulares, estido
adaptadas a se ligarem a glucose, aminodcidos ou
outras substancias, transportando-as através das

membranas.

65 biologica

(1
\




4 \ /
Algumas proteinas formam complexo supra moleculares ;

¢

gerada pela interagdo de duas

m @§ @@]ﬂ@ A forca contratil do musculo ¢
0" broteinas: a actina e a miosina.

A hidrolise do ATP na
cabeca da miosina esta
acoplada a uma série

Essa interacdo ¢ dinamica.

de mudancas
conformacionais que
provocam a contra¢ao
muscular.

Os contatos consistem de multiplas interacdoes
fracas, que sdo em conjunto suficientemente
fortes para fornecer estabilidade, mas também
suficientemente fracas para permitir sua
dissocia¢do quando necessario.

Um motor similar envolvendo a
intera¢do entre globulina e a

dineina promove o movimento
dos cilios
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Goy  profeinas

Se dividem em dois grupos gerais

(forma global):

Fibrosas
v
Sao constituidas por cadeias
individuais alongadas e

filamentosas, unidas lateralmente
por varios tipos de ligacdes
cruzadas formando estruturas
estaveis ¢ insoluveis. EXx.. a
queratina, a miosina, € o coldgeno.

Globulares

v

Tém a forma pouco
eliptica, com consideravel
dobramento da cadeia
peptidica  longa. Ex:
enzimas, siao proteinas do
tipo globular.




Para definir uma estrutura complicada como € a
macromolécula protéica, os biogquimicos atribuiram-lhe

/

N

Estrutura
primaria

/

Estrutura

terciaria
\_

4 niveis estruturais:

~ ~

Estrutura
.+ nme | S€cundaria
a T s %
» ~
Estrutura

quaternaria
\ —




Utiliza a combinacdo de aminoacidos em uma

EStrutura seqiiéncia adequada através de ligacdes
priméria peptidicas. Nao ha outras formas ou

ligacdes implicadas no termo.

o g
e H
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EStrutura O esqueleto polipeptidico assume arranjos

regulares de aminoacidos localizados uns
Secundéria proximos aos outros. A o-hélice e a B-folhas sdo
as  configuragcoes mas freqiientemente
encontradas nas proteinas.

o - hélice ﬁ - folhas

Cadeias laterais
de aminoacidos

e de E!t!n'l:!lh-!ﬂ [M‘Iii die hidrogdnic ertre a8 cadeias C-terminal
Ponte d para fora

hidrogénio -

intracadeia

C-terminal

p-dobradura antiparalela

f-dobradura paralela

Sao formadas por duas ou mais cadeias peptidicas (beta-
A espiral ¢ estabilizada por ligagdes de hidrogénio entre  conformagdes) ou segmentos de cadeias polipeptidicas que

o carbonilo e o grupo imino das ligagdes de peptideo que  estdo quase totalmente estendidas. Todos os componente da
aparecem em seqiliéncia regular na cadeia. ligagdo peptidica estdo envolvidos nas pontes de hidrogénio.



Para comprimir a longa espiral em uma forma

% &
@ EStrutura globular, ocorre bastante enrolamento e

dobramento para dar um estrutura complexa e
rigida. A estabilizagdo desta estrutura ¢é
atribuida as diferentes reatividades associadas
com os grupos R dos radicais de aminodcidos.

Principalmente o-hélices Principalmente [-laminas

:uL.H a-hélices e p-laminas

g misturadas
A ““"\'E g

.—~....
SHe"

_M

i

g *’E@

g
-

A

!!
=|__ I'_-||.. o B
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Subunidade da henmglul:l-lna

............

Dominio VL da imunoglobulina

Triose fosfato isomerase



EStrutura Define o grau de polimerizacdo de uma
proteina. Exemplo: a enzima fosforilase

| 4 [ )
qllaternal’la conttm 4 subunidades 1idénticas que
1soladas sdo 1nativas, quando juntas em
um tetramero, formam a enzima ativa.

=
o .,

“ )

.-

Quando as subunidades
sao diferentes (ex.: virus
do mosaico do fumo)
obtém-se uma estrutura
quaternaria heterogénea

Estrutura quaternaria homogénea
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Alguns tipos de ligacoes nao-
covalentes que estabilizam a
estrutura protéica

_—Cadeia polipeptidica

a) Interacdao eletrostatica;
c)interacdo hidrofobica; d) interacdo dipolo-dipolo;
e) ligacao dissulfeto.



Seqiiéncia de
aminoacidos da cadeis

Interacdes entre
grupamentos R de
residuos de aminoacidos

Identidade do
aminoacido localizado
nas extremidades da
estrutura

Tamanho e forma
de certos
grupamentos R



. Problemas

4  rroniemas ..
1 As informagdes genéticas sdo em ultima

instancia expressadas pelas proteinas.

» 9 ) ) 3
Mutagdes ou alteragdes genéticas
que alterem a codificacdo de
proteinas podem causar

resultados (doencas) indesejaveis.

(Ex.: sindrome de Ehlers-Danlos ilustra um defeito
genético na maturagdo de proteinas € o escorbuto, uma
deficiéncia de um cofator essencial na maturacdo de
proteinas).




Desnaturacao

Uma alteracdo drastica na estrutura tridimensional nativa de uma
proteina e que corresponde a uma alteragcao de suas propriedades,
notadamente a solubilidade (causando precipitacdo) e a perda de
atividade biolégica./

A desnaturacao
leva quase que
invariavelmente ~¢
erda de funcao

Calor; acidos e bases
fortes; solventes
organicos; solugdes
concentradas de
Agentes S .

uréia; sais de metais

desnaturante%z pesados; etc.
7

/

O calor ¢ um agente desnaturante, cujo efeito ocorre em
todas as proteinas globulares, independentemente de seu
tamanho ou fun¢do biologica, embora a temperatura
desnaturante seja variavel, nem sempre o0 processo €
irreversivel.



Desnaturacao reversivel 5

A desnaturagdo reversivel de
um proteina refere-se ao
desdobramento e rearranjo de
estruturas secundarias e
tercidrias de uma proteina sem
rompimento das ligacdes
peptidicas. Quando as condi¢des
sdo moderadas, a proteina pode
recuperar sua configuracao
original pela reversdo cuidadosa
das condi¢des que causaram a
desnaturacgio.

Se as condi¢des que causaram a
desnaturagdo sdo drasticas, o
processo ¢ irreversivel, a
proteina coagulard e
precipitard na solucao.




Protemas podem ser separadas

Os métodos para separar proteinas aproveitam-se das suas propriedades.

N

métedes de separacae Carga elétrica

Tamanho

Centrifugacao diferencial

Solubilidade

Cromatografia de troca 16nica

Outros métodos cromatograficos

M¢étodos de precipitacao seletiva







