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s proteinas sdo as macromoléculas mais abundantes nos sistemas
A biolégicos, estando presentes em todas as células e tecidos.
Apresentam uma diversidade de fun¢ées biolégicas em nosso organismo,
como: estruturacao de células e tecidos, transporte e armazenamento
de outras moléculas, receptores, hormonios, anticorpos, fatores de
transcricdo e enzimas. Esta gama de funcdes é possivel devido a
diversidade estrutural das proteinas. As proteinas sdo polimeros cujos
mondmeros compreendem residuos dos 20 aminoécidos que estdo
naturalmente presentes nestas moléculas. Estes aminodcidos sdao
combinados em sequéncias diferentes para dar origem a diversidade
de proteinas existentes nos diferentes organismos. As proteinas sdao
produzidas no processo de tradu¢do do RNA mensageiro (RNAm),

a partir da unido de unidades de aminodcidos carreados por RNAs
transportadores (RNAt). Este carreamento é feito com base na sequéncia
do molde de RNAm que por sua vez é produzido a partir do processo de
transcricdo da sequéncia codificante de DNA. Desta forma, as proteinas

correspondem as moléculas pelas quais a informagao genética é expressa

[1].

11.1 Aminoacidos

Cada aminodcido apresenta um grupo amino terminal bdsico (-NH2), e um grupo
carboxilico terminal 4cido (-COOH), além de uma cadeia lateral variavel (-R)
que determina o tipo de aminodcido, e um hidrogénio que completa as quatro
ligacbes ao carbono central, também chamado carbono alfa (C-«) (Figura 11.1).
Para a maioria dos aminoéacidos, com excecdo da glicina, o carbono alfa é quiral.
Dessa forma, esses aminodcidos podem existir na forma de estereoisomeros
(D- ou L-), sendo que nas proteinas sdo encontrados quase exclusivamente os

estereoisdomeros L- [1,2].
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Figura 11.1: Estrutura geral de um aminodcido. Fonte: proprio autor.

Os aminodcidos podem ser representados em cédigos de uma ou trés letras

(Tabela 11.1) [3].

Tabela 11.1: Classificagdo, codigos e propriedades dos 20 aminodcidos que constituem as proteinas.

Fonte: adaptado de [1,3].

Grupo Aminoécido | Cédigo | Cédigo | Massa pKa pKa pKa pI
3 (1 Molecular | (COOH) | (NH3+) | (R)
letras) | letra) (Da)
Glicina Gly G 75 2,34 9,60 - 5,97
Alanina Ala A 89 2,34 9,69 - 6,01
Apolares Prolina Pro P 115 1,99 10,96 - 6,48
Valina Val \% 117 2,32 9,62 - 5,97
Leucina Leu L 131 2,36 9,60 - 5,98
Isoleucina Ile I 131 2,36 9,68 - 6,02
Metionina Met M 149 2,28 9,21 - 5,74
Fenilalanina | Phe F 165 1,83 9,13 - 5,48
Aromaticos Tirosina Tyr Y 181 2,20 9,11 10,07 5,66
Triptofano Trp w 204 2,38 9,39 - 5,89
Serina Ser S 105 2,21 9,15 - 5,68
Polares K
B Treonina Thr T 119 2,11 9,62 - 5,87
nao Cisteina Cys C 121 1,96 10,28 8,18 5,07
carregados K
Asparagina Asn N 132 2,02 8,80 - 5,41
Glutamina Gln Q 146 2,17 9,13 - 5,65
Lisina Lys K 146 2,18 8,95 10,53 9,74
Basicos Histidina His H 155 1,82 9,17 6,00 7,59
Arginina Arg R 174 2,17 9,04 12,48 10,76
Acidos Aspartato Asp D 133 1,88 9,60 3,65 2,77
Glutamato Glu E 147 2,19 9,67 4,25 3,22

Eles podem ser classificados em essenciais, ou seja, aqueles que ndo sdo

produzidos pelo nosso corpo e devem ser obtidos da dieta (histidina, isoleucina,

leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina e triptofano), ou ndo essenciais,

que podem ser sintetizados pelo nosso organismo [4]. Porém, mais importante

para a biologia estrutural é a classificacdo dos aminodcidos de acordo com

as propriedades da cadeia lateral, sendo divididos em: alifaticos ou apolares,

arométicos, polares ndo carregados, carregados positivamente ou bdsicos e

carregados negativamente ou dcidos (Figura 11.2).
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Figura 11.2: Estrutura dos aminodcidos. Fonte: préprio autor.

11.2 Estrutura proteica

Os peptideos e proteinas sdo formados por meio de ligacdes peptidicas entre o

grupo carboxilico de um aminoécido e o grupo amino do aminodcido seguinte,
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com liberacdo de uma molécula de dgua. A ligacdo peptidica (OC-NH) (Figura
11.3) tem caréater intermedidrio entre uma ligagdo simples e uma dupla, sendo
uma ligacao planar e rigida. Ja as ligacdes entre Coe e NH ou entre Ca e CO sédo
ligacoes simples e podem fazer rotacoes. Os angulos de rotacdo dessas ligacées
sdo denominados phi (¢) para aligacdo Ca, e psi (¢)) para aligagdao Ca-CO [5]. Nas
proteinas, os valores de ¢ e 1 sdo limitados pela repulsao estérica entre as cadeias

laterais (R) dos residuos de aminoécidos.

Ri phi
I . r---ux
H2N/ £ H,N /\T{

Ilgagao peptidica

Figura 11.3: A ligagao peptidica e os angulos diedros phi (¢) e psi (V). Fonte: Proprio Autor.

A estrutura proteica é de fundamental importancia para a sua funcdo, e é
classificada de forma hierdrquica em quatro niveis: estrutura primadria, secunddria,
tercidria e quaterndria [6]. A estrutura primdria corresponde a sequéncia
dos residuos de aminodcidos da proteina, unidos pela ligacdo peptidica, além
das pontes de dissulfeto que podem ser formadas pelas cisteinas. A estrutura
secunddria corresponde ao arranjo espacial dos dtomos adjacentes na cadeia
principal da proteina, e é definida pela ligacdo peptidica e pelos dngulos diedros
¢ e 1. Certos padroes regulares de angulos sdo observados nas estruturas
de proteinas, gerando estruturas secundarias comuns, como a alfa hélice,
as folhas beta e as voltas beta. Ja a estrutura tercidria corresponde ao
arranjo tridimensional dos dtomos da proteina devido ao seu enovelamento ou
dobramento, incluindo também as interacoes das cadeias laterais, mesmo entre
residuos de aminoacidos que estdo distantes na sequéncia proteica, mas préximos
no espaco. Quando a proteina apresenta duas ou mais cadeias enoveladas
distintas, que interagem entre si formando complexos, a estrutura é denominada

quaterndria.

Conforme a sua estrutura, as proteinas podem ser classificadas ainda em
[7]: proteinas globulares, quando possuem cadeias bem enoveladas, contendo

diversos tipos de estruturas secundérias, sendo assim adaptadas a diversas

98



funcdes, incluindo proteinas soliiveis; proteinas fibrosas, quando possuem
cadeias arranjadas em filamentos ou folhas, contendo geralmente um tnico
tipo de estrutura secunddria, estando adaptadas a func¢des de estruturacdo de
células e tecidos; proteinas intrinsecamente desordenadas, que ndo possuem
estrutura tridimensional definida; e as proteinas de membrana, que contém
estruturas especificas com aminodcidos hidrofébicos expostos para interagdo com

as membranas celulares.

As proteinas enoveladas geralmente apresentam padrdes de enovelamento
identificaveis [6]. Quando duas ou mais estruturas secunddrias sdo conectadas
na forma de um padréao estrutural identificdvel, forma-se uma unidade estrutural
denominada motivo (ex.: alca 3-«-3 e barril 3). J4 um dominio é uma regido da
proteinaindependentemente estavel, ou seja, que conserva sua estrutura tercidria,
formada pela combinacdo de estruturas secunddrias ou motivos, e geralmente
tem uma funcéo especifica. Proteinas que estdo relacionadas evolutivamente e

pertencem a uma mesma familia apresentam dominios semelhantes.

Além da cadeia polipeptidica, outros elementos podem estar presentes
na estrutura proteica, como modificacdes poés-traducionais, que sdo adigées
de grupos quimicos ou moléculas em residuos de aminodcidos especificos
ap6s a tradugdo proteica (ex.: sitios de glicosilacdo, fosforilagdo, etc.) [8].
Adicionalmente, a acdo de cofatores como grupos prostéticos e coenzimas [9],
que sao componentes ndo proteicos ligados a cadeia polipeptidica, podem ser
necessdrios para a funcdo de proteinas (ex.: heme, ions, NADH). As proteinas
exercem sua funcao via alteracdes em sua dindmica conformacional, provocada
pela interacdo com outras moléculas, sejam elas receptores, ligantes, substratos,
etc. A regido de interacdo da proteina com seu ligante é denominada sitio
de ligacdo, que em enzimas também é denominado sitio ativo ou catalitico.
Algumas proteinas podem ter sua funcdo modulada por moléculas que se ligam

em regides diferentes do sitio ativo, denominadas sitios alostéricos.
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11.3 Bases de dados usadas em biologia estrutural

Por fim, diversas bases de dados e ferramentas de bioinformaética sao frutos da
contribuicdo de estudos na area de biologia estrutural e tém favorecido o avanco
de estudos no entendimento da estrutura e funcao de proteinas. A identificagdao da
sequéncia e identidade de proteinas, além da obtenc¢do de informacdes relevantes
a respeito de sua estrutura e funcdo, podem ser obtidas com ferramentas como o
BLAST [10] e bases de dados como o Uniprot [11] e o PDB [12]. O portal Expasy [13]
retine um conjunto de recursos para a predi¢do de caracteristicas fisico-quimicas
e andlises de sequéncias. A predi¢cdo de estruturas secunddrias também pode ser
feita com ferramentas como o PSIPRED [14] e 0 DeepTMHMM [15]. Nos tltimos
anos, a predicao de estruturas tercidrias e quaterndrias através da inteligéncia
artificial (AlphaFold) [16] tem sido amplamente aplicada, e a visualizacdo destas
estruturas pode ser realizada por meio de programas como o PyMOL (Schrédinger,

LLC) [17] e ChimeraX [18].

O objetivo deste artigo foi apresentar uma breve introducdo a biologia
estrutural de proteinas e outras moléculas. Nos proximos artigos, apresentaremos
um roteiro para a utilizacdo dessas bases e ferramentas bioinforméticas para
a extracdo de informacdes a partir de sequéncias ou estruturas proteicas.
Recomenda-se o senso critico no uso das ferramentas, e sua combinacdo com a

validacdo experimental sempre que possivel.

Nota de transparéncia 11.1

Este material foi originalmente produzido para um minicurso ministrado durante o Curso
de Inverno em Bioinformatica da UFMG, realizado em 4 de Julho de 2023, na Universidade

Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil.

Saiba mais 11.1

Este artigo esta disponivel em https://bioinfo.com.br/introducao-a-biologia-estrutural-de-

proteinas/
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