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Proteinas como Alvo

 Proteinas sdo macromoléculas que utilizam aminoacidos como blocos de
contrucao.

» S&0 encontrados 20 aminoéacidos diferentes em proteinas humanas.
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Bloco de construcéo de proteinas

» Todos aminoacidos possuem um grupo amino e acido terminal (head).
» Aminoacidos sdo moléculas quirais (exceto glicina, R=H).

« Aminoacidos naturais sao todos -L (configuracéo de Fischer).
(excessao: bactérias Gram-positivas — D-Ala)

* Todos 0s L-aminoacids sao enantidbmeros S
(Prelog-Ingold) (exceto cisteina; R = CH,SH)

L-Alanina D-Alanina

; | . (f;JOO' (§300+'
HgN—C—H H—C—=NH,

RS
w L-Alanina p-Alanina

CO0~ COO~
Haﬁ—(:l—H H—(::—ﬁH3

CH, CH,
(c) L-Alanina p-Alanina

Exercicio: passar ala da configuracao de Fischer para absoluta (R, S).
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Bloco de construcéo de proteinas

» Codigos para aminoacidos

Histidine His
Isoleucine lle

Leucine Leu
Lysine Lys
Methionine Met
Phenylalanine Phe
Threonine Thr
Tryptophan  Trp
Valine Val

Alanine Ala
Arginine Arg
Asparagine Asn
Asparticacid Asp
Cysteine Cys
Glutamic acid Glu
Glutamine Gin
Glycine Gly
Proline Pro
Serine Ser
Tyrosine Tyr

<NIVOOMOOZT>
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Bloco de construcéo de proteinas

« Examplos de aminoacidos

© ®H O e

®H O ® H ® H
HoN ] -CO, HaN J €02 HsNJ €02 HN L -CO2

H,C” NCH, Ho”

Alanine Valine Serine CO,
Aspartate @ NH,

Lysine :
Phenylalanine
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Estrutura de Proteinas

Estrutura
primaria Estrutura
Pro quaternaria

Ala

Estrutura Estrutura
secundaria terciaria

hélice a

Val

Residuos de Cadeia polipeptidica Subunidades reunidas
aminoacidos

BioLab — www.iq.ufrgs.br/biolald



QUI02021 - Introducado a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Estrutura de proteinas primarias

* A estrutura primaria apresenta a ordem que os aminoacidos se ligam.

» Os aminoacidos sao ligados através de seus grupos terminais amino e acido para
formar a cadeia peptidicas ou esqueleto da proteina.

¥ v
Hsir—CH—cuz—OH + H—N—CH—COO"

e ki
+
H3N—CH—ﬁ—N—CH—

I
CHgOH xil (I:H3 H CH,

H«;N—Cj— — ‘E—N—c I r&—t::—cw
H H

Extremidade Extremidade
aminoterminal carboxiterminal
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Estrutura de proteinas primarias

« Examplo: Met-encefalina. Analgésico natural do ser humano.
Ph

Resicdos

0 : 0
Gly H
HzN\)LN/\n,N\)LN/\n/N\/COzH Peptide backbone
H H
0 0

Gly
Resicdos

Met
Tyr
Met-encefalina € um agonista de receptores opioides (farmacodinamica). Sua
interacdo com esses receptores resulta em efeitos analgésicos e anti-
depressivos. Possui metabilizacdo muito rapida (farmacocinética) resultando
em efeito muito curto. Isto torna sua administracdo como farmaco inviavel.

Por que vocé esperaria que a metabolizacao da met-encefalina € muito
rapida?
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Estrutura de proteinas secundarias

Estruturas regulares ao longo da cadeia polipeptidica

A a-hélice

.

o-Helical backbone Hydrogen bonding Position of residues

between peptide bonds
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Estrutura de proteinas secundarias

* A folha B-pregueadas.

Residues
,+" above
B-pleated sheet
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"~ Residues
below
B-pleated sheet

BioLab — www.iq.ufrgs.br/biolald



QUI02021 - Introducado a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Estrutura de proteinas terciarias

NH3 - C
@, e,

Desdobramento

Repulsive Interactions °°°* Van der Waalsinteractions

final da cadeia Hydrogen bonding interactions
=== lonic bonding interactions
polipeptidica 1

H20 H>0

NH2 ®NH3
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Estrutura de proteinas terciarias

Enzima Globular

Estruturas Secundarias

Amarelo: folhas f3-
pregueadas.

Rosa/lilas: a-hélices.

Fonte: PDB

1hcl — cyclin-dependent kinase 2: enzima responsavel por catalise
fosforilativa.
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Estrutura de proteinas terciarias

Ligacéo covalente — “pontes” dissulfeto

Covalent
bond

AN

LigacOes covalentes dentro da estrutura terciaria da proteina. Sao
responsaveis pelo enovelamento. Porém, ocorrem apenas atraves de
aminoacido cisteina.
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Estrutura de proteinas terciarias

Ligacdes l6nicas ou eletrostaticas (pontes salinas)

lonic bond
(salt bridge)

HsN— (CHy);——

Lys
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Estrutura de proteinas terciarias

LigacOes de hidrogénio

Ocorrem frequentemente e permitem gue as estruturas terciarias comecem a
se enovelar de forma logica.
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Estrutura de proteinas terciarias

InteracOes de van der Waals (VDW)

LigacOes de hidrogénio e VDW sao as interacfes mais importantes no processo
enovelamento da proteina.

CHyY™WAY HsC CHs

T

van der Waals
interactions

Porcdes hidrofébicas precisam estar “escondidas” no interior da proteina.
Portanto, interagcdes VDW passam a ser muito importantes.
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Estrutura de proteinas terciarias

H-bond
\
H
Sy ?'H
Me Me

H2 v

H
1 H\O/ H
- O~

[ Peptide
[ chain

Pepnde[
chain T

Ha2 CHy © H_C')H
COy -~
Pre A T
H-bond

H H \
Folding

Porcdes hidrofobicas e Me
hidrofilicas precisam - Q

estar separadas. Hydrophobic

centre

Me
Me
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Estrutura de proteinas quaternarias

Neste caso, ligacdes idnicas podem ser importantes! Possivelmente a
estrutura € enovelada e partes hidrofobicas ficam expostas.

van der Waals
interactions

Hydrophobic
regions

Estruturas quaternarias sao formadas através de sub-unidades da proteina.
P.ex.: hemoglobina. Esta enzima é formada por duas unidades o e duas 3. As
sub-unidades se arranjam de forma a “esconder” as superficies hidrofdbicas.
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Estrutura de proteinas quaternarias

ESTRUTURA DA OXIEMOGLOBINA HUMANA

Observe o oxigénio molecular complexado ao ferro-heme no sitio ligante da
proteina
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Funcéo de Proteinas

Proteinas estruturais - tubulina

Tubulina é crucial na diviséo celular. Quando a célula esta para se dividir,
seus microtubulos despolimerizam para formar uma estrutura conhecida
como “spindle”.

Polymerization

Depolymerization

Tubulin Microtubule
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Funcéo de Proteinas

Proteinas estruturais - tubulina

Drogas planejadas para inibir a formacao de tubilinaséo utilizadas no
combate ao cancer (neoplasia maligna).

Polar microtubules

Microtubule organizing
center (MTOC)

Astral microtubules

Kinetochore microtubul
Kinetochore (Kfibers)

Ex.: Epotilonas (metabdlito secundario -
myxobacterium Sorangium cellulosum)
. Possuem solubilidade superior as taxanas (taxol).
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Funcéo de Proteinas

Proteinas de transporte

Polar molecule

Transport
protein
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Funcéo de Proteinas

Enzimas — catalisador natural da vida.

Receptores — sistama de comunicacao natural da vida.
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