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ESTRUTURAS TRIDIMENSIONAIS
E FUNCOES BIOLOGICAS DAS
PROTEINAS FIBROSAS

META
Identificar a arquitetura molecular das proteinas fibrosas, associando-as com as funcdes
bioldégicas que essas proteinas exercem na natureza.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

reconhecer os niveis estruturais da organizacao das proteinas fibrosas;
definir estrutura priméaria

definir estrutura secundaria das a-queratinas;

citar caracteristicas das ?-queratinas;

descrever a organizagdo das a-queratinas no cabelo;
descrever a estrutura secundaria das B-queratinas;

citar caracteristicas das R-queratinas;

diferenciar as estruturas secundarias das a- e R-queratinas;
citar as func¢des bioldgicas do colageno;

descrever a estrutura secundaria do colageno; e

descrever as caracteristicas da elastina.

PRE-REQUISITOS

Para acompanhar esta aula, possibilitando uma melhor compreensao dos conteddos
trabalhados, vocé devera rever conceitos nas aulas Introdug¢do a Bioquimica, A quimica dos
aminoacidos e peptideos e a Introdugdo ao estudo das proteinas.

(Fonte: http://cftc.cii.fc.ul.p).
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INTRODUCAO

A estrutura tridimensional de uma proteina ou seja, a forma dessa
molécula, ¢ determinada por quatro niveis estruturais, a saber: estrutura
primaria, estrutura secundaria, estrutura terciaria e estrutura quaternaria.
A combinagao desses quatro niveis estruturais origina as diversas estru-
turas, ou a conformacao das proteinas (Figura 1). O termo conformagao
se refere as diversas formas que uma molécula pode apresentar devido as
ligagbes simples entre os atomos de carbono poder girar livremente, assu-
mindo um numero muito grande de diferentes estruturas moleculares.

Nessa aula e na proxima estudaremos as estruturas tridimensio-
nais das proteinas levando em consideraciao os quatros aspectos des-
tacados abaixo:

- A estrutura tridimensional de uma proteina é determinada por sua se-
qiiéncia de aminoacidos;

- A funcio biolégica que uma proteina exerce estd relacionada a sua es-
trutura tridimensional;

- Uma proteina apresenta uma estrutura tridimensional prépria, nao exis-
tindo duas proteinas com a mesma conformacao, assim podemos afirmar
que a sua forma ¢ singular ou quase singular;

- As ligagGes covalentes e ndo covalentes sdao as forgas quimicas envolvi-
das na manutencdo da estrutura nativa de uma proteina, ou seja, da for-
ma em que ela tem atividade bioldgica;

- Entre o numero imenso de estruturas possiveis de conformacgio das

proteinas, podem-se reconhecer alguns padrdes estruturais comuns na
arquitetura protéica.

Ercrusiturn
Cunkermonin

Representagio esquematica dos niveis de organigagdo molecular de nma proteina (Fonte: http://
www.universitario.com.br ).
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A ESTRUTURA PRIMARIA

As proteinas sio formadas pelos 20 aminoacidos padrdes ou prima-
rios, e algumas delas (como colageno e a a-queratina) ainda podem apre-
sentar alguns aminoacidos especiais (Figura 1). Apesar de serem forma-
das pelo mesmo repertério dos 20 aminoacidos padroes, as proteinas
diferem tanto na sua seqiiéncia de aminodacidos (estrutura primaria)
quanto nas suas formas e em suas func¢des biologicas. A estrutura pri-
maria é o nivel mais basico da organizagao estrutural de proteinas, de-
terminando a formacdo de todos os outros niveis estruturais. A Altera-
¢ao de um unico aminoacido da estrutura primaria pode, em alguns ca-
sos, modificar a forma da proteina. Essa substitui¢io de aminoacido na
sequéncia de uma proteina pode acarretar em um melhor desempenho
da funcao, como também em outras circunstancias, pode causar sérios
problemas de saude, como ¢ o caso da anemia falciforme, doenga gené-
tica provocada pela substituicio de um unico aminoacido de cada ca-
deia B da hemoglobina. Essa substituicdo acarreta em mudanca da for-
ma da proteina, resultando em prejuizo do desempenho de sua funcao
biol6gica da hemoglobina.
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Figura 1. Niveis estruturais da organizacio das estruturas de protéicas (Fonte: Nelson e Cox, 2002).

ESTRUTURA SECUNDARIA DAS a-QUERATINAS

DEFINICAO DE ESTRUTURA SECUNDARIA

A estrutura secundaria ¢ o arranjo espacial dos residuos de aminodci-
dos sucessivos e proximos na cadeia polipeptidica, em torno de um eixo
imaginario. A estrutura secundaria ou a conformagao de todas as o-que-
ratinas ¢ a o-hélice. As proteinas do tipo o-queratina sao encontradas em
estrutura como o cabelo, unhas, casco de animais, escamas de peixe, chi-
fre de animais, penas de aves etc.
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CARACTERISTICAS DA ESTRUTURA
SECUNDARIA DAS PROTEINAS

- E formada por aminoacidos sucessivos e proximos na sequéncia de ami-
noacidos da cadeia polipeptidica;

- A cadeia lateral dos aminoacidos (ou grupo R) ndo participam na for-
macao dessa estrutura;

- E estabilizada apenas pela interacio ndo covalente pontes de hidrogénio.

O MODELO DA o-HELICE

O modelo da a-hélice foi proposto por Linus Pauling e Robert Corey
em 1951. Nesse modelo a cadeia polipeptidica esta enrolada em torno de
um eixo imaginario em disposi¢ao helicoidal. A cada volta da hélice sao
encontrados 3,6 residuos de aminoacidos (Figura 2a). Essa volta tem um
comprimento de 0,54 nm, sendo essa a periodicidade (o padrio de repe-
ticao) da o-hélice. As cadeias laterais (grupos R) dos aminodcidos es-
tdo projetadas para fora do plano da a-hélice (Figura 2b). Essa estrutu-
ra ¢ mantida por pontes de hidrogénio intracadeia. A formagao das pon-
tes de hidrogénio se da com os grupos C=0O e NH da ligagao peptidica,
entre os residuos de aminoacidos sucessivos e proximos na seqiiéncia de
aminoacidos (Figura 2c).
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Figura 2: a) Estrutura da a-hélice destacando a disposi¢do helicoidal da cadeia e a periodicidade, tendo
essa estrutura 3,6 residuos de aminodcidos por volta b) Estabilizacio da a-hélice por formagio de
pontes de hidrogénio intramolecular ou intracadeia, representada por tracejados cor rosa. C) Os grupos
das cadeias laterais (R) sdo projetados para fora do plano da hélice (Fonte: Berg et al. 2004).
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CARACTERISTICAS DAS PROTEINAS A-QUERATINAS

As a-queratinas sao protefnas fibrosas, cujas cadeias polipeptidicas apre-
sentam disposicao em O-hélice e apresentam as seguintes caractetisticas:
- Sdo ricas em aminoacidos apolares, sendo, portanto, insoldveis em agua;
- Sdo ricas no aminoacido derivado cistina, cuja func¢do principal é inter-
ligar as cadeias polipeptidicas por ligacao dissulfeto (S-S), conferindo ri-
gidez (dureza) e insolubilidade a essas proteinas (Figura 3). O casco da
tartaruga ¢ mais rigido do que cabelo, porque a a-queratina do casco
apresenta um maior nimero de ligagdes dissulfeto do que o cabelo;
- Sao esticadas ao dobro do seu tamanho quando aquecidas. Isso explica
o fato do cabelo poder ser esticado quando do tratamento por escova.
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Figura 3 Ligagio dissulfeto entre as cadeias polipeptidicas
das a-queratinas (Fonte: Nelson e Cox, 2002).

ORGANIZACAO DAS CADEIAS POLIPEPTIDICAS
DAS a- QUERATINAS NO CABELO

Quando fios de cabelo em seu estado natural sio examinados ao
microscopio eletrénico, precisamente nas pontas, em que se fez o cor-
te do fio, observa-se que essa estrutura é formada por varias fibrilas
(Figura 4a). A estrutura basica dessas fibras é a unidade formada por
cerca de oito dimeros (Figura 4a) de a-hélice, o protofilamento (Figu-
ra 4b). Dois protofilamentos se associam formando uma protofibrila
(Figura 4c) e 4 unidades de protofibrilas formam um filamento inter-
mediario ou microfibrila (Figura 4d). Varias microfibrilas se associam
formando macrofibrilas, que unidas preenchem todo o citoplasma das
células do cabelo, o que faz dela, uma estrutura morta, em que a mem-
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brana celular se transforma em uma estrutura alongada e tubular de-
nominada cuticula (Figura 4a).

(b)

(a]

L
, 88 4

Figura 4. (a) Corte transversal de um fio de cabelo representado a organizacio das a-
queratinas nessa estrutura. Fonte: Nelson e Cox, 2002. (b) Organizacio molecular das fibras
das a-queratinas (Fonte: Voet et al., 2000).

ESTRUTURA DAS g-QUERATINAS

O MODELO ESTRUTURAL DAS p-QUERATINAS,
A CONFORMACAO B

Os insetos e aracnideos produzem varios tipos de seda para fabri-
car estruturas como casulos, teias, ninhos e pedunculos de ovos. A
tibroina da seda é uma proteina fibrosa obtida de larvas cultivadas do
bicho da seda Bombyx mori. Em 1951, ano em que estabeleceram o
modelo da a-hélice para as a-queratinas, Linus Pauling e Robert Co-
rey também propuseram um segundo modelo para descrever a estru-
tura secundaria das cadeias polipeptidicas das B-queratinas, denomi-
nando-o conformacio b ou folha B-pregueada. Nessa conformacio as
cadeias polipeptidicas estdo dispostas lado a lado assumindo um as-
pecto em ziguezague, tendo os grupos R dos aminoacidos localizados
acima e abaixo do plano da folha b. A estabilizagcao da folha preguea-
da ¢ feita por pontes de hidrogénio intercadeia, com os grupos C=0 e
NH da ligacao peptidica (Figura 5).
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Figura 5. Estrutura da b-conformagio ou folha b-pregueada. (a) Representagio da b-conforma-
¢io em forma de uma folha pregueada. A posicio dos grupos da cadeia lateral (esferas vermelhas)
dispostas acima e abaixo do plano da folha. (b) Estabilizacdo da b-conformacio por pontes de
hidrogénio intercadeia.(Fonte: Voet et al., 2000).

Analise da seqiiencia de aminoacidos da fibroina demonstra que essa
proteina apresenta repeticao de cadeias polipeptidicas dispostas lado a lado,
ricas em uma seqiiéncia de seis residuos de aminoacidos (glicina-serina-
glicina-alanina-glicina-alanina) . Uma vez que os grupos laterais dos ami-
noacidos nas cadeias polipeptidicas das b-queratinas se estendem para la-
dos opostos da folha b as cadeias laterais de glicina da fibroina projetam-se
para uma superficie de uma folha b, enquanto os residuos de alanina e seri-
na projetam na outra superficie (Figura 6). As folhas b empilham-se para
formar um arranjo micro cristalino, em que camadas de folhas adjacentes
unidas pelo contato de cadeias laterais de glicina se alternam com camadas
de folhas unidas pelo contato de cadeias laterais de serina e alanina.
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As cadeias polipeptidicas das B-queratinas assumem tanto disposi-
¢ao paralela quanto antiparalela. Na disposi¢do paralela as cadeias poli-
peptidicas apresentam todos os grupos amino (NH,) em uma das extre-
midades, e todos os grupos carboxila (COOH) na outra extremidade
(Figura 7a). Na disposi¢ao antiparalela, as posi¢oes dos grupos amino
(NH,) e dos grupos carboxila (COOH) se alternam entre as cadeias
polipeptidicas (Figura 7b). A conformacao antiparalela é mais estavel
do que a disposigao paralela, devido a orientagdao das pontes de hidro-
génio nelas permitir uma maior interagao eletrostatica, do que nas for-
mas paralelas as. As cadeias polipeptidicas da fibroina apresentam dis-
posicao antiparalela.

Faoltia parakels FcHI_‘ua antiparalel

Figura 7 a) B-conformacio paralela ¢ b) B-conformacio antiparalela (Fonte: Voet et al., 2000).

CARACTERISTICAS DAS B-QUERATINAS

As B-queratinas apresentam as seguintes caractetisticas:
- Sao formadas por aminoacidos cuja cadeia lateral apresenta grupos qui-
micos pequenos como glicina; alanina e serina;
- Entre as cadeias polipeptidicas das B-queratinas nio ocorre formagio
de ligacao covalente dissulfeto (S-S),
- Nio se distendem quando aquecidas, mas suas cadeias polipeptidicas
sao flexiveis e dobraveis.
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DIFERENCAS ENTRE AS PROTEINAS
a-QUERATINAS E B-QUERATINAS

As proteinas o e B-queratinas apresentam diferencas, quer seja, na

suas estruturas primaria e secundaria, como nas suas propriedades fisi-

cas (Tabela 1).

Tabela 1 - Diferencas entre as proteinas a e b-queratinas
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ESTRUTURA E FUNCAO DO COLAGENO

O colageno ¢ a proteina mais abundante em mamiferos, compondo a
quarta parte de seu peso total. Forma uma familia de proteinas fibrosas
encontrada em todos os organismos multicelulares, sendo de importancia
fundamental na formagao da matriz extracelular do tecido conjuntivo,
conferindo a esse tecido grande parte de suas propriedades fisicas. No
homem existem pelo menos 30 tipos de colageno, que diferem tanto em

suas estruturas quanto €m suas fun(;ées.

O colageno se caracteriza por formar estruturas insoluveis em 4gua,

resistentes a forca de tensao. Sdo fibras rigidas e resistentes ao estira-
mento. O colageno ¢é o principal elemento fibroso da pele, matriz or-
ganica de dentes e ossos, tenddo, cartilagem, vasos sangiiineos, cor-

nea dos olhos, etc.
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COMPOSICAO DE AMINOACIDOS
DO COLAGENO

O colageno apresenta 35% de glicina, 11% de alanina e 21% de pro-
lina e hidroxiprolina (um aminoacido especial derivado da prolina por
hidroxilagdo). A glicina, o menor aminodcido, ¢ encontrado a cada trés
posi¢coes na cadeia polipeptidica (Figura 8a). A glicina se encaixa no es-
paco restrito em que as trés cadeias polipeptidicas estdo juntas. Os resi-
duos de glicina sao parte de uma sequéncia repetitiva Gli-X-Y-, em que X
freqiientemente é a prolina e Y a hidroxiprolina ou hidroxilisina. Estes
dois ultimos aminoacidos resultam da hidroxilacao de certos residuos de
prolina e lisina, apds a sua incorporagao na cadeia polipeptidica. Ressal-
te-se que as posi¢oes de X e Y podem ser ocupadas por qualquer um dos
20 (vinte) aminodacidos padroes ou primarios.

A ESTRUTURA SECUNDARIA DO COLAGENO:
A TRIPLA-HELICE OU TROPOCOLAGENO

A unidade basica do colageno é denominada tropocolageno. O
tropocolageno é constituido de trés cadeias polipeptidicas de mes-
mo tamanho, apresentando cerca de 1000 residuos de aminoacidos.
Cada uma das trés cadeias apresenta uma conformacgao helicoidal,
enrolando-se uma em torno da outra, formando um cabo rigido (Fi-
guras 8b e c). Essa hélice é pontuada de curvas devido a presenca
dos aminoacidos prolina e hidroxiprolina (Figuras 8a e b) Apesar de
introduzir curvas na hélice do colageno, prolina e hidroxiprolina con-
ferem rigidez ao colageno. Essa ¢ a estrutura secundaria do colage-
no, proposta por Rich e Francis Crick, sendo denominada tripla héli-
ce ou tropocolageno. A tripla hélice apresenta uma periodicidade de
0,29nm, apresentando 3,3 aminoacidos por volta. E estabilizada por
formacao de pontes de hidrogénio intracadeia, que se da com os gru-
pos C=0 e NH da ligagiao peptidica. A cadeia lateral do aminoacido
especial hidroxiprolina interage com o meio aquoso por formacao de
pontes de hidrogénio.
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Figura 8. A tripla hélice do coligeno. a) Estrutura da tripla hélice destacando aposi¢io dos
aminodcidos glicina e prolina. b) Representacido da molécula do coligeno através do modelo de
fita, destacando a forma de hélice cheia de curva das cadeias polipeptidicas (c) As cadeias do
coldgeno se arranjam lado a lado formando fibras.

Virias fibrilas de colageno, denominadas tropocolageno arranjam-se
em feixes paralelos formando fibras. Essas unidades se distribuem ao lon-
go da fibra com um espagamento entre as cabecas de tropocolageno de
64nm, originando as estriagdes caracteristica dessas fibras, visiveis ao
microscopio eletronico (Figura 9).
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Figura 9. Fibrilas de coldgeno vistas ao microscopio eletronico (Fonte: Nelson e Cox, 2002).

IMPORTANCIA DA GLICINA NA ESTRUTURA DA
TRIPLA HELICE (TROPOCOLAGENO)

Como o interior do cabo helicoidal trifilamentar é muito apertado, o
unico aminoacido que pode se comportar nesse espago ¢ a glicina (Fi-
gura 8a). Isso explica o motivo pelo qual ela ocupa sempre a terceira
posi¢dao do tropocolageno. Este exemplo é esclarecedor da importan-
cia da glicina apresentar um atomo de hidrogénio na sua cadeia late-
ral, sendo, portanto, uma molécula simétrica. A presenca da glicina a
cada terceira posi¢dao é tdo importante, que a substituicdo desse ami-
noacido, pode levar a formagao de colagenos defeituosos, tendo es-
truturas frouxas, nao aptas para o desempenho de suas fun¢oes biold-
gicas. Alguns defeitos genéticos humanos na estrutura do colageno
ilustram a relagdo proxima que existe entre a seqiéncia de aminoaci-
dos e a estrutura tridimensional desta proteina. A osteogenesis imperfecta
(conhecida também com doenga dos ossos de vidros); ¢ uma doenca
genética, caracterizada por uma formagio 6ssea anormal em que os
ossos sdao quebradigos; a sindrome de Ehlers-Danlos, também uma
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doenga genética caracterizada pela presen¢a de ligamentos frouxos,
que se esticam como elastico. Ambas as condi¢ées podem ser letais e
resultam da substituicao de um residuo de glicina em cada cadeia a
por um residuo de aminoacido com um grupo R maior, como a fenila-
lanina ou serina. Essas substituicoes de um unico residuo tém um efeito
catastrofico sobre a fungao do colageno porque elas rompem a repeti-
¢ao Gly-X-Pro que da ao colageno a sua estrutura helicoidal caracteristi-
ca. Dado o seu papel na hélice tripla do colageno a glicina ndo pode ser
substituido por outro residuo de aminoacido sem levar a efeitos substan-
cialmente deletérios sobre a estrutura.

O ESCORBUTO

A hidroxiprolina no colageno é formada apds a sintese da cadeia
polipeptidica. Alguns residuos de prolina do colageno sio convertidos
em hidroxiprolina em uma reagao catalisada pela enzima prolil hidroxi-
lase. Essa enzima necessita de acido ascorbico (a vitamina C) como
coenzima em sua atividade catalitica. No escorbuto, doenga que ocorre
devido a deficiéncia de vitamina C na alimentagao, o colageno recém
sintetizado nao pode formar fibras adequadas, o que resulta em lesoes
na pele, fragilidade dos vasos sanguineos, cicatriza¢ao dificultada e até
mesmo a morte. O escorbuto era comum em marinheiros em longas
viagens, durante as quais a alimentagao deles era destituida de frutas e
vegetals, alimentos ricos em vitamina C. James Cook propos a introdu-
¢ao de limao na alimentagao desses marinheiros, resolvendo o proble-
ma do escorbuto.

ESTRUTURA E FUNCAO DA ELASTINA

A elastina é também uma proteina fibrosa da matriz extracelular
com propriedades elasticas As cadeias polipeptidicas da elastina po-
dem ser distendidas até varias vezes seu comprimento normal, mas
retorna a sua forma original quando a forg¢a de estiramento ¢ relaxada.
Essa proteina ¢ encontrada na parede das artérias de grande calibre e
nos ligamentos elasticos.

A elastina ¢ composta principalmente de residuos de aminoacidos
pequenos e apolares, como glicina, alanina e valina. Na sua composi-
¢do também podem ser encontrados os aminoacidos prolina, lisina,
hidroxiprolina, mas nenhum residuo de hidroxilisina. As fibras de elas-
tina sdo formadas como uma rede tridimensional de polipeptidios, de
conformagao irregular. As. Quatro cadeias laterais de lisina (de quatro
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cadeias polipeptidicas diferentes de elastina) podem ser covalente-
mente unidas para formar uma ligacao cruzada de desmosina ou iso-
desmosina. Isto resulta em uma rede elastica extensamente interco-
nectada, que quando forcada pode estirar-se e dobrar-se em qualquer
direcio dando elasticidade ao tecido.

A elastina parece nao ter uma estrutura secundaria regular, mas
apresenta uma estrutura enovelada em que os residuos de aminoaci-
dos sao moveis. A elevada distensdao das cadeias polipeptidicas da elas-
tina, embora apresente ligacdes cruzadas, confere a elastina uma elas-
ticidade como a da borracha. Os residuos de lisina na elastina sdo
oxidados em presenga da enzima lisil oxidase, sendo convertidos a
alisina. Trés residuos de alisina e uma lisina de regides diferentes da
cadeia polipeptidica reagem formando a estrutura heterociclica da
desmosina ou isodesmosina, estabelecendo ligagdes cruzadas cova-
lentemente entre as cadeias polipeptidicas da elastina.

CONCLUSAO

A estrutura tridimensional das proteinas ¢ definida por quatro niveis
estruturais da organiza¢do protéica: estrutura primaria, estrutura secun-
daria, estrutura terciaria e a estrutura quaternaria. Na estrutura secunda-
ria das o-queratinas, denominada -hélice, a cadeia polipeptidica tem um
arranjo helicoidal, em torno de um eixo imaginario, sendo estabilizada
por pontes de hidrogénio intracadeia. As B-queratinas apresentam a con-
formacio B ou folha B pregueada como estrutura secundaria. Nessa es-
trutura as cadeias polipeptidicas assumem uma disposicdo em zigueza-
gue. Podem ser paralelas ou antiparalelas e sio estabilizadas por pontes
de hidrogénio intercadeia. O colageno ¢ a proteina mais abundante do
corpo. Apresenta como estrutura basica uma unidade trifilamentar deno-
minada tripla hélice. A hélice do colageno é pontuada por curvas, sendo
formada principalmente pelos aminoacidos glicina, prolina e hidroxipro-
lina. A elastina ¢ uma proteina da matriz extracelular. Confere elasticida-
de aos tecidos e suas cadeias polipeptidicas sao interligadas pelos amino-
acidos especiais desmosina e isodesmosina.
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RESUMO

A estrutura tridimensional de uma proteina ou seja, a forma dessa
molécula, é determinada por quatro niveis estruturais, a saber: estrutu-
ra primaria, estrutura secundaria, estrutura terciaria e estrutura quater-
naria. A estrutura primaria ¢ a sequéncia de aminoacidos de uma prote-
ina. E o nivel mais bésico da organizacio estrutural de proteinas, deter-
minando a formacao de todos os outros niveis estruturais. Nas protei-
nas fibrosas a cadeia polipeptidica forma estruturas tridimensionais, que
se caracterizam pela proximidade dos aminodacidos na sua formagao.
Esse nivel estrutural é a estrutura secundaria, que ¢ definida como o
arranjo espacial dos residuos de aminoacidos sucessivos e proximos na
cadeia polipeptidica, em torno de um eixo imaginario. A estrutura se-
cundaria das proteinas do tipo Nesse modelo a cadeia polipeptidica esta
enrolada em torno de um eixo imaginario em disposi¢ao helicoidal. A
cada volta da hélice sdao encontrados 3,6 residuos de aminoacidos. Essa
estrutura é estabilizada por pontes de hidrogénio intracadeia. As a-
queratinas sao proteinas fibrosas encontradas em estruturas como fios
de seda, teia de aranha, alguns tipos de ninho de aves. A estrutura
secundaria dessas proteinas ¢ a conformac¢iao ou folha 4 pregueada.
Nessa conformagio as cadeias polipeptidicas estio dispostas lado a
lado, em forma de ziguezague. Formam disposi¢ao paralela e antipa-
ralela e sao estabilizadas por pontes de hidrogénio intercadeia. O co-
lageno é uma das proteinas da matriz extracelular. Essa é a proteina
mais abundante do corpo. As fibras do coliageno sao resistentes, es-
tando bem adaptadas a suportar forca de tensao. A estrutura secunda-
ria do colageno ¢ a tripla hélice. A cada terceira posi¢do na cadeia
polipeptidica do colageno ¢ encontrado o aminoacido glicina, que pet-
mite a essa proteina formar fibras resistentes. A elastina é também

uma proteina da matriz extracelular. A elastina confere elasticidade a
pele, paredes de vasos, ¢ ligamentos. F uma proteina rica nos aminoaci-
dos especiais desmosina e isodesmosina. Os aminoacidos desmosina e
isodesmosina interligam as cadeias polipeptidicas da elastina conferin-
do a elasticidade dessa proteina.
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ATIVIDADES

1. O que ¢ a estrutura primaria de uma proteina?
2. Descreva a estrutura secundaria da cadeia polipeptidica das proteinas
O.-queratinas.

3. Como se organizam as cadeias polipeptidicas da ai-queratinas no cabelo?
4. O que ¢ a conformagao b?

5. Quando agasalhos de 12 ou meia sao lavados em agua quente e secos
em aquecedores elétricos sao inicialmente esticados e depois eles
encolhem. A seda, por outro lado, nao estica e nem encolhe nas mesmas
condig¢des. Explique esse comportamento desses diferentes tecidos.

0. Descreva e estrutura secundaria do colageno.

7. Qual a importancia dos residuos de lisina na elastina?

COMENTARIO SOBRE AS ATIVIDADES

1. A estrutura primaria de uma proteina ¢ o nivel mais basico da
organizagio protéica. E a sequéncia de aminoacidos de uma proteina,
formada pelos 20 aminoacidos padrdes ou primarios e os aminoacidos
derivados ou especiais.

2. Certamente vocé reconheceu a estrutura secundaria de uma
proteina como a estrutura tridimensional ou a forma dessa proteina.
Em termos moleculares vocé deve ter associado a estrutura
secundaria das proteinas fibrosas com o arranjo tridimensional da
cadeia polipeptidica, em uma estrutura em que os aminoacidos sao
sucessivos e proximos. A estrutura secundaria das d-queratinas ¢é a
d-hélice. Nessa estrutura a cadeia polipeptidica enrola-se em torno
de um eixo imaginario, assumindo uma disposi¢ao helicoidal. A cada
volta da hélice sio encontrados 3,6 residuos de aminoacidos. Essa
volta tem um comprimento de 0,54 nm, sendo essa a periodicidade
da d-hélice. As cadeias laterais (grupos R) dos aminoacidos estao
projetadas para fora do plano da d-hélice. A d-hélice é estabilizada
por pontes de hidrogénio intracadeia. Essas pontes de hidrogénio
sao formadas com os grupos C=0O e NH da ligagao peptidica.

3. Caso voce tenha consultado a Figura 4 dessa aula, pode constatar
que a estrutura basica das fibras das a-queratinas no cabelo é uma
unidade formada por duas cadeias polipeptidicas, denominada dimero
(demonstrado na Figura 4b). Cerca de oito dimeros de d-hélice formam
uma estrutura denominada protofilamento. Vocé deve ter observado
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ainda que duas unidades de protofilamentos se associam, formando
uma protofibrila. Em uma etapa posterior quatro unidades de
protofibrilas formam um filamento intermediario ou microfibrila. Varias
microfibrilas se associam formando macrofibrilas, que unidas preenchem
todo o citoplasma das células do cabelo, o que faz dela, uma estrutura
morta, em que a membrana celular se transforma em uma estrutura
alongada e tubular conhecida como cuticula (Figura 4a).

4. Certamente vocé nao deve ter tido qualquer dificuldade em ter
apontado a conformagao b como a estrutura secundaria das proteinas
do tipo B-queratinas. Naturalmente deve ter indicado que essa
estrutura secundaria ¢ encontrada em proteinas como a fibroina
(encontrada nos fios de seda e teia de aranha). Na conformacao-f3
ou folha B pregueada as cadeias polipeptidicas estio dispostas lado a
lado, assumindo um aspecto em ziguezague. As cadeias laterais dos
aminoacidos (os grupos R dos aminoacidos) se localizam acima e
abaixo do plano da folha B. As distancias entre os grupos R nessa
estrutura pregueada sio de 0,70 nm. Vocé deve ter reconhecido
também que para as cadeias polipeptidicas dessa proteina manter-se
nessa conformacdo P é necessirio que ela seja estabilizada por
intera¢oes quimicas. Naturalmente vocé deve ter reconhecido que a
unica intera¢do quimica envolvida na estabilizacao da estrutura
secundarias das proteinas sao as pontes de hidrogénio. Sendo assim,
a estabilizagao da folha pregueada ¢ feita por pontes de hidrogénio
intercadeia, com os grupos C=0O e NH da ligagdo peptidica. A
conformacio P pode formar estruturas com folhas paralelas e
antiparalelas. Na disposicado paralela as cadeias polipeptidicas
apresentam todos os grupos amino (NH,) em uma das extremidades,
e todos os grupos carboxila (COOH) na outra extremidade. Na
disposicao antiparalela, as posi¢des dos grupos amino (NH,) e dos
grupos carboxila (COOH) se alternam entre as cadeias polipeptidicas

5. Se voce reconheceu que os agasalhos de 1 sao feitos de a-queratinas
e que os tecidos de seda sao obtidos a partir da fibroina. Se reconheceu
ainda que essas duas proteinas apresentam propriedades diferenciadas
quando aquecidas, certamente terd concluido que:

a) O tecido de 13 se esticou quando aquecido por que as a-queratinas
desse tecido sao esticadas ao dobro sob aquecimento. Esse
estiramento das a-queratinas se deve a ruptura das pontes de
hidrogénio que estabilizam a estrutura da o-hélice.

b) O tecido encolhe, voltando ao seu tamanho original, com o
resfriamento porque ocorre a formagao das pontes de hidrogénio
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originais que foram rompidas com o aquecimento. Ocorrendo nesse
ponto o retorno da estrutura da cadeia polipeptidica para a
conformacao em o-hélice.

c) Quanto aos tecidos de seda nio se esticarem sob aquecimento,
certamente vocé deve ter reconhecido que as cadeias
polipeptidicas da fibroina desse tecido apresentam a propriedade
de nao se distenderem sob aquecimento, sendo apenas flexiveis e
dobraveis.

6. Caso vocé tenha reconhecido o tropocolageno como a unidade
basica do colageno ¢ denominada tropocolageno, certamente nao tera
tido dificuldade em descrever a estrutura secundaria do colageno. O
tropocolageno é constituido de trés cadeias polipeptidicas de mesmo
tamanho, apresentando cerca de 1000 residuos de aminoacidos. Cada
uma das trés cadeias apresenta uma conformac¢io helicoidal,
enrolando-se uma em torno da outra, formando um cabo rigido Essa
hélice ¢ pontuada de curvas devido a presenca dos aminoacidos
prolina e hidroxiprolina. Essa ¢ a estrutura secundaria do colageno,
proposta por Rich e Francis Crick, sendo denominada tripla hélice
ou tropocolageno. A tripla hélice apresenta uma periodicidade de
0,29 nm, tendo 3,3 residuos de aminoacidos por volta. Essa estrutura
¢ estabilizada por formagao de pontes de hidrogénio intracadeia, que
se da com os grupos C=0O e NH da ligagao peptidica. A cadeia lateral
do aminoacido especial hidroxiprolina interage com o meio aquoso
por formacao de pontes de hidrogénio.

7. A elastina ¢ uma proteina fibrosa da matriz extracelular com
propriedades elasticas. E encontrada na parede das artérias de
grande calibre e nos ligamentos elasticos. A elastina ¢ composta
principalmente de residuos de aminoacidos pequenos e apolares,
como glicina, alanina e valina. Na sua composi¢ao também podem
ser encontrados os aminoacidos prolina e lisina, pouca
hidroxiprolina e nenhuma hidroxilisina. As. Quatro cadeias laterais
de lisina (de quatro cadeias polipeptidicas diferentes de elastina)
podem ser covalentemente unidas para formar uma ligagdo
cruzada de desmosina e isodesmosina. Os residuos de lisina na
elastina sdo oxidados em presenca da enzima lisil oxidase, sendo
convertidos a alisina. Trés residuos de alisina e uma lisina de
regides diferentes da cadeia polipeptidica reagem formando a
estrutura heterociclica da desmosina ou isodesmosina,
estabelecendo ligagoes cruzadas covalentemente entre as cadeias
polipeptidicas da elastina.



Estruturas tridimensionais e fungdes bioldgicas das proteinas fibrosas Aula

PROXIMA AULA

Na proxima aula teremos a oportunidade de introduzir o estudo das
estruturas tridimensionais proteinas globulares, procurando associar
essas estruturas com as funcgoes bioldgicas que essas proteinas exet-

cem na natureza.
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