Aula

ESTRUTURAS TRIDIMENSIONAIS
E FUNCOES BIOLOGICAS DAS
PROTEINAS GLOBULARES

META

Identificar as estruturas tridimensionais das proteinas globulares, relacionando-as com as
funcdes biolégicas que essas proteinas exercem na natureza.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

descrever a estrutura tridimensional da mioglobina;

reconhecer o grupo heme;

reconhecer os padrbées de enovelamento das proteinas globulares;

definir estrutura terciaria;

demonstrar como as interacdes quimicas covalentes e ndo covalentes estdo envolvidas na
manutencdo da estrutura terciéria;

definir estrutura quaternaria; e

definir desnaturag@o e renaturacgéo.

PRE-REQUISITOS

Pré-requisito: Para acompanhar esta aula, possibilitando uma melhor compreensao dos contetidos
trabalhados, vocé devera rever conceitos nas aulas A quimica dos aminoacidos e peptideos,
Introduc@o ao estudo das proteinas e estruturas tridimensionais das proteinas fibrosas.
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As baleias tém mais quantidade de mioglobina do que os outros animais, o que permite que
armazenem uma maior quantidade de oxigénio (Fonte: www.portalsaofrancisco.com.br).
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INTRODUCAO

A mioglobina foi a proteina primeira proteina globular a ter a sua
estrutura tridimensional conhecida. A mioglobina ¢ uma proteina encon-
trada nos tecidos, cuja fun¢do ¢ armazenar oxigénio e facilitar a difusao
deste gas para as mitocondrias do tecido muscular. Esse transporte é es-
sencial para a produgdo de energia celular, energia essa que ¢ produzida
na forma de adenosina nucleotideo trifosfato (ATP), um nucleotideo, cuja
estrutura sera tema da nossa proxima aula.

A mioglobina ¢ uma hemeproteina monomérica. Apresenta uma ca-
deia polipeptidica contendo 153 residuos de aminoacidos e um grupo
heme ligado a essa cadeia. O grupo heme é uma coenzima que confere a
cor marrom ou vermelha aos tecidos em que é encontrada a proteina
mioglobina e sua fungao ¢ ligar o oxigénio. A mioglobina ¢é particularmen-
te abundante nos musculos de animais aquaticos como a baleia, a foca e
o boto. O armazenamento do oxigénio pela mioglobina muscular permite
a esses animais permanecer submerso por longos perfodos de tempo.

Outra proteina globular, cuja estrutura foi elucidada no inicio do ano
de 1960 e sera estudada nessa nossa aula ¢ a hemoglobina. A hemoglobi-
na ¢ uma hemeproteina oligomérica, formada por quatro cadeias polipep-
tidicas (duas cadeias a e duas cadeias b). Em cada cadeia polipeptidica é
encontrado um grupo heme. A fun¢ao da hemoglobina ¢ transportar oxi-
génio no sangue, carreando esse gas dos pulmoes para os tecidos.

Formagio da estrutura quaternaria da hemoglobina (Fonte: http:/ /wwwibioctistalografia.df.ibilce.unesp.br).
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ESTRUTURA DA MIOGLOBINA

A cadeia polipeptidica da mioglobina é formada por oito segmentos
em a-hélice, que sdo interrompidos por curvas ou dobras nas cadeias po-
lipeptidicas. O segmento mais longo em a-hélice da cadeia polipeptidica
da mioglobina possui 23 residuos de aminoacidos e o mais curto é forma-
do por apenas sete residuos de aminoacidos. Mais de 70% dos residuos de
aminodcidos na mioglobina se encontram em a-hélice (Figura 1).

Estrutura do grupo heme. O grupo heme, coenzima que liga oxi-
génio, se localiza em um interior apolar da cadeia polipeptidica da
mioglobina. O grupo heme ¢ uma coenzima, cuja estrutura é formada
por quatro anéis pirrdis (dai por que esse grupo é denominado anel
tetrapirrolico). No centro dessa estrutura se encontra o atomo de fer-
ro no estado de oxidacido reduzido (Fe**), que é a forma que transpot-
ta oxigénio (Figura 1). Quando o anel tetrapirrélico faz quatro liga-
¢Oes entre seus dtomos de nitrogénio e o Ferro no estado ferroso (Fe*),
tem-se a estrutura do grupo heme que passa a ser denominada anel de
protoporfirina IX.
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Figura 1. Estrutura da mioglobina. Representacdo da cadeia polipeptidica em fita, destacando
os segmentos em a-hélice e os segmentos de curvatura da cadeia denominados voltas ou dobras-
a. O grupo heme ¢ representado em vermelho, localizando-se no interior da cadeia polipeptidi-
ca (globina) (Fonte: Voet et al., 2000).
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PADRAO DE ENOVELAMENTO DAS
PROTEINAS GLOBULARES

Dos estudos realizados com cristais da proteina mioglobina, em que
John Kendrew pretendia esclarecer a estrutura dessa proteina, ele obser-
vou que a cadeia polipeptidica dessa proteina se dobrava sobre si mesma
adquirindo um aspecto enovelado e nesse dobramento (ou enovelamen-
to) a mioglobina apresentava os seguintes padroes, padrdes esses que sa0
seguidos no enovelamento das proteinas globulares que estao inseridas
em um ambiente aquoso (Figura 2a):

- O interior da mioglobina ¢ tio compacto, que comporta apenas quatro
moléculas de 4gua;

- A maioria dos aminoacidos com cadeia lateral polar localiza-se na su-
perficie e os que apresentam cadeia lateral apolar situam-se no interior da
cadeia polipeptidica;

- Nas curvas ou dobras das cadeias polipeptidicas sao encontrados os
aminodcidos: prolina, glicina, serina, treonina ou asparagina;

- O grupo heme esta localizado em uma fenda, ou bolsa, no interior hi-
drofébico das hemeproteinas (Figuras 1 e 2). Esse padrio é observado
apenas para as proteinas do tipo hemeproteinas, como hemoglobina, mi-
oglobina e os citocromos.

Figura 2. Enovelamento da cadeia polipeptidica da mioglobina, representada no modelo de
preenchimento espacial, em que as esferas amarelas representam os aminodcidos com cadeia
lateral apolar e as esferas azuis os aminodcidos polares (Fonte: Berg et al., 2004).
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A ESTRUTURA TERCIARIA

As proteinas globulares apresentam formas esféricas, cujas estru-
turas tridimensionais sao mais complexas do que as estruturas das pro-
teinas fibrosas. A conformagao das proteinas globulares ¢ a estrutura
terciaria, que é definida como sendo o arranjo espacial de todos os
atomos dessa molécula, incluindo a cadeia lateral de todos os amino-
acidos. Em outras palavras, pode se afirmar que a estrutura terciaria é
o enovelamento da cadeia polipeptidica, assumindo um aspecto glo-
bular ou esférico.

A ESTRUTURA TERCIARIA SE DIFERENCIA EM
DOIS ASPECTOS FUNDAMENTAIS DA
ESTRUTURA SECUNDARIA:

A estrutura terciaria ¢ formada por aminoacidos que estao distan-
tes na seqiiéncia de aminodacidos, mas que se aproximam com O eno-
velamento da cadeia polipeptidica. A estrutura secundaria, por sua
vez, ¢ formada por residuos de aminodacidos sucessivos e proximos na
cadeia polipeptidica;

A estrutura terciaria ¢ estabilizada tanto por interagoes covalentes
quanto nao covalentes dos grupos R da cadeia lateral. A estrutura secun-
daria é estabilizada apenas por pontes de hidrogénio entre a C=0O e o
NH, grupos quimica da ligagao peptidica.

ESTABILIZACAO DA ESTRUTURA TERCIARIA

A estabilizagao da estrutura protéica esta relacionada com as liga-
¢oes quimicas que estio envolvidas na manutengao da forma em que a
proteina ¢ biologicamente ativa, ou seja, em que ela desempenha sua
funcao biologica. Essa forma em que a proteina ¢ biologicamente ativa
¢ denominada conformagao nativa. Assim, a estrutura terciaria das pro-
teinas globulares ¢ estabilizada tanto por ligacao covalente quanto por
interagoes quimicas nio covalentes. Tanto as ligacdes quimicas cova-
lentes quanto as intera¢Ges nio covalentes ocorrem entre 0s grupos
quimicos da cadeia lateral dos aminodacidos que estdo distantes na ca-
deia polipeptidica, mas sdo aproximados no dobramento ou enovela-
mento da proteina (Figura 3).
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LIGACAO QUIMICA COVALENTE

A ligacdo covalente mais freqientemente encontrada em proteinas
¢ a ligacao dissulfeto (S-S). Essa ligacao ocorre com os grupos sulfidri-
las (SH) de residuos de cisteina (Figura 3). As sulfidrilas sao oxidadas
(perdem hidrogénio) formando um residuo de cistina A ligacao dissul-
feto ¢ crucial em proteinas da matriz extracelular celular ou que estio
voltadas para esse meio, como as proteinas de membrana, as a-querati-
nas. No meio extracelular, essas ligagOes protegem a estrutura das pro-
teinas das alteragdes do pH que ocorrem nesse ambiente celular.

INTERACOES NAO COVALENTES

As interacOes nao covalentes encontradas na estabilizacao da es-
trutura terciaria sao: pontes de hidrogénio, ligacao ionica e interag¢ao
hidrofébica. Dessas a intera¢do hidrofébica é a que mais contribui na
estabilizagdo da estrutura terciaria das proteinas globulares, promoven-
do um enovelamento tdo compacto da proteina, resultando na forma-
¢ao de um interior apolar, inacessivel a moléculas de agua.

PONTES DE HIDROGENIO

As pontes de hidrogénio sao interacGes quimicas fracas. A formagao
das pontes de hidrogénio ocorre com um hidrogénio covalentemente liga-
do a um atomo eletronegativo sendo compartilhado com outro atomo
eletronegativo. Nas proteinas globulares essa interagdo ocorre entre 0s
residuos de aminoacidos polares que apresentam um hidrogénio ligado
covalentemente a um atomo eletronegativo, normalmente oxigénio ou
nitrogénio ¢ compartilhado com outro atomo eletronegativo da cadeia
lateral de outro aminoacido (Figura 3).

INTERACOES HIDROFOBICAS

As interagoes hidrofébicas nas proteinas globulares ocorrem quando
os grupos apolares dos aminoacidos se acomodam no interior de uma
estrutura dobrada, para fugir do contato com a agua (Figura 3).

LIGACAO IONICA

A ligacdo i6nica ocorre com grupos quimicos da cadeia lateral dos
aminoacidos basicos e acidos. Na ligacao i6nica um grupo com carga
negativa (0 COO" de um aminoacido acido) atrai um grupo quimico
com carga positiva (0 NH," de um aminoacido basico), como por exem-
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plo, a tragdo entre o COO" do 4cido aspértico com o -NH " da argini-
na (Figura 3).

Figura 3. Intera¢Ges quimicas covalentes e nio covalentes que estabilizam a estrutura
terciaria. 1. Ligacdo covalente,(ligaciao dissulfeto); 2 intera¢io hidrofébica; 3. ligacao
i6nica; 4. Pontes de hidrogénio (Fonte: Biochemistry and Molecular Life Science Visual
Library, John Willey & Sons Inc, 2009).

A ESTRUTURA QUATERNARIA

A estrutura quaternaria é a estrutura tridimensional das proteinas que
apresentam mais de uma cadeia polipeptidica, ou seja, ¢ a conformagao
das proteinas oligoméricas. Nessas estruturas as cadeias polipeptidicas
nao podem ser interligadas por ligacio covalente. Cada cadeia polipepti-
dica das protefnas oligoméricas ¢ denominada subunidade. Quando duas
ou mais cadeias das proteinas oligoméricas sao iguais, elas sao denomi-
nadas protomeros. A hemoglobina foi a primeira proteina oligomérica
que teve a estrutura tridimensional determinada. A hemoglobina ¢ for-
mada por quatro cadeias polipeptidicas, cada uma delas apresentando
um grupo heme. Nos grupos heme de cada cadeia os atomos de ferro
estdo no estado ferroso (Fe*").
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A porc¢ao protéica da hemoglobina, denominada globina, é formada
por duas cadeias a, € a,e duas cadeias b, e b,. Nesse ponto, cabe destacar
que o emprego desses simbolos (as letras gregas a e b) para nomear as
cadeias polipeptidicas da hemoglobina nao tem qualquer relagio com as
conformagoes dessas cadeias ser do tipo a-hélice ou do tipo conforma-
¢ao-b, mas fol apenas um simbolo utilizado para denominar essas cadei-
as. Os protomeros a, e a, ¢ b, e b, apresentam pouca interagio entre si,
sendo maior o contato entre as subunidades a, e b, e a, e b, (Figura 4).

Figura 4 A estrutura quaterndria da hemoglobina a) Ocorre mais contatos
entre as subunidades a e b. Os grupos heme (em vermelho) estdo relativamente
afastados uns dos outros (Fonte: Voet et al., 2000).

DESNATURACAO PROTEICA

As proteinas apresentam uma seqiiéncia linear de residuos de amino-
acidos que se enovela adquirindo sua estrutura tridimensional funcional-
mente ativa denominada conformagao nativa. Alteragoes fisicas e quimi-
cas no meio em que se encontra a proteina provocadas por agentes desna-
turantes podem resultar em modifica¢Ges estruturais que afetam a funcao
biolégica da proteina. Assim, a desnaturagdo protéica ¢ a perda da estru-
tura tridimensional da proteina quando ela é exposta a agentes desnatu-
rantes, com conseqiiente perda de sua fun¢ao biologica.

A desnaturacdo envolve alteragoes nas estruturas quaternaria, tercia-
ria e secundaria de proteinas, mas nio na estrutura primaria. Existem
varios agentes desnaturantes de proteinas, tais como: agitagdo mecanica
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de uma solugao protéica, exposi¢ao da proteina a temperaturas elevadas,
a acidos fortes (acido cloridrico, acido nitrico, acido sulfarico, entre ou-
tros), a bases (como hidréxido de so6dio), a solventes organicos (como
etanol ou alcool etilico), a solugdes concentradas de uréia e guanidina, a
detergentes e a sais de metais pesados, etc.

Entre as alteragdes que se observam em decorréncia da desnaturacio
protéica, pode-se citar:

Diminui¢ao da solubilidade, com forma¢ao de um glébulo insola-
vel, como observado no cozimento da clara do ovo ou na agitacao
mecanica ao se bater as claras de ovo em neve. Essa diminui¢io da
solubilidade pode ser explicada pela exposicao de radicais hidrofébi-
cos e outros que prejudiquem a interagdo proteina-agua e favorecam a
interag¢do proteina-proteina.

Perda de func¢io bioldgica da proteina, como observado na ac¢do de
proteinas do tipo enzima.

Aumento da reatividade de radicais da cadeia polipeptidica;

MECANISMO DE ACAO DOS AGENTES
DESNATURANTES NA ESTRUTURA PROTEICA

DESNATURACAO PELO CALOR

De maneira geral, o calor pode desnaturar a maioria das proteinas,
uma vez que a agitacdo térmica afeta as interagcdes que estabilizam a
estrutura tridimensional das proteinas, como as pontes de hidrogénio, a
ligacao i6nica e as interagdes hidrofébicas (Figura 5).

DESNATURACAO POR SOLVENTES ORGANICOS,
UREIA E DETERGENTES

Os solventes organicos, uréia e os detergentes atuam principalmente
promovendo a ruptura de interagdes hidrofébicas que estabilizam as pro-
tefnas globulares (Figura 5).

DESNATURACAO POR EXPOSICAO DA
PROTEINA A EXTREMOS DE pH

As varia¢Oes bruscas do valor de pH alteram o estado i6nico da ca-
deia lateral dos aminoacidos, alterando, portanto a distribui¢ao de cargas
e a exigéncia de pontes de hidrogénio.
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DESNATURACAO POR AGENTES REDUTORES

Agentes redutores como o mercaptoetanol reduzem as ligacoes
dissulfetos entre os residuos de cistina nas cadeias polipeptidicas pro-
vocando o desenovelamento da cadeia polipeptidica.

Desnaturacio por fons de matais pesados. Metais pesados como o
mercurio (Hg**) e chumbo (Pb*") afetam a estrutura protéica de virias
formas. Podem romper as ligagdes io6nicas com grupos carregados nega-
tivamente. Os metais pesados também se ligam com sulfidrilas, um proces-
so que pode resultar em profundas alteracoes das estruturas e funcgoes
protéicas. Por exemplo, o chumbo liga-se a sulfidrilas de duas enzimas da
via sintética da  hemoglobina causando anemia severa. O chumbo se liga
também a residuos de SH das proteinas plasmaticas como a albumina.
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RENATURACAO PROTEICA

A estrutura terciaria de uma proteina globular é determinada por sua
sequéncia de aminoacidos. A prova mais importante disso vem de experi-
mentos mostrando que a desnatura¢ao de algumas proteinas é reversivel.
Certas proteinas globulares desnaturadas pelo calor, exposi¢ao a solucoes
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com valores extremos de pH ou a reagentes desnaturantes retornarao a
sua conformacgao nativa e a sua atividade biologica se elas forem expos-
tas as condi¢cdes em que a conformagao nativa seja estavel. Esse proces-
so é denominado renaturagiao. Assim, a renaturacio é o re-enovelamento
da cadeia polipeptidica a sua conformacao nativa, quando o agente des-
naturante ¢ retirado do meio em que a proteina se encontra.

Um exemplo classico ¢ a desnaturacao e a renaturacao da ribonuclease.
A ribonuclease purificada pode ser completamente desnaturada por expo-
sicao a uma solu¢ao concentrada de uréia em presenca de um agente redu-
tor. O agente redutor rompe as quatro ligagoes dissulfeto, produzindo oito
residuos de cisteinas e a uréia rompe as intera¢oes hidrofébicas estabilizan-
tes, liberando assim todo o polipeptidio de sua conformacio enovelada. A
desnaturagao da ribonuclease ¢ acompanhada por uma perda completa na
sua atividade catalitica. Quando a uréia e o agente redutor sio removidos,
a ribonuclease desnaturada, na forma de uma cadeia de conformacio alea-
toria, espontaneamente retorna a sua estrutura terciaria correta, com a res-
tauragdo completa de sua atividade catalitica (Figura 6).

Esse experimento classico realizado por Christian Anfinsen em 1950
forneceu a primeira evidéncia de que a seqiiéncia de aminoacidos de uma
cadeia polipeptidica contém toda a informagao necessaria para o enove-
lamento da cadeia em sua estrutura tridimensional nativa.
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Figura 6. Desnaturacio e renaturagio da enzima ribonuclease (Fonte: Nelson e Cox. 2002).
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CONCLUSAO

As proteinas globulares apresentam como estruturas tridimensionais
as estruturas terciaria e a quaternaria. Enquanto a estrutura terciaria ¢ o
enovelamento das proteinas monoméricas (mioglobina), assumindo um
aspecto esférico, a estrutura quaternaria é a maneira como as cadeias po-
lipeptidicas se arranjam no espago para formar a estrutura tridimensional
das proteinas oligoméricas ( hemoglobina). A mioglobina é uma heme-
proteina com fungdo de transportar oxigénio nos tecidos, fazendo a difu-
sao desse gas para as mitocondrias. A hemoglobina, por sua vez, trans-
porta oxigénio no sangue, carreando esse gas dos pulmdes para os teci-
dos. A estrutura terciaria das proteinas globulares é mantida por intera-
¢Oes covalentes e nao covalentes. A ligacao dissulfeto ¢ a ligacdo cova-
lente envolvida na manutencio da estrutura terciaria. Entre as interacOes
nao covalentes destacam-se a ligacdo ionica, pontes de hidrogénio e a
interacao hidrofébica. A intera¢ao hidrofébica ¢ a que mais contribui na
manuten¢do da estrutura terciaria. A estabilizacdo da estrutura quaterna-
ria é feita apenas por interacdes nao covalentes. As proteinas sao desna-
turadas quando expostas a agentes desnaturantes como (solventes orga-
nicos, uréia, detergentes, metais pesados e agentes redutores). Algumas
proteinas, como a ribonuclease, podem retornar a sua conformacao nati-
va, quando sao retiradas do meio em que estavam expostas a um agente
desnaturante. Esse processo ¢ denominado renaturagao.

RESUMO

A mioglobina é uma proteina globular do tipo hemeproteina, cuja
funcio é armazenar oxigénio e facilitar a difusdo deste gas para as mito-
condrias do tecido muscular. A hemoglobina, por sua vez, ¢ uma heme-
proteina oligomérica, formada por quatro cadeias polipeptidicas (a e b),
cuja fungio ¢é transportar oxigénio no sangue, carreando esse gas dos pul-
moes para os tecidos. A estrutura tridimensional da mioglobina ¢ a estru-
tura terciaria, que é definida como sendo o arranjo espacial de todos os
atomos dessa molécula, incluindo a cadeia lateral de todos os aminoaci-
dos, ou o enovelamento da cadeia polipeptidica, assumindo um aspecto
globular ou esférico. As proteinas globulares se enovelam guardando no
seu interior a maioria dos aminoacidos apolares e na superficie os amino-
acidos polares. A estrutura terciaria ¢ mantida por intera¢des quimicas
covalentes e nido covalentes. A ligagdo covalente mais freqientemente
encontrada em proteinas ¢ a ligagdo dissulfeto (S-S). Essa ligacdo ocorre
com os grupos sulfidrilas (SH) de residuos de cisteina. As intera¢cdes nao
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covalentes que mantém a estrutura terciaria sao: pontes de hidrogénio,
ligagdo ionica e interagao hidrofébica. Dessas, a interagdao hidrofébica é a
que mais contribui na estabilizacao da estrutura terciaria. A desnaturacio
protéica, que é a perda da estrutura tridimensional da proteina globulares
quando expostas a agentes desnaturantes,envolve alteracGes nas estrutu-
ras quaterndria, tercidria e secundaria de proteinas, mas nao na estrutura
primaria. Existem varios agentes desnaturantes de proteinas, tais como:
agitacdo mecanica de uma solugao protéica, exposi¢ao da proteina a tem-
peraturas elevadas, a acidos fortes, a solventes organicos, a solu¢des con-
centradas de uréia e guanidina, a detergentes e a sais de metais pesados.
Algumas proteinas globulares desnaturadas pelo calor, exposi¢do a solu-
¢Oes com valores extremos de pH ou a reagentes desnaturantes retorna-
rao a sua conformacao nativa e a sua atividade biologica se elas forem
expostas as condi¢oes em que a conformagdo nativa seja estavel. Esse
processo ¢ denominado renaturacdo. Assim, a renaturacio ¢ o re-enove-
lamento da cadeia polipeptidica a sua conformagao nativa, quando o agen-
te desnaturante ¢ retirado do meio em que a protefna se encontra.

ATIVIDADES

1. Cite as caracteristicas gerais observadas no enovelamento de proteinas
globulares.

2. O que ¢ a estrutura terciaria de uma proteina?

3. Qual a importancia da ligacao dissulfeto na estabilizagao da estrutura
terciaria das proteinas globulares da matriz extracelular?

4. O que ¢ a estrutura quaternaria de uma proteina?
5. O que sao desnaturagao e renaturagao protéica?

COMENTARIO SOBRE AS ATIVIDADES

1. Se vocé levou em consideragdao na sua resposta para esta atividade
as observagoes feitas por John Kendrew no enovelamento da
mioglobina ( que é uma proteina globular), entdo esse foi um bom
caminho, pois considerando que, as proteinas globulares se enovelam
assumindo um aspecto globular ou esférico. Nesse enovelamento as
proteinas globulares expdem em sua superficie a maioria dos
aminodacidos com cadeias laterais polares (ou hidrofilicos) e encerram
no seu interior os aminoacidos com cadeias laterais apolares ou
hidrofébicas. Nas curvas ou dobras das cadeias polipeptidicas sao
encontrados os aminoacidos: prolina, glicina, serina, treonina ou
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asparagina. Como o modelo de enovelamento para as proteinas
globulares foi o da mioglobina, caberia ainda comentar em sua
resposta que o grupo heme dessa proteina, (e de todas as
hemeproteinas) localiza-se em uma fenda, ou bolsa, no interior
hidrofébico dessas proteinas

2. Imagino vocé respondendo esta atividade procurando associar a
estrutura terciaria das proteinas globulares com a forma dessas
proteinas. Questionamentos posteriores podem ter orientado vocé a
estabelecer uma correlacdo entre a estrutura terciaria com o
enovelamento da cadeia polipeptidica das proteinas globulares. Nesse
ponto penso que vocé ja tenha definido corretamente a estrutura
terciaria como o arranjo espacial de todos os atomos da proteina
globular, incluindo a cadeia lateral de todos os aminoacidos. Podendo
afirmar também que essa estrutura ¢ formada com os aminoacidos
que estao distantes na sequéncia de aminoacidos, mas que se
aproximam com o enovelamento da cadeia polipeptidica.

3. Se voce se lembra da importancia da ligacao dissulfeto na formagao
da estrutura das a-queratinas, entao deve ter respondido
corretamente essa atividade, pois a ligacao dissulfeto, que ¢ formada
por reacdo de dois aminoacidos cisteinas é uma importante ligagao
covalente que interliga cadeias polipeptidicas das proteinas.
Naturalmente vocé deve ter reconhecido que a unica ligacdo
covalente encontrada em proteinas globulares é a ligacao dissulfeto
(§-S). Essaligacao ocorre com os grupos sulfidrilas (SH) de residuos
de cisteina. As sulfidrilas sdo oxidadas formando um residuo de
cistina A ligagdo dissulfeto é crucial em proteinas da matriz
extracelular celular ou que estdo voltadas para esse meio, como as
proteinas de membrana, as a-queratinas. No meio extracelular, essas
ligagoes protegem a estrutura das proteinas das alteragoes do pH
que ocorrem nesse ambiente celular.

4. Para uma resposta correta dessa atividade é esperado que vocé
tenha feito uma associacdo da estrutura quaternaria com a forma ou
estrutura tridimensional de proteinas oligoméricas como a
hemoglobina, reconhecendo ainda que as proteinas oligoméricas sao
formadas por mais de uma cadeia polipeptidica. A caracteristica
marcante dessa estrutura tridimensional é que entre as cadeias
polipeptidicas das proteinas oligoméricas nao ocorre a formagao de
ligagao covalente. Dessa forma, a estrutura quaternaria é a estrutura
tridimensional das proteinas que apresentam mais de uma cadeia
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polipeptidica, ou seja, é a conformagdo das proteinas oligoméricas.
Cada cadeia polipeptidica das proteinas oligoméricas é denominada
subunidade. Quando duas ou mais cadeias das proteinas oligoméricas
sao iguais, elas sio denominadas protomeros. A hemoglobina foi a
primeira proteina oligomérica que teve a estrutura tridimensional
determinada.

5. Certamente vocé deve ter reconhecido a desnaturacio e a
renaturacao como processos distintos. Enquanto a desnaturagao
acarreta em perda da estrutura das proteinas, a renaturagao esta
envolvida com o retorno da forma de algumas proteinas que sofreram
desnaturagao. Dessa forma, vocé pode afirmar com mais detalhes
que a desnaturagao protéica é a perda da estrutura tridimensional da
proteina, quando ela é exposta a agentes desnaturantes, com
consequente perda de sua funcio bioldgica. A desnaturagao envolve
alteragdes nas estruturas quaternaria, terciaria e secundaria de
proteinas, mas nao na estrutura primaria. Existem varios agentes
desnaturantes de proteinas, tais como: agitacdo mecanica de uma
solucdo protéica, exposicao da proteina a temperaturas elevadas, a
acidos fortes (acido cloridrico, acido nitrico, acido sulfurico, entre
outros), a bases (como hidroxido de soédio), a solventes organicos
(como etanol ou alcool etilico), a solugdes concentradas de uréia e
guanidina, a detergentes e a sais de metais pesados, etc. A renaturacao,
por sua vez, é o re-enovelamento da cadeia polipeptidica das
proteinas globulares a sua conformacgao nativa, quando o agente
desnaturante ¢é retirado do meio em que essa proteina se encontra.
Quando a protefna ¢ renaturada ela refaz a sua estrutura terciaria
correta, com a restauragdo completa da sua atividade biologica.

PROXIMA AULA

Na proxima aula teremos a oportunidade de introduzir o estudo das es-
truturas e fungdes biolégicas dos carboidratos. Nessa aula procuraremos
relacionar as estruturas dos carboidratos com as fungodes biolégicas que
eles exercem na natureza.
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