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Representacdo CPK

——

Diversos programas graficos permitem a visualizacdo molecular, como a representada
abaixo para o aminoacido alanina. A representacdo da figura € chamada CPK,
referente aos nomes dos cientistas que a propuseram (Corey, Pauling e Koltun)
(COREY e PAULING, 1953; KOLTUN, 1965). A figura abaixo foi gerada com o
programa VMD (visual molecular dynamics, disponivel em:

J(HUMPHREY et al, 1996). As esferas em ciano representam os atomos de carbono,
em branco os atomos de hidrogénio, vermelho para oxigénio e azul para o nitrogénio.
Os bastdes sédo ligacbes covalentes entre os atomos.

-COREY, RB; PAULING L. Molecular
models of amino acids, peptides and
proteins. Review of Scientific
Instruments, Nova York, v. 24, n.8,
p.621-627, 1953.

VMD é o acroénimo para visual molecular dynamics.

-HUMPHREY W; DALKE A; SCHULTEN Q cArEONO
K. VMD - Visual Molecular Dynamics. R
Journal _of  Molecular _ Graphics, @ NITROGENIO
Amsterda, v.14, p.33-38, 1996. @ oxicEno
. . ( ENXOFRE
-KOLTUN WL. Precision space-filling .
atomic models. Biopolymers, Hoboken, () HIDROGENIO
v.3, n.6, p.665-79, 1965. () FOSFORO


http://www.ks.uiuc.edu/Development/Download/download.cgi?PackageName=VMD

Massa Molecular de Proteinas

——

Os aminoacidos apresentam diferencas
na carga elétrica, hidrofobicidade
(literalmente i t e @& g u apolaridade e
massa molecular, para citar as principais
caracteristicas fisico-quimicas.
Normalmente usamos a unidade Dalton
(D) para medir a massa molecular de
aminoacidos e moléculas biolégicas em
geral. Um Dalton equivale a massa de
1/12 do atomo de carbono 12. Para
proteinas usamos o kiloDalton (kD), 1 kD
=103 D.

Na figura ao lado temos o aminoacido
alanina, que apresenta uma massa
molecular de 89,09 D, e uma proteina
chamada lisozima, que apresenta uma
massa molecular de 14331,20 D.
Usaremos o simbolo MW (molecular

weight) para representarmos a massa Lisozima de ovo de galinha (MW = 14331,20 D ou
molecular 14,331 kD). Cédigo PDB: 6LYZ.
) As figuras néo estao Ha mesma escala.

Alanina (MW = 89,09 D)




Massa Molecular de Proteinas

Considerando-se a massa molecular de
cada residuo de aminoacido, temos uma
massa molecular média de 118,89 D. Este
valor médio é util na estimativa da massa
molecular aproximada de proteinas e
peptideos, a partir do conhecimento do
nimero de residuos de aminoacidos
presentes na molécula. A equacéo abaixo
indica a massa molecular aproximada
(MW),

MW = 118,89 . N,

onde N_, € 0 numero de residuos de
aminoacidos presentes na molécula.

No exemplo ao lado temos a CDK2 (cyclin-
dependente kinase)(quinase dependente
de ciclina 2), com massa molecular de
34331,25 D e 298 residuos de
aminoacidos.

CDK2 humana(MW = 34331,25D)
Cddigo PDB: 2A4L.

A massa molecular calculada pela equacgéo, é de MW =
35429,22 D, aproximadamente 3,2 % maior que a
massa molecular precisa da proteina. A equacéo é dtil
para aproximacdes. 4



Ligacao Peptidica

Podemos pensar que a proteina €
formada por uma sequéncia de
aminoacidos ligados covalentemente. O
primeiro aminoacido liga-se
covalentemente ao segundo, que liga-se
ao terceiro, assim sucessivamente. Tal
arranjo molecular € chamado de polimero,
ou seja, proteinas sao polimeros de
aminoacidos. Ao ligarem-se uns aos
outros, cada par de aminoacidos perde
uma molécula de agua, o que permite a
formacdo da ligacao peptidica, como
mostrado na figura ao lado. O aminoacido
inserido na estrutura da proteina chama-
se residuo de amino&cido.
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Ligacao Peptidica

A molécula de aspartame €& um
dipeptideo, pois €& formado por dois
residuos de aminoacidos, aspartato (Asp)
e fenilalanina (Phe). A ligacao peptidica
esta indicada na molécula. O aspartame é
um adocante com sabor de 100 a 200
vezes mais doce que a sacarose, por ser
formado de residuos de aminoacidos é
facilmente metabolizado como as outras
proteinas que ingerimos.

No caso de 3 residuos de aminoacidos,
temos um tripeptideo, 4 um tetrapeptideo,
5 um pentapeptideo, e assim
sucessivamente.

Ligacéo peptidica
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Ligacao Peptidica

A molécula de Ala-Gly é um dipeptideo,
pois é formado por dois residuos de
aminoacidos, alanina (Ala) e glicina (Gly).
A ligacao peptidica esta indicada na
molécula. A tabela abaixo mostra a
identificacdo dos principais tipos de
peptideos, no que se refere ao numero de
residuos de aminoacidos presentes na
estrutura.

Ndmero de residuos de aminoacido Nome

Dipeptideo

Tripeptideo

Tetrapeptideo

Pentapeptideo

Hexapeptideo

Heptapeptideo

Octapeptideo

© |0 N | |0 |~ W N

Eneapeptideo
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Decapeptideo

Ligacao peptidica

Ala-Gly
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o
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Ligacao Peptidica

A figura abaixo mostra uma cadeia peptidica de 6 residuos de aminoacidos (um
hexapeptideo), onde lemos a sequéncia do N (terminal amino) para o C (terminal
carboxilico), tal convencdo € usada para numerar os residuos na sequéncia. Este
procedimento facilita a analise de diversas caracteristicas das sequéncias de
aminoacidos, tais como, conservacado de residuos de aminoacidos em determinada
posicao, identidade sequencial entre diversas proteinas, identificacao de sitios ativos,
Nno caso de enzimas, entre outros aspectos.
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Superficie Molecular

Abaixo temos a representacdo de van der Waals do aminoacido alanina, onde os
atomos sao desenhados como esferas com o raio de van der Waals. Esta
representacdo mostra a superficie de van der Waals, definida pela area continua das
superficies esféricas. A tabela abaixo mostra os raios de van der Waals dos principais
atomos encontrados em moléculas biologicas.

Atomo Raio de van der Waals (A)
H 1,20
C 1,85
N 1,54
O 1,40
P 1,90
S 1,85

Esferas representado &tomos,
onde o raio de cada esfera é o
raio de van der Waals. O
coédigo de cores é 0 mesmo
usado para representacao
CPK.



Superficie Molecular

A superficie molecular € a superficie de van der Waals suavizada nas reentrancias,
pois consideramos uma molécula de agua esférica rolando sobre a superficie de van
der Waals. Tal molécula de agua é chamada sonda. Quando aplicada a uma proteina
permite a visualizacdo de cavidades na superficie proteica.

Superficie molecular

Simplificacdo da representagao
da molécula de agua, como uma
esfera de raio de 1,4 A.

aminoacido alanina. O cdédigo
de cores € o0 mesmo usado
para representacdo CPK.

A superficie molecular do '
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Superficie Molecular
=

As proteinas em solucado permitem a interacdo de moléculas de agua com sua
estrutura. A area acessivel ao solvente (ASA, para accessible surface area) € um
parametro geometrico usado para analisar a interacdo de ligantes e agua com a
superficie da proteina. O conceito de tal parametro é relativamente simples. Imagine
uma molécula de agua deslizando sobre a superficie da proteina, uma molécula
esférica com um raio 1,4 A é usada na representacdo, como mostrado abaixo. Esta
forma esférica para a molécula de agua néo é realista, mas € uma boa aproximacao
para Nnossos propositos. A superficie acessivel ao solvente é tracada pelo movimento

do centro da esfera do solvente, indicada pela linha tracejada.
/ Superficie acessivel ao solvente

Simplificacdo da representagéo
da molécula de agua, como uma
esfera de raio de 1,4 A.

Esferas representado atomos,
onde o raio de cada esfera é o

raio de van der Waals. o
Superficie de van der Waals

ASA é o acrdnimo em inglés para accessible surface area. 11



Superficie Molecular

A figura ao lado representa a superficie
molecular de um farmaco (superficie em
verde) ligado a uma proteina. A superficie
molecular da proteina esta representada
em diferentes cores, com o0s atomos
neutros representados por ciano, 0s
atomos polares negativos por vermelho e
0S positivos por azul. Vemos claramente o
encaixe do farmaco no sitio ativo da
enzima. Podemos pensar que a proteina
é a fechadura e o farmaco é a chave, tal

analogia € chamada de modelo 6 ¢ h a

fechadur ao

Model o -foethlmavcdur aobd.

Proteina

Farmaco
fichaveo

CDK2 humana em complexo com o farmaco roscovitine.

Cédigo PDB: 2A4L.
_ 12



Ligacao Covalente

A ligacdo covalente é a responsavel por ligacbes quimicas entre os atomos. Uma
ligacdo forte mantém a cadeia principal da proteina e as cadeias laterais unidas. Na

representacao CPK, a ligacdo covalente € indicada por um bastao unindo esferas. As
esferas indicam os atomos.
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Estes atomos estdo ligados covalentemente, cada ligacdo € representada
por um bastéo ligando os atomos, representados por esferas.
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Interacéo Hidrofdbica
=

A interacao hidrofébica, literalmente it e lm&rg u amipele os residuos hidrofobicos
para o interior da estrutura da proteina. Residuos hidrofilicos apresentam uma leve
tendéncia estatistica de apresentarem-se na superficie da proteina. De forma inversa,
temos uma tendéncia estatistica de encontrarmos residuos hidrofébicos enterrados na

proteina. Na figura abaixo temos em ciano os atomos de carbono (hidrofobicos), em
vermelho e azul os atomo hidrofilicos.

Visualizacéo do interior hidrofébico da proteina,
representado no centro da figura.

Representacdo de atomos polares na superficie da
proteina Purina Nucleosideo Fosforilase.
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Interacao de van der Waals

A interacdo de van der Waals ocorre devido a proximidade entre atomos e envolve
regibes nao polares das moléculas. As nuvens eletrénicas dos atomos passam a
interagir por causa do dipolo (cargas positiva e negativa posicionadas em extremos da
molécula ou atomo) que surge na nuvem eletrénica do atomo. Este dipolo € devido as
caracteristicas quanticas do sistema, onde a indeterminacdo da posicao do elétron
leva a possibilidade de num dado instante termos um elétron numa posicéao favoravel
a formacao de um dipolo elétrico. Tal dipolo pode interagir com a nuvem eletronica de
um atomo préoximo. A interacao é relativamente fraca e de curto alcance.

15



Interacao de van der Waals

O grafico abaixo mostra a interacdo de van der Waals entre 2 atomos, vemos
claramente que temos um distancia (soma dos raios de van der Waals), para o qual a
energia € minima.

Energy(=E)
_:I‘c. —

Soma dos raios de van der Waals de dois &tomos interagindo

D

L L L L llﬁ Distanca Angztrom)

5t

=10
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LigacOes de Hidrogénio

——

As ligacOes de hidrogénio s&o de origem eletrostatica, onde ocorre o
compartilhamento de um H entre atomos néo ligados covalentemente. A ligacao de
hidrogénio pode ocorrer entre moléculas diferentes. Por exemplo, quando moléculas
de agua entram em contato com a superficie de uma proteina, as interacbes ocorrem
por meio de ligacbes de H. Numa ligacdo de hidrogénio temos sempre um atomo
doador de H e um aceitador de H. Na verdade n&ao ha transferéncia do H do doador
para 0 aceitador, e sim uma acao eletrostatica do préton (H) sobre o aceitador. Na
figura abaixo 0 oxigénio € o aceitador e o nitrogénio € o doador. A distancia (r) entre o
doador e o aceitador (r) varia entre 2,5 a 3,4 A.

N H o O C

Doador Aceitador
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LigacOes de Hidrogénio

As figuras ao lado mostram dois pares de
bases, C-G e A-T, respectivamente. Nelas
vemos claramente as ligacOes de
hidrogénio que estabilizam os pares de
bases. As ligacdes de H sao indicadas por
linhas pontilhadas. O par Citosina-
Guanina apresenta trés ligacoes de
hidrogénio, ja o par Adenina-Timina
apresenta duas ligacoes.
Comparativamente com as ligacdes
covalentes, as ligacdes de hidrogénio sao
mais fracas. Sua importancia na
estabilidade da fita dupla de DNA, deve-
se a grande quantidade de ligacbes de

hidrogénio, a soma das 6 a mar dasa s 0

ligacdes de hidrogénio resultam num fator
de estabilidade estrutural. As ligacbes de
hidrogénio sao fundamentais para a
estabilidade estruturas da proteinas,
COMOo veremos a seguir.

Citosina-Guanina

Adenina-Timina
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