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Resumo

Para estudarmos a Dbiofisica necessitamos do
estabelecimento de conceitos simples sobre
moléculas. Esse conhecimento sera a base para
nosso estudo posterior sobre fendbmenos elétricos na
S célula. Os conceitos sobre moléculas serao
fundamentais para termos um entendimento atual das
ciéncias da saude e da vida. Na aula de hoje, veremos
aminoacidos e proteinas. Como exemplo de proteina,
estudaremos a hemoglobina. Observaremos como a
mutacdo de um aminoacido da hemoglobina pode
levar ao entupimento dos vasos sanguineos. Uma
patologia conhecida como anemia falciforme.

Palavras-chave: proteina, aminoacido, cadeia lateral, ligagdo de hidrogénio,
estrutura primaria, ligacado peptidica, amino terminal, carboxi terminal, carbono
alfa, estrutura secundaria, fita beta, hélice alfa, estrutura terciaria, estrutura
quaternaria, peptideo, aspartame, hemoglobina, tetramero, anemia falciforme,
mutacao, glutamato, valina, hidrofobicidade, PubMed, artigos cientificos.
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Representacao Grafica de Moléculas

Nao é objetivo da disciplina ensinar em
detalhes a teoria da ligacao quimica,
mas precisamos revisitar o conceito de
ligacao covalente para prosseguirmos na
disciplina. Vamos considerar s0 o0s
aspectos basicos, os detalhes podem ser
encontrados em textos de quimica basica.
Sabemos que um atomo de carbono
neutro (sem carga elétrica) apresenta seis
elétrons, dos quais quatro estdo na
camada mais externa, como indicado na
figura ao lado a esquerda. Cada ponto em
torno do carbono representa um elétron.
O atomo de hidrogénio tem um elétron,
como mostrado na figura da direita.
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Representacao Grafica de Moléculas

A disponibilidade dos quatro elétrons no
carbono permite a formacao de ligacoes
covalentes simples com quatro outros
atomos. Podemos pensar na ligacao
covalente como o compartiihamento de
elétrons, onde cada par de elétrons forma
uma ligagao covalente simples. No caso
do hidrogénio, podemos ter quatro destes
atomos em ligagdes covalentes simples
com o carbono, como mostrado ao lado
para a molécula de metano. Um conceito
que podemos destacar aqui € a regra do
octeto, que estabelece que alguns
atomos tendem a combinar-se para
apresentar oito elétrons na camada de
valéncia, como no caso do carbono na
molécula de metano ao lado.
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Representacao Grafica de Moléculas

Para simplificar a representacao das
moléculas, usamos uma linha para indicar

uma ligagao covalente simples, como Ligacdo covalente
mostrado na figura da direita.
Ii H
He» Ca» H H—C—H
H H

Metano Metano
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Representacao Grafica de Moléculas

A representacdo anterior € uma
simplificacdo da realidade quimica, na
verdade a molécula de metano tem uma
estrutura tetraédrica como ilustrada ao
lado. A molécula de metano (a direita) foi
gerada com o programa VMD (Visual
Molecular Dynamics) (Humphrey et al.,
1996) na opgcao CPK (a sigla indica as
iniciais dos sobrenomes dos cientistas
que a propuseram: Corey, Pauling e
Koltum) (Corey & Pauling, 1953). A
representacdo CPK considera atomos
como esferas e as ligagdes covalentes
como bastbes ligando os atomos

participantes.

Referéncias: Corey, RB, Pauling, L. Molecular Models of Amino
Acids, Peptides, and Proteins. Rev. Sci. Instrum. 1953;
24(8):621-627. doi: 10.1063/1.1770803. PDF

Humphrey W, Dalke A, Schulten K. VMD: visual molecular
dynamics. J Mol Graph. 1996; 14(1):33-8, 27-28. doi:
10.1016/0263-7855(96)00018-5. PMID: 8744570. PubMed
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Representacao Grafica de Moléculas

Ao lado temos a representacao CPK da
molécula de metano usando o programa
VMD  (Visual Molecular  Dynamics)
(Humphrey et al., 1996) com
detalhamento da informacdo sobre os
atomos.

Atomo de carbono (C)

Referéncias: Corey, RB, Pauling, L. Molecular Models of Amino
Acids, Peptides, and Proteins. Rev. Sci. Instrum. 1953;
24(8):621-627. doi: 10.1063/1.1770803. PDF ,
Atomos de
Humphrey W, Dalke A, Schulten K. VMD: visual molecular i ANi
dynamics. J Mol Graph. 1996; 14(1):33-8, 27-28. doi: hldrogenlo (H)
10.1016/0263-7855(96)00018-5. PMID: 8744570. PubMed
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Representacao Grafica de Moléculas

Na figura temos a representacao CPK da
molécula de metano usando o programa
VMD  (Visual Molecular  Dynamics)
(Humphrey et al., 1996) com
detalhnamento das ligagdes covalentes
simples.

Referéncias: Corey, RB, Pauling, L. Molecular Models of Amino
Acids, Peptides, and Proteins. Rev. Sci. Instrum. 1953;
24(8):621-627. doi: 10.1063/1.1770803. PDF

Humphrey W, Dalke A, Schulten K. VMD: visual molecular
dynamics. J Mol Graph. 1996; 14(1):33-8, 27-28. doi:
10.1016/0263-7855(96)00018-5. PMID: 8744570. PubMed
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os atomos de carbono e
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Representacao Grafica de Moléculas

Ao lado temos a representacao CPK da
molécula de metano usando o programa
VMD  (Visual Molecular  Dynamics)
(Humphrey et al., 1996) e a estrutura
quimica a esquerda. Olhe ambas as
figuras e trace uma equivaléncia entre
elas. Tenha em mente que estamos
representando a mesma molécula, so6
com regras de representagOes distintas.
As duas figuras representam o metano.

Referéncias: Corey, RB, Pauling, L. Molecular Models of Amino
Acids, Peptides, and Proteins. Rev. Sci. Instrum. 1953;
24(8):621-627. doi: 10.1063/1.1770803. PDF

Humphrey W, Dalke A, Schulten K. VMD: visual molecular
dynamics. J Mol Graph. 1996; 14(1):33-8, 27-28. doi:
10.1016/0263-7855(96)00018-5. PMID: 8744570. PubMed
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Representacao Grafica de Moléculas

Quando temos dois pares de elétrons
compartilhados, observamos uma ligagao
covalente dupla, como na ligacdo C=0
mostrada na molécula da formaldeido ao
lado. Vemos na figura que o atomo de
oxigénio fica com oito elétrons, quatro da
ligacdo covalente dupla e quatro
indicados a direita, que nao participam de
ligacdo covalente. Na ultima figura da
direita, temos a estrutura tridimensional
da molécula, que no caso é plana. O
programa VMD  (Visual = Molecular
Dynamics) (Humphrey et al., 1996) nao
diferencia as ligac6es simples e duplas na

representacdo CPK.

Referéncias: Corey, RB, Pauling, L. Molecular Models of Amino
Acids, Peptides, and Proteins. Rev. Sci. Instrum. 1953;
24(8):621-627. doi: 10.1063/1.1770803. PDF

Humphrey W, Dalke A, Schulten K. VMD: visual molecular
dynamics. J Mol Graph. 1996; 14(1):33-8, 27-28. doi:
10.1016/0263-7855(96)00018-5. PMID: 8744570. PubMed
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Aminoacidos

Na aula de hoje, discutiremos alguns
aspectos dos blocos constituintes da vida.
NoOs focamos nosso estudo inicialmente
nas proteinas. Além das proteinas, entre
os principais constituintes moleculares da
célula, temos os acidos nucleicos (DNA
e RNA) e os fosfolipidios. Os acidos
nucleicos tém como papel biologico
principal o armazenamento da informagao
genética. Os fosfolipidios formam a
membrana celular.

PROTEIN DATA BANK

Fonte: https://gfycat.com/discover/urey-wekiler-qifs
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Aminoacidos

Aproximadamente um terco de todo
material seco de uma célula é formado
por proteinas. Podemos dizer que as
proteinas funcionam como 0s operarios
da célula, executando diversas funcdes
como por exemplo a contracao do
musculo, o transporte de oxigénio no
sangue e a transmissao sinaptica, para
citarmos algumas.

Fonte: http://www.news.wisc.edu/19946
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Aminoacidos

NOs podemos pensar a proteina como um
trem, onde cada vagao deste € uma
molécula chamada aminoacido. Aqui
ilustramos a estrutura geral de um
aminoacido no diagrama esquematico ao
lado. Na figura vemos que o carbono
central tem quatro grupos ligados a ele:
amino, carboxilico, hidrogénio e uma
cadeia lateral. No aminoacido a cadeia
lateral identifica este. O carbono central &
chamado de carbono alfa.
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Fonte: http://www.wincorduan.com/evolution.html
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Aminoacidos

Do lado direito, temos a representacao
CPK de um aminoacido (alanina) gerada
pelo programa VMD. Olhe as duas figuras
e tente identificar cada grupo da
representacdo da molécula colocada a
direita.

Fonte: http://www.wincorduan.com/evolution.html
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Aminoacidos

Cada atomo na estrutura quimica do
aminoacido (representacao da esquerda)
tem seu equivalente na representagao
tridimensional. Os atomos que formam a
cadeia lateral na estrutura tridimensional
(a direita) estao dentro de uma elipse
tracejada.
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Aminoacidos

Na tabela ao lado temos a representacao
dos vinte aminoacidos naturais. Vemos o
nome de cada um, o codigo de trés letras
e o0 codigo de uma letra. Estas
representacdes sao usadas para facilitar a
identificacao dos aminoacidos e sao
padronizadas e seguidas na literatura
cientifica.

PDB
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Glicina
Alanina
Serina
Treonina
Cisteina
Valina
Isoleucina
Leucina
Prolina

Fenilalanina

Tirosina
Metionina
Triptofano
Asparagina
Glutamina
Histidina
Aspartato
Glutamato
Lisina

Arginina

Gly
Ala
Ser
Thr
Cys
Val
lle
Leu
Pro
Phe
Tyr
Met
Trp
Asn
GIn
His
Asp
Glu
Lys
Arg

T X MOUOIPZs=ZT<71m7ovr—<04990D>>0
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Aminoacidos

Ao lado, temos as representacdes das
estruturas tridimensionais dos
aminoacidos, com 0s seus respectivos
codigos de trés letras. Normalmente, em
publicagdes cientificas, nos referimos aos
aminoacidos usando um codigo de trés
letras derivado do inglés. No proximo
slide, temos o diagrama de Venn dos
aminoacidos. Na representacao dividimos
os aminoacidos em familias, conforme as
caracteristicas das suas cadeias laterais.

Met

Glu
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Aminoacidos

Alifatico (cadeia lateral « %
pequena e relativamente b

hidrofébica)

Aromaticos (comanéis)

W

Acidos

Basicos

Hidrofébico (que evitam
interagdes com moléculas de
agua)
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Estrutura de Proteinas

Ligacao de hidrogénio € uma interacao
eletrostatica, onde ocorre 0
compartilhamento de um hidrogénio entre
atomos nao ligados covalentemente.
Numa ligagao de hidrogénio, temos
sempre um atomo doador de hidrogénio
e um aceitador de hidrogénio. Na
verdade ndo ha transferéncia do
hidrogénio do doador para o aceitador, e
sim uma acao eletrostatica do proton (H)
sobre o aceitador. Na figura ao lado, o
oxigénio € o aceitador e o nitrogénio é o
doador. A distancia (r) entre o doador e o
aceitador (r) varia entre 2,5 a 3,4 A. De
uma forma geral, as ligacdes de
hidrogénio sdao em media 10 vezes mais
fracas que as ligacbes covalentes. Em
biofisica usamos o angstrom (A) como
unidade de distancia para o estudo de
atomos e moléculas.
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Estrutura de Proteinas

Podemos pensar que a proteina é
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 é 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 formagao da
ligacao peptidica, como mostrado na
figura ao lado. O aminoacido inserido na
estrutura de uma proteina ou peptideo
chama-se residuo de aminoacido.

Aspartato

b Fenilalanina
HZO

@ Carbono
@ Nitrogénio

Aspartame @ Oxigénio
« Enxofre
©  Hidrogénio
©  Fosforo
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Estrutura de Proteinas

A molécula de aspartame é um peptideo,
pois € formado por dois residuos de
aminoacidos (dipeptideo): aspartato
(Asp) e fenilalanina (Phe). A ligacao
peptidica esta indicada na molécula. O
aspartame € um adocante com sabor de
100 a 200 vezes mais doce que a
sacarose, por ser formado de residuos de
aminoacidos €& facilmente metabolizado
como as proteinas dos alimentos. No
caso de 3 residuos de aminoacidos temos
um tripeptideo, 4 um tetrapeptideo, 5
um pentapeptideo, e assim
sucessivamente. Apesar da sua utilizacao
indiscriminada, ha fortes evidéncias que
indicam que seu uso pode levar ao
surgimento de cancer, principalmente em
homens (Shaher et al., 2023).

Referéncia: Shaher SAA, Mihailescu DF, Amuzescu B.
Aspartame Safety as a Food Sweetener and Related Health
Hazards. Nutrients. 2023; 15(16): 3627. doi:
10.3390/nu15163627. PubMed

Ligacao peptidica

Aspartame
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Estrutura de Proteinas

A molécula de Ala-Gly € um dipeptideo,
pois € formado por dois residuos de
aminoacidos: alanina (Ala) e glicina
(Gly). A tabela ao lado mostra a
identificacao dos principais tipos de
peptideos, no que se refere ao numero de
residuos de aminoacidos presentes na
estrutura.

Normalmente, quando temos 100 ou mais
residuos de aminoacidos, chamamos o
polimero de proteina. Com um numero
menor, chamamos de peptideo. Alguns
autores colocam o limite para proteinas
em 50 residuos de aminoacidos.

Numero de residuos de

aminoacidos

Nome

Dipeptideo

Tripeptideo

Tetrapeptideo

Pentapeptideo

Hexapeptideo

Heptapeptideo

Octapeptideo

© | N | o | | |IN

Eneapeptideo

-
o

Decapeptideo

Ligagao peptidica

Ala-Gly
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Estrutura de Proteinas

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 convencao é usada para numerar os residuos na sequéncia. Este
procedimento facilita a analise de diversas caracteristicas das sequéncias de
aminoacidos, tais como, conservacao de residuos de aminoacidos em determinada
posicao, identidade sequencial entre diversas proteinas, identificacdo de sitios ativos,
no caso de enzimas, entre outros aspectos.

R2 R4 R6
Terminal N - ¥
(Y
o \~ =3 \‘ z oy \\‘ﬁ
k | ‘
! [~
> R1 R3 J Terminal C

R’s indicam as cadeias laterais
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Estrutura de Proteinas

LigacOes covalentes mantém a cadeia principal da proteina e as cadeias laterais (R1,
R2, R3,...R6) unidas. Na representacao CPK, a ligagcao covalente € indicada por um
bastao unindo esferas. As esferas indicam os atomos. Os atomos da cadeia principal
estdo destacados com letras em azul. Os atomos da cadeia principal seguem a
sequéncia: N, C,C,O,N, C,C, O,....

Como ja destacado, o carbono central do aminoacido € chamado de carbono alfa, este
carbono € 0 que vem em seguida ao nitrogénio.

R2 R4 R6

O 0 '

N
N
C - "‘/\\. - C “-..

C - ‘\‘ C

c T
4 A .
O -4
Carbono alfa > R1 R3 d

R’s indicam as cadeias laterais
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Estrutura de Proteinas

A hélice alfa foi prevista teoricamente por
Linus Pauling em 1951 (Pauling et al.,
1951; Pauling &  Corey, 1951).
Destacamos que em 1951 nao havia
informacao estrutural sobre proteinas, e
sua previsdo foi baseada na analise
cristalografica de aminoacidos isolados,
dipeptideos e tripeptideos. Em 1959 a
hélice alfa foi identificada na estrutura da
proteina mioglobina, confirmando a
previsao de Linus Pauling.

Referéncias

Pauling L, Corey RB, Branson HR. The structure of proteins;
two hydrogen-bonded helical configurations of the polypeptide
chain. Proc Natl Acad Sci U S A. 1951; 37(4):205-211. doi:
10.1073/pnas.37.4.205. PMID: 14816373. PubMed

Pauling L, Corey RB. Atomic coordinates and structure factors
for two helical configurations of polypeptide chains. Proc Natl
Acad Sci U S A 1951; 37(5):235-240. doi:
10.1073/pnas.37.5.235. PMID: 14834145. PubMed
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Estrutura de Proteinas

A hélice alfa € mantida por meio de
ligacbes de hidrogénio envolvendo pares
oxigénio-nitrogénio da cadeia principal. As
ligacbes de hidrogénio estdo em
pontilhado na figura ao lado.

Referéncias

Pauling L, Corey RB, Branson HR. The structure of proteins;
two hydrogen-bonded helical configurations of the polypeptide
chain. Proc Natl Acad Sci U S A. 1951; 37(4):205-211. doi:
10.1073/pnas.37.4.205. PMID: 14816373. PubMed

Pauling L, Corey RB. Atomic coordinates and structure factors
for two helical configurations of polypeptide chains. Proc Natl
Acad Sci U S A 1951; 37(5):235-240. doi:
10.1073/pnas.37.5.235. PMID: 14834145. PubMed
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Ao lado, vemos a formacao de uma hélice
alfa (alpha Helix). Na animacao, o fio azul
curva-se e segue os atomos da cadeia
principal da proteina. Na hélice alfa as
cadeias laterais apontam para fora.

Fonte: https://thumbs.gfycat.com/MellowDeepGalapagosalbatross-mobile.mp4
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Na animacao ao lado, vemos a simulagao
computacional da formacao de uma
estrutura em hélice a partir de uma inicial
distendida. A formacao helicoidal segue
os atomos da cadeia principal e esta
representada em azul.
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Fonte: http://cellularbiology001.blogspot.com/2014/10/eureka.html
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Estrutura de Proteinas

Ao lado temos a representacdo em CPK
da estrutura da proteina hemoglobina. A
presenca das hélices fica de dificlil
visualizacao, devido a grande quantidade
de atomos. A proteina hemoglobina tem
4380 atomos, ou seja, uma esfera para
cada atomo, o que dificulta a identificacao
das hélices. Uma forma alternativa ¢é
representacdo estilizada da hélice, onde
usamos somente os atomos da cadeia
principal, ou somente os carbonos alfa,
para geramos uma representagao grafica
da estrutura.

e0C00C

Carbono
Nitrogénio
Oxigénio
Enxofre
Hidrogénio
Fosforo
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Estrutura de Proteinas

Programas de representacao grafica de
proteinas tém recursos para a
identificacao das hélices e seu desenho,
como mostrado ao lado. Na figura vemos
a sobreposicdo das hélices sobre os
atomos com representagcao CPK. Se
olharmos a hélice mais a direita da figura,
podemos acompanhar o enrolamento da
hélice em rosa seguindo as posi¢coes dos
atomos da cadeia principal da proteina.
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Estrutura de Proteinas

Outro tipo de arquitetura molecular
encontrado nas proteinas € chamado de
fita beta. As fitas beta apresentam uma
cadeia principal distendida, nao havendo
hélices em sua topologia. Uma cadeia
distendida (figura ao lado) nao possibilita
a existéncia de ligacbes de hidrogénio,
como observadas nas hélices, contudo,
tal arranjo libera o oxigénio da carbonila e
0 nitrogénio da cadeia principal para
fazerem ligagdes de hidrogénio com
partes distantes da cadeia peptidica, ou
mesmo, com outras cadeias peptidicas. A
condigcao necessaria é a proximidade do
par doador-aceitador da ligagcao de
hidrogénio. Os terminais N e C sé&o
indicados na figura.

N

Nitrogénio da cadeia principal.
Este atomo pode ser doador
de uma ligagdo de hidrogénio

e0C0060C

Oxigénio da carbonila. Este
<«——— atomo pode ser aceitador de
uma ligacao de hidrogénio

Carbono
Nitrogénio
Oxigénio
Enxofre
Hidrogénio
Fosforo
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Estrutura de Proteinas

A disposicao proxima das fitas beta
possibilita ligacdes de hidrogénio que
fortalecem a estrutura tridimensional da
proteina. O arranjo mostrado ao lado € a
base para a montagem de uma folha
beta com trés fitas beta. Quando as fitas,
que formam a folha beta, apontam todas
na mesma direcao, temos um folha beta
paralela. Podemos ter dezenas de fitas
formando uma folha beta. O padrao
entrelacado das ligagdes de hidrogénio
fornece uma estabilidade estrutural ao
sistema, o que possibilita a montagem de

folhas beta com varias fitas.
Carbono

Nitrogénio
Oxigénio
Enxofre
Hidrogénio
Fosforo
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Estrutura de Proteinas

Para simplificar a representacédo grafica,
normalmente usamos vetores, como 0s
indicados ao lado. Cada vetor representa
uma fita beta, que em conjunto formam a
folha. A cabeca do vetor indica o terminal
C e o inicio do vetor o terminal N.
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Estrutura de Proteinas

Na animacao ao lado, vemos a formacgao
de uma folha beta (beta sheet) com duas
fitas. O fio azul segue os atomos da
cadeia principal da proteina.

Fonte: https://thumbs.gfycat.com/DesertedIlnnocentGangesdolphin-mobile.mp4
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Estrutura de Proteinas

Na analise da estrutura de uma proteina, podemos visualizar diferentes niveis de
complexidade, do mais simples para o mais complexo. A sequéncia de residuos de
aminoacidos € a estrutura primaria. A identificacao das partes da estrutura primaria
que formam hélices (em rosa), fitas (em azul) e algas (em amarelo) € a estrutura
secundaria. As coordenadas atdbmicas de todos os atomos representam a estrutura
terciaria. Por ultimo, se a proteina tem mais de uma cadeia polipeptidica, esta
apresenta uma estrutura quaternaria.

Primaria— Secundaria — Terciaria *Quaternaria
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Anemia Falciforme

A molécula ao lado € a hemoglobina,
responsavel pelo transporte de oxigénio
dos mamiferos. A hemoglobina capta o
oxigénio nos alvéolos pulmonares e leva
as células receptoras. Uma patologia
relacionada com hemoglobina € a anemia
falciforme. Essa doenca é caracterizada
pela mutagcdo de um residuo de
aminoacido da hemoglobina. A mutacao é
de glutamato para valina, na posi¢cao 6
da cadeia beta (Glu - Val).
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Anemia Falciforme
No caso da mutacdo observada na

hemoglobina em pacientes com anemia CO0
falciforme, temos a mudanga de um H,N—C—H
glutamato (polar, hidrofilico e acido) para &
valina (hidrofobica). O que determina as Eﬁ;EﬂH.
caracteristicas fisico-quimicas dos

aminoacidos sdo os atomos da cadeia Valina

lateral (fundo rosa nas estruturas ao lado).
Aminoacidos que tém somente carbono

na cadeia lateral sdo hidrofobicos, como a ) T’{m
valina. A presenca de oxigénio da um H;N—C—H
perfil polar e hidrofilico ao aminoacido, ?Hz
como o glutamato. CH,

Glutamato
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Anemia Falciforme

A hemacia passa facilmente pelos
capilares, realizando a liberacao de
oxigénio nas células. A hemacia (com a
hemoglobina que apresenta a mutagao),
ao passar para forma desoxigenada,
muda sua forma de disco para uma forma
de foice (figura de baixo). Tal forma é mais
rigida, dificultando a circulagao da
hemacia. Essa situacdo pode causar
coagulos que levam ao entupimento dos
vasos sanguineos.

Hemoglobina

Hemoglobina
com a mutacao sem a mutacgao

Hemacias com anemia
falciforme bloqueando a
circulacao
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Anemia Falciforme

A partir da informagcao estrutural da
hemoglobina, podemos entender a causa
dessa mudanca na hemacia. Ao lado
(parte superior) temos as hemoglobinas
sem mutacao. Na parte inferior, temos as
hemoglobinas com a mutagao (Glu->Val).
Com as hemoglobinas mutadas, temos a
formagdes de bastbes de hemoglobinas
resultado do empilhamento das
moléculas.
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. I - : 4
152 g ; Hemoglobinas
S sem a mutagao

glutamato-valina

Hemoglobinas
com a mutacao
glutamato-
valina

Fonte: https://evolution.berkeley.edu/evolibrary/article/mutations 06
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Anemia Falciforme

Ao lado temos em destaque a posicao da
valina desenhada em amarelo (a
esquerda da figura). A representacao
grafica da molécula de hemoglobina
destaca em quatro cores as cadeias
polipeptidicas da proteina. Uma proteina
com quatro cadeias polipeptidicas €
chamada tetramero. A posicao da valina
na superficie da proteina cria um ponto
hidrofobico numa regidao desfavoravel
para este aminoacido. Um forma de
esconder a valina da agua é empilhar as
hemoglobinas. Obviamente a
hemoglobina da ponta tera uma valina
exposta, mas as outras estarao
protegidas, o que minimiza a situagao
desfavoravel.
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Anemia Falciforme
Resumindo, o) empilhamento das

. . ~ 7
hemoglobinas cria bastbes que Hemoglobina Hemoglobina
deformando a hemacia, o que |he da o SfTamtutagéo C?Tamtutagéo

- T : glutamato- glutamato-
formato de foice caracteristico (figura da valina valina

direita). \

Fonte: https://www.aboutkidshealth.ca/Article?contentid=745&lanquage=English
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Buscas no PubMed

O PubMed é uma base de dados (site da internet que vocé pode pesquisar por palavras-chaves). Esse site

permite o acesso a quase todos os artigos cientificos das areas de ciéncias da saude e da vida.
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Buscas no PubMed

Para acessar o PubMed, basta digitar no seu navegador https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/, que vocé sera
direcionado para a pagina abaixo. Vocé pode acessar também digitando http://pubmed.gov/ no seu navegador.
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Buscas no PubMed

O campo com fundo branco permite a entrada de palavras-chaves, nomes de autores, nome de revistas
cientificas entre outras formas de busca. S6 temos que ter em mente que a linguagem da ciéncia € o inglés,
assim devemos usar os termos em inglés para nossas buscas.
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Buscas no PubMed

Para ilustrar, vamos fazer uma busca com a palavra-chave hemoglobin (hemoglobina em inglés). Basta digitar
o termo hemoglobin no campo indicado.
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Buscas no PubMed
Digitemos o termo e clicamos no botao “Search”.
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Buscas no PubMed

Os resultados sao mostrados na forma de uma listagem com todos os artigos que trazem a palavra-chave
“hemoglobin”. Veja que temos 16.751 artigos cientificos relacionados ao assunto hemoglobin (busca realizada

no dia 06/05/2024). Repitam esta busca hoje.
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Buscas no PubMed

Para cada artigo cientifico encontrado na busca, temos informacgdes sobre o titulo, autores e a revista cientifica
onde foi publicado o artigo. Veja abaixo.
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Para acessarmos dados mais detalhados do artigo, basta clicarmos no titulo do artigo.
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Buscas no PubMed

Como exercicio, repita as buscas realizadas aqui. Depois de conseguir repetir as buscas ja vistas, procure

artigos de revisao (reviews) sobre um assunto de seu interesse.
O PubMed é uma fonte de informacéao cientifica, sinta-se a vontade com seu uso e torne o PubMed um aliado
do seu estudo. Muitas vezes quando estamos encontrando dificuldade de entender determinado assunto, o

PubMed é uma fonte preciosa de informacdes que pode ajudar no estudo. Aproveitem...
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Docking Screens

for Drug
Discovery

Dr. Walter F. de Azevedo, Jr. earned a BSc in Physics (1990), an MSc in Applied Physics (1992), and a DSc in Applied
Physics (1997) from the University of Sdo Paulo (Brazil). In his doctoral studies, Dr. Azevedo worked under the
supervision of Prof. Yvonne Primerano Mascarenhas (University of Sdo Paulo) and Prof. Sung-Hou Kim (University of
California, Berkeley) on a split Doctoral program with a fellowship from the Brazilian Research Council (CNPq). During his
first two years at Berkeley, he was under a CNPq fellowship (1993-95). Due to his performance, Prof. S.-H. Kim hired him
as Visiting Researcher for the Department of Chemistry, University of California at Berkeley (1995-96).

The work developed during these three years at Berkeley resulted in his thesis about the structure of Cyclin-Dependent
Kinase 2 (CDK2) in complex with inhibitors (PDB access code: 2A4L) (de Azevedo et al., 1996; de Azevedo et al., 1997).
Dr. Azevedo is the first author of both papers, and these publications gathered more than 1,000 citations on the Web of
Science. During 1997-98 he had a postdoc position at S&do Paulo State University (Unesp) with a Fapesp fellowship. He
holds a habilitation degree in Physics (livre-docéncia) from the Sdo Paulo State University (Unesp)(2004). In 1998, Dr.
Azevedo participated in a research project with NASA that sent proteins to crystallize in a microgravity environment
onboard the Space Shuttle Discovery (STS-95). This research had coverage of Brazilian TV networks. He published a
book entitled "Docking Screens for Drug Discovery" with Springer Nature in 2019. This book sold 46,000 copies (April
2024) with over 2 million dollars in sales (https://link.springer.com/book/10.1007/978-1-4939-9752-7). In 2020, the Journal
Plos Biology ranked Dr. Azevedo among the most influential researchers in the world (Fields: Biochemistry & Molecular
Biology and Biophysics).

Dr. Azevedo has vast editorial experience. He is the frontiers section editor (Bioinformatics/Biophysics) for the Current
Drug Targets, section editor (Bioinformatics in Drug Design and Discovery) for the Current Medicinal Chemistry, review
editor for Frontiers in Chemistry, associate editor for Exploration of Drug Science, member of the editorial
boards Molecular Diversity and the Journal of Molecular Structures, and editor of Docking Screens for Drug Discovery
(Methods of Molecular Biology)-Springer Nature. He is a reviewer for over 60 high-impact journals, including Nature
Communications and Briefings in Bioinformatics. His research interests are interdisciplinary, with three main emphases:
machine learning, complex systems, and computational systems biology. Dr. Azevedo has over 200 scientific publications
about protein structures, computer models of complex systems, and simulations of protein systems. These workers have
over 7000 citations on the Web of Science (h-index: 48. m-quotient: 1.7), +7000 citations in Scopus (h-index? 48), and
+9000 citations on Gooale Scholar (h-index: 53).
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Referéncias
Site que mostra como usar o PubMed (PubMed User Guide): htips://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/help/

Site com informacao sobre a estrutura tridimensional e o papel bioldgico de diversas proteinas (Molecule of the
Month): https://pdb101.rcsb.org/motm/motm-by-category

vy Pagina do site Molecule of the Month sobre a estrutura tridimensional da hemoglobina:
%0 https://pdb101.rcsb.org/motm/41
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