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Estrutura Primária de Proteínas
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Funções  biológicas das Proteínas 

• Biocatalizadores (enzimas: anidrase carbônica, proteases, etc.)

• Receptores de sinais químicos

• Transportadores

• Estruturais (citoesqueleto, colágeno, queratina)

• Defesa (sistema imunológico, restrição bacteriana, etc.)

• Mobilidade (motores moleculares)

• Armazenamento

• Transdução

• Aderência celular e organização tissular

• Enovelamento correto de outras proteínas

• Outras

O grupo de biomoléculas mais diversificado quanto à  estrutura e função.

http://www.ppgq.ufscar.br/
http://www.ppgq.ufscar.br/
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Por que estudar proteínas?

Permite entender, propor mecanismos, fazer previsões, propor 
alterações  em:

1. mecanismos de funcionamento

2. enovelamento (folding)

3. evolução molecular

4. modelagem molecular

5. engenharia de proteínas 

6. desenho de fármacos 
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Fármacos

vai onde?

o que vai fazer?

de onde veio?
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onde foi
parar?

6
Ignez 

CaracelliBioinformática I



3/27/2019

4

7
Ignez 

CaracelliBioinformática I

Hemoglobina

8
Ignez 

CaracelliBioinformática I

Hemoglobina
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Hemoglobina

parte protéica

parte  não-protéica
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Aminoácidos 

parte protéica

aminoácidos 

átomos : C, N, H, O, S
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Aminoácidos 
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aminoácidos: building blocks
ligação entre aminoácidos
hélice alfa
hélice DNA

Pauling,  aminoácidos e hélices 
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O aminoácido

 Estrutura:

 carbono central C
 um hidrogênio 

 grupo amino

 grupo carboxílico (ácido)

 grupo R  (cadeia lateral)
 grupo variável
 confere as propriedades 

químicas individuais
do aminoácido

—N—

H

H

C—OH

||
O

R

|

—C—
|

H
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O aminoácido

Voet Biochemistry 3e
© 2004 John Wiley & Sons, Inc.
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O aminoácido e sua forma ionizada

Voet Biochemistry 3e
© 2004 John Wiley & Sons, Inc.



observado
em pH  7,0
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O aminoácido e sua forma 3D

Voet Biochemistry 3e
© 2004 John Wiley & Sons, Inc.

C
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L-aminoácido e D-aminoácido

L-aminoácido  D-aminoácido

L-Alanina D-Alanina

proteínas
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Cadeias laterais   não-polares

Alanina
Ala, A Valina

Val, V

Glicina
Gly, G Leucina

Leu, L
Isoleucina

Ile, I

G, A, V, L, I, F, W, M, P
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Cadeias laterais   não-polares

Fenilalanina
Phe, F

Triptofano
Trp, W

Metionina
Met, M

Prolina
Pro, P

G, A, V, L, I, F, W, M, P
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Cadeias laterais  polares  não-carregadas

Serina
Ser, S

Treonina
Thr, T

Asparagina
Asn, N

Glutamina
Gln, Q

Cisteína
Cys, C

Tirosina
Tyr, Y

S, T, N, Q, Y, C
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Cadeias laterais  polares  carregadas

R, K, D, E, H

Lisina
Lys, K

Arginina
Arg, R

Lisina
Lys, K

ÁcidoAspártico
Asp, D

Ácido Glutâmico
Glu, E Histidina

His, H
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Cadeias laterais  
polares  

não-carregadas

Asparagina
Asn, N

Glutamina
Gln, Q

Cadeias laterais
polares  
carregadas

ÁcidoAspártico
Asp, D

Ácido Glutâmico
Glu, E

Asx

Glx
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Cadeias laterais com S

Cisteína
Cys, C

N

CA

C

O

R

CBSG
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Cadeias laterais com S

Metionina
Met, M

N

CA

C
O

R

CB

CG
SD

CE
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Cadeias laterais com S

Metionina
Met, M

N

CA

C
O

CB

CG
SD

CE

Cisteína
Cys, C

N

CA

C

O

CBSG
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Aminoácidos 

Quantos são?

até 1986 eram

20 aminoácidos proteinogênicos (constituintes 
das proteínas),

mas...
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1a. Estrutura Cristalográfica de uma enzima 
contendo um aminoácido com Se

ano:     1985 Selênio em Moléculas Biológicas

28
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Selênio em Moléculas Biológicas

1a. Estrutura Cristalográfica de uma enzima 
contendo um aminoácido com Se

ano:     1985

1GP1

THE REFINED STRUCTURE OF THE SELENOENZYME GLUTATHIONE 

PEROXIDASE AT 0.2-NM RESOLUTION

• DOI: 10.2210/pdb1GP1/pdb

• Classification: OXIDOREDUCTASE(H2O2(A))

• Organism(s): Bos taurus

• Deposited: 1985-06-11 Released: 1985-11-08

• Deposition Author(s): Epp, O., Ladenstein, R.

http://dx.doi.org/10.2210/pdb1GP1/pdb
https://www.rcsb.org/pdb/search/smartSubquery.do?smartSearchSubtype=StructureKeywordsQuery&display=true&struct_keywords.pdbx_keywords.value=OXIDOREDUCTASE(H2O2(A))&struct_keywords.pdbx_keywords.comparator=contains
https://www.rcsb.org/pdb/search/smartSubquery.do?smartSearchSubtype=TreeEntityQuery&t=1&n=9913
https://www.rcsb.org/pdb/search/smartSubquery.do?smartSearchSubtype=AdvancedAuthorQuery&exactMatch=false&searchType=All%20Authors&audit_author.name=Epp,%20O.
https://www.rcsb.org/pdb/search/smartSubquery.do?smartSearchSubtype=AdvancedAuthorQuery&exactMatch=false&searchType=All%20Authors&audit_author.name=Ladenstein,%20R.


3/27/2019

15

29
Ignez 

CaracelliBioinformática Ihttp://www.ebi.ac.uk/pdbsum/

Selênio em Moléculas Biológicasano:     1985
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pdb code 1gp1

selênio

selênio

Selênio em Moléculas Biológicas
ano:     1985
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selenocisteína
Eur. J. Biochem. 264, 607-609 (1999)
IUPAC-IUBMB Joint Commission on 
Biochemical Nomenclature (JCBN) 
and
Nomenclature Committee of IUBMB
(NC-IUBMB)

Selênio: em um aminoácido?
pdb code 1gp1

ano:     1985
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Selênio em Moléculas Biológicas

selenocisteína

pdb code 1gp1

ano:     1985

cisteína
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Selênio em Moléculas Biológicas

selenocisteína

pdb code 1gp1

ano:     1985

Perguntas:

• ocorreu um erro?
• uma mutação?
• ou é um novo aminoácido?
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Códons para aminoácidos

34

Códon: 
Sequência de três nucleotídeos de RNA mensageiro 
(mRNA) que codificam  um determinado aminoácido
Exemplo: UUU   fenilalanina

ou

que indicam o ponto de início ou fim de tradução da 
cadeia de mRNA. 
Exemplo:

start stop
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Códons para aminoácidos
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Códons para aminoácidos
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Start códon: AUG

Stop códon:  UAA, UAG, UGA 
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Códons para aminoácidos

Longtin, R. J. Natl. Cancer Inst. 2004 96:504-505; doi:10.1093/jnci/96.7.504

A tabela mostra os códons e os 
aminoácidos. A direção do mRNA
é de 5'  3'.
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Códons para aminoácidos

Longtin, R. J. Natl. Cancer Inst. 2004 96:504-505; doi:10.1093/jnci/96.7.504

exemplos:

UUU  fenilalanina
UUC  fenilalanina
AAG    lisina

40
Ignez 

CaracelliBioinformática I

Códons para aminoácidos

Longtin, R. J. Natl. Cancer Inst. 2004 96:504-505; doi:10.1093/jnci/96.7.504

Stop códon:  
UAA, 
UAG, 
UGA
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Códons para aminoácidos

Longtin, R. J. Natl. Cancer Inst. 2004 96:504-505; doi:10.1093/jnci/96.7.504

Stop códon:  
UAA, 
UAG, 
UGA

Selenocisteina (Sec):  
UGA
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Códons para aminoácidos

Longtin, R. J. Natl. Cancer Inst. 2004 96:504-505; doi:10.1093/jnci/96.7.504

Start códon: AUG

Metionina (Met): AUG

Já havia sido
observado
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Start códon: AUG

Stop códon:  UAA, UAG, UGA 

A tabela mostra os códons e os 
aminoácidos. 
A direção do mRNA é de 5'  3'.

Sec
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Selênio em proteinas

https://www.physiology.org/doi/full/10.1152/physrev.00039.2
013

Selenoprotein families. Selenoproteins that are found in 
vertebrates or single-cell eukaryotes are indicated by shaded 
boxes, whereas selenoproteins that occur in prokaryotic 
organisms are highlighted in red. 
The relative size of each selenoprotein is shown on the right, 
and the location of Sec residues is indicated by red lines.

Labunskyy, V. M., Hatfield, D. L., & 
Gladyshev, V. N. (2014). Selenoproteins: 
molecular pathways and physiological 
roles. Physiological reviews, 94(3), 739-
777.

https://www.physiology.org/doi/full/10.1152/physrev.00039.2013
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Human 
selenoproteome. 
The relative length 
of selenoproteins
and location of Sec 
within different 
proteins are shown 
on the right.

Selênio em proteinas

Labunskyy, V. M., Hatfield, D. L., & 
Gladyshev, V. N. (2014). Selenoproteins: 
molecular pathways and physiological 
roles. Physiological reviews, 94(3), 739-
777.
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Aminoácidos

46

até 1986

20 aminoácidos

C H O N S

https://www.physiology.org/doi/full/10.1152/physrev.00039.2013


3/27/2019

24

47
Ignez 

CaracelliBioinformática I

Aminoácidos

Molecular Microbiology (1991), 5(3), 515-520

Eur. J. Biochem. 264, 607-609 (1999)

UGA códon
também é  código de STOP

ano: 1986

21º aminoácido
SELENOCISTEÍNA

SEC, U
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Aminoácidos
ano: 2002

22º aminoácido
PIRROLISINA

PYL, O

The Journal of Biological Chemistry, 280, 20740–20751, 2005

Pyrrolysine
A Pirrolisina é um dos aminoácidos de ocorrência 

natural, codificados pelo código genético, usado por 

algumas archaeametanogênicas e 

uma bactéria Desulfitobacterium hafniense .

UAG códon
também é  código de STOP
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Síntese Proteica

49

Dogma central da biologia
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Síntese Proteica

50

3 RNAs são necessários para efetuar a síntese protéica: 

mRNA (RNA mensageiro):
carrega a “informação”(ou 
seja, a sequência de bases) 
para a síntese da proteína 
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Síntese Proteica

51

3 RNAs são necessários para efetuar a síntese protéica: 

rRNA (RNA ribossômico): 
é um constituinte estrutural e 
funcional dos ribossomas, onde a 
vai acontecer síntese proteica 
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Síntese Proteica

52

3 RNAs são necessários para efetuar a síntese protéica: 

tRNA (RNA transportador): 
carrega os aminoácidos que serão 
adicionados à proteína nascente, e 
faz a “leitura” da sequência de bases 
do mRNA. Isso quer dizer que o tRNA
é a molécula que decodifica o código 
genético 
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Translação e Síntese

53

https://youtu.be/5bLEDd-PSTQ?t=3
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Estrutura  Primária 

Ordem dos aminoácidos na cadeia 

a sequência de aminoácidos é 
determinada pelo gene (DNA).

cadeia polipeptídica

https://youtu.be/5bLEDd-PSTQ?t=3
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Estrutura  Primária 

cadeia polipeptídica

pequenas mudanças na sequência 
podem afetar a estrutura e função 
da proteína.

apenas um aminoácido pode fazer a 
diferença!

Este é o caso a seguir: anemia 
falciforme.
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como sabemos que a Hb é assim?

β

β

𝛂𝛂

56
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Eritrócitos

normais

anemia falciforme
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Linus Pauling
Campo(s)
Química quântica, bioquímica,
cristalógrafo, biólogo molecular e 
pesquisador médico

Instituições
Instituto de Tecnologia da Califórnia,
Universidade da Califórnia em San Diego,
Universidade de Stanford
Alma mater
Universidade do Estado do Oregon,
Instituto de Tecnologia da Califórnia

Tese
The Determination with X-Rays of the 
Structures of Crystals (1925)

Conhecido(a) por
elucidar a natureza das ligações químicas e 
da estrutura das moléculas

https://pt.wikipedia.org/wiki/Qu%C3%ADmica_qu%C3%A2ntica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bioqu%C3%ADmica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cristalografia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Biologia_molecular
https://pt.wikipedia.org/wiki/Instituto_de_Tecnologia_da_Calif%C3%B3rnia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Universidade_da_Calif%C3%B3rnia_em_San_Diego
https://pt.wikipedia.org/wiki/Universidade_de_Stanford
https://pt.wikipedia.org/wiki/Universidade_do_Estado_do_Oregon
https://pt.wikipedia.org/wiki/Instituto_de_Tecnologia_da_Calif%C3%B3rnia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Liga%C3%A7%C3%A3o_qu%C3%ADmica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Geometria_molecular
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Linus Pauling

Prêmio(s)
Prêmio ACS de Química Pura (1931),
Medalha William H. Nichols (1941),
Medalha Davy (1947),
Nobel de Química (1954),
Nobel da Paz (1962),
Prêmio Linus Pauling (1966),
Medalha Nacional de Ciências (1974),
Medalha de Ouro Lomonossov (1977),
Prêmio em Ciências Químicas NAS (1979),
Medalha Priestley (1984),
Prêmio George C. Pimentel de Química (1987),
Prêmio Vannevar Bush (1989),
Medalha Benjamin Franklin (1994)
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Linus Pauling

Scientific contributions
Pauling's discoveries led to decisive contributions in a diverse array of areas 
including around 350 publications in the fields of 

 quantum mechanics, 
 inorganic chemistry, 
 organic chemistry, 
 protein structure, 
 molecular biology, 
 and medicine.

His work on chemical bonding marks him as one of the founders of 
modern quantum chemistry.

https://en.wikipedia.org/wiki/Linus_Pauling

https://pt.wikipedia.org/wiki/Pr%C3%AAmio_ACS_de_Qu%C3%ADmica_Pura
https://pt.wikipedia.org/wiki/Medalha_William_H._Nichols
https://pt.wikipedia.org/wiki/Medalha_Davy
https://pt.wikipedia.org/wiki/Nobel_de_Qu%C3%ADmica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Nobel_da_Paz
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pr%C3%AAmio_Linus_Pauling
https://pt.wikipedia.org/wiki/Medalha_Nacional_de_Ci%C3%AAncias
https://pt.wikipedia.org/wiki/Medalha_de_Ouro_Lomonossov
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pr%C3%AAmio_em_Ci%C3%AAncias_Qu%C3%ADmicas_NAS
https://pt.wikipedia.org/wiki/Medalha_Priestley
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pr%C3%AAmio_George_C._Pimentel_na_Educa%C3%A7%C3%A3o_em_Qu%C3%ADmica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pr%C3%AAmio_Vannevar_Bush
https://pt.wikipedia.org/wiki/Medalha_Benjamin_Franklin_(American_Philosophical_Society)#Medalha_Benjamin_Franklin_por_Servi.C3.A7o_P.C3.BAblico_de_Destaque_.28desde_1987.29
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Nobel_prize_medal.svg
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Nobel_prize_medal.svg
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Nobel_prize_medal.svg
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Nobel_prize_medal.svg
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Linus Pauling
Scientific contributions
The Nature of the Chemical Bond was the standard work 

for many years, and concepts 
like hybridization and electronegativity remain part of 
standard chemistry textbooks. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Linus_Pauling
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Doença Molecular

1949 – Linus Pauling 
mostrou que a 
anemia falciforme é 
uma doença 
molecular, 
resultante de uma 
mutação na 
molécula protéica 
Hemoglobina
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Doença Molecular

1949 – Linus Pauling mostrou que a anemia 
falciforme é uma doença molecular, resultante de 
uma mutação na molécula protéica Hemoglobina

A slight change in the electrical charge of a single type of molecule in the 
body could spell the difference between life and death. Never before had 
the cause of a disease been traced to a molecule. This discovery--to which 
Pauling attached the memorable title "molecular disease"--received 
widespread attention. Itano and Singer's subsequent work demonstrated a 
pattern of inheritance for the disease, firmly wedding molecular medicine to 
genetics.

…sickle-cell hemoglobin carried more positive electric charges on its 
surface
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Hemoglobina & Anemia Falciforme

eritrócitos com 
hemoglobina normal

eritrócitos com 
hemoglobina S
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O resultado da mutação

o aminoácido valina substitui o ácido glutâmico 

Valina
Val, VÁcido Glutâmico

Glu, E
aminoácido não-polar

aminoácido polar carregado 
negativamente
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O resultado da mutação

o aminoácido valina substitui o ácido glutâmico 

valina

ácido glutâmico 

eritrócitos com 
hemoglobina normal eritrócitos com 

hemoglobina S
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O resultado da mutação

hemoglobina normal hemoglobina S

tetrâmero tetrâmero
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O resultado da mutação

hemoglobina S

tetrâmero

asp73
val6

não-polar
mutação

polar carregado

hemoglobina normal
glu 6 (polar carregado)
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Distorção das células sanguíneas vermelhas

As moléculas de hemoglobina S repelem a água e são 
atraídas uma pela outra.

Formam-se filamentos. 

Os filamentos distorcem a forma das células sanguíneas.

As células com HbS são rígidas e isso não facilita o 
transporte de O2.

70
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Bloqueio Capilar



3/27/2019

36

71
Ignez 

CaracelliBioinformática I

mutaçãohemoglobina S

hemoglobina normal

71
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O aminoácido em sua forma ionizada


amino-terminal
N-terminal

carbóxi-terminal
C-terminal

cadeia lateral

hidrogênio 

forma zwitteriônica

Voet Biochemistry 3e
© 2004 John Wiley & Sons, Inc.
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Ligação peptídica

Voet Biochemistry 3e
© 2004 John Wiley & Sons, Inc.

reação de 
condensação 

aminoácido 1 aminoácido 2

ligação peptídica

C C

CC

N

N

C

C -+
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R1 R2

R2R1

C-terminalN-terminal

A ligação peptídica

ligação 

peptídica
ligação 

peptídica

aminoácido 1 aminoácido 2

2 resíduos de aminoácido

dipolo -+
-+
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Estrutura  Primária 

Os aminoácidos estão conectados 
por ligações peptídicas e formam 
a cadeia polipeptídica.

cadeia polipeptídica
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A ligação peptídica

C N    1,49 Å 

C N    1,27 Å 
ligação peptídica
C N    1,32 Å 

sistema ressonante
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Ligações covalentes

ligação peptídica ligação dissulfeto

Cys 1 Cys 2

+

ligação dissulfeto

oxidação de radicais
de cisteína
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Ligações covalentes

ligação dissulfeto

Cys 1 Cys 2

+

ligação dissulfeto

As ligações dissulfeto têm um 
papel importante na 
manutenção da estrutura 3D 
de algumas proteínas

cistina

cistina

Cistina: composta por duas cisteínas
unidas por uma ligação dissulfeto.
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ATOM   1084 N XXX A 138       3.800  20.200   9.600  1.00  0.00           N  

ATOM   1085  CA XXX A 138       4.500  21.400   9.300  1.00  0.00           C  

ATOM   1086  C XXX A 138       4.200  21.700   7.800  1.00  0.00           C  

ATOM   1087  O XXX A 138       3.900  22.800   7.400  1.00  0.00           O  

ATOM   1088  CB  XXX A 138       5.900  21.100   9.900  1.00  0.00           C  

ATOM   1089  CG  XXX A 138       7.000  21.900   9.300  1.00  0.00           C  

ATOM   1090  CD1 XXX A 138       7.500  21.600   8.100  1.00  0.00           C  

ATOM   1091  CD2 XXX A 138       7.400  23.100   9.900  1.00  0.00           C  

ATOM   1092  CE1 XXX A 138       8.600  22.300   7.500  1.00  0.00           C  

ATOM   1093  CE2 XXX A 138       8.400  23.900   9.200  1.00  0.00           C  

ATOM   1094  CZ  XXX A 138       9.000  23.500   8.100  1.00  0.00           C  

arquivo texto das coordenadas 
atômicas de um aminoácido  

x             y             z

Arquivo texto de proteinas

80
Ignez 

CaracelliBioinformática I

ATOM   1084 N XXX A 138       3.800  20.200   9.600  1.00  0.00           N  

ATOM   1085  CA XXX A 138       4.500  21.400   9.300  1.00  0.00           C  

ATOM   1086  C XXX A 138       4.200  21.700   7.800  1.00  0.00           C  

ATOM   1087  O XXX A 138       3.900  22.800   7.400  1.00  0.00           O  

ATOM   1088  CB  XXX A 138       5.900  21.100   9.900  1.00  0.00           C  

ATOM   1089  CG  XXX A 138       7.000  21.900   9.300  1.00  0.00           C  

ATOM   1090  CD1 XXX A 138       7.500  21.600   8.100  1.00  0.00           C  

ATOM   1091  CD2 XXX A 138       7.400  23.100   9.900  1.00  0.00           C  

ATOM   1092  CE1 XXX A 138       8.600  22.300   7.500  1.00  0.00           C  

ATOM   1093  CE2 XXX A 138       8.400  23.900   9.200  1.00  0.00           C  

ATOM   1094  CZ  XXX A 138       9.000  23.500   8.100  1.00  0.00           C  

arquivo texto das coordenadas 
atômicas de um aminoácido  

x             y             z

Arquivo texto de proteinas
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Ignez 

CaracelliBioinformática I

Qual o aminoácido?

ATOM 1084  N PHE A 138       3.800  20.200   9.600  1.00  0.00           N  

ATOM   1085  CA PHE A 138       4.500  21.400   9.300  1.00  0.00           C  

ATOM   1086  C PHE A 138       4.200  21.700   7.800  1.00  0.00           C  

ATOM 1087  O PHE A 138       3.900  22.800   7.400  1.00  0.00           O  

ATOM   1088  CB  PHE A 138       5.900  21.100   9.900  1.00  0.00           C  

ATOM   1089  CG  PHE A 138       7.000  21.900   9.300  1.00  0.00           C  

ATOM   1090  CD1 PHE A 138       7.500  21.600   8.100  1.00  0.00           C  

ATOM   1091  CD2 PHE A 138       7.400  23.100   9.900  1.00  0.00           C  

ATOM   1092  CE1 PHE A 138       8.600  22.300   7.500  1.00  0.00           C  

ATOM   1093  CE2 PHE A 138       8.400  23.900   9.200  1.00  0.00           C  

ATOM   1094  CZ  PHE A 138       9.000  23.500   8.100  1.00  0.00           C  

x             y             z

81


