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REVISAO QUIMICA




Carbon-Oxygen groups
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Esters and Amides
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Principais grupos funcionais em protedmica



O que € uma ligacao de
hidrogénio?

§> atomo eletronegativo

\C = \C -
Hydrogen ,: :’ [ B, [ e,
acceptor o N \Q/ O \Q/ N
donor | | | | | |
? ¢ ¢ ¥ W 7

Atomo de hidrogénio ligado a
um atomo eletronegativo

Resultado: solubilizac&o de moléculas capazes de formar pontes de hidrogénio



Interacdes hidrofobicas???

Auto-associacao no ambiente aquoso.

Interacdes Hidrofébicas

Moléculas nao polares

Equilibrio dos elétrons entre
carbonos e hidrogénios




Interacdes hidrofdbicas versus Interacdes
de Van der Walls???

Van der Walls

* Instante de deslocamento de »
nuvens eletrénicas em
molécula apolares: dipolo sy
iInstantaneo-> atracao -
.. +I - B oo
« Efetiva em pequenas
distancias - +‘/§,Z?,'3:;’§;’°a’a"°"

+ - first molecule
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Van der Waals
interaction



Quais sao outras interacdes quimicas
entre aminoacidos???

A. Hydrophobic interaction

Peptide C. Interacdes eletrostaticas:
backbone grupos carregados.

Biomoléculas: Pontes salinas
CH;
CH, v

. CH,
Phenylalanine I
side chains CI"E
CH,
|
CH
B. Hydrogen bonds ﬁIHE
Peptide Side A
backbone chains *
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Aminoacidos

Moldam as propriedades das proteinas

Interacao quimica entre si

Capacidade de preencher o interior da proteina
lonizacgao e reatividade quimica

Interacdo com ions

Polaridade dos AAS




Aminoacidos

« Apresentam pelo menos um grupo carboxilico e um
grupo amino
) . ~ COOH:
« Formula geral e configuracao: Hfi=g—H

COO-
*HN-C - H o
R i

estrutura, tamanho e carga elétrica

pPH neutro:
ions dipolares



Quem é o carbono alfa???

6 5 i 3 2 1
[|:1H3 —CH,—CH,—CH,— ?H—COO—
+*NH; +*NHs
Lysine

Carbonos da cadeia lateral:
A partir do
carbono com substituintes de maior
n° atbmico




Enantibmeros???

1(;HO CHO
HO=2C—H H—C —OH
3CH,OH CH,OH
L-Glyceraldehyde D-Glyceraldehyde
COO~ COO~
H,N— C —<H He— C—NH,
CH. CH,
L-Alanine D-Alanine

Todos o0s aminoéacidos proteicos sé&o do tipo L-a aminoacidos
D aas: mureina e antibidticos peptidicos



Assimetria do carbono o

Grupo carboxila

COO

Grupo amino |+H,N - c-H * coutro guiral
R

Radical ou cadeia lateral

Carbono o




Nomenclatura e abreviaturas dos aminoacidos

Nomes triviais:

local de isolamento
Nome quimico:

Acido 2-aminopropionico

Trés letras:
2 primeiras letras +3 letra ou
som caracteristico

Codigo compacto:
Primeira letra ou
som caracteristico

Abreviaturas
Aminoacido Trés letras Uma letra

Alanina Ala A
Arginina Arg R
Asparagina Asn N
Asparato Asp D
Cisteina Cys C
Fenilalanina Phe F
Glutamato Glu E
Glutamina Gln Q
Glicina Gly G
Histidina His H
Isoleucina lle I

Leucina Leu L
Lisina Lys K
Metionina Met M
Prolina Pro P
Serina Ser S
Treonina Thr T
Triptofano Trp W
Tirosina Tyr Y
Valina Val \




Classificacao dos aas

COOr
*H,N- C - H
R

O papel dos aminoacidos nas proteinas: relacionado as
propriedades quimicas dos radicais



Classificacéo dos
aminoacidos

Polar ou nao
polar???




Classificacao dos aas

« Compreensao das propriedades dos aas:
— Agrupamento dos aas em 5 classes principais

« Classificacao dos aas: pela polaridade das
cadeias laterais em pH fisioldgico



Indice Hidropético

Escala utilizada para determinar a
hidrofobicidade das cadeias laterais

0 50 100 130 Centro
L s e B hidrofébico: IH
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;i ’ W\J W \\ Hydrophilic
| |
)
m _3 _ 1 | | | ] | | | | ] | |
0 50 100 130

Residue number
Kyte J, Doolittle RF. J Mol Biol 1982;157:132.



Aminoacidos alifaticos apolares ou neutros

« Grupos R: sao hidrofobicos (IH e VdW)
« Estabilizacéo protéica: interior
« Pouca reatividade quimica (sem heteroatomos em R)

— Glicina (Gly) G

— Alanina (Ala) A

— Valina (val) V

— Leucina (Leu) L } Ramificados, altamente hidrofobicos
— Isoleucina (lle) |

— Prolina (Pro) P

— Metionina (Met) M

— Cisteina (estado nao dissociado)



------

Alanina

Apolares

COO™
+ |
H;N=C—H
|----I ------ :
- CH .
] \ :
: CH4 CH3:
Valina
COO™
+ |
H3N_C_H
pmmmdaeaaas \
: CHy
" | .
: CH :
VAN .
:CHS CH3:

Leucina

-

---------------

Prolina

Metionina



Aminoacidos aromaticos

Anel com ressonancia: substituintes determinam a
polaridade

Manutencéo das caracteristicas hidrofébicas, mas O,N->
PH no interior da molécula

InteracOes hidrofobicas

— Fenilalanina (Phe) F

— Tirosina (Tyr) Y

— Triptofano (Trp) W

— Histidina (forma protonada)



COO™

.
H3N_C_H
TCH,

Fenilalanina

Aromaticos

COO
L
H;N—C—H
.
« CH, .
I ]
C=—CH
AU
NH :
Tirosina [y S— :
COO" 5
+ E \ /
H3N_C_H --------
PR .
CHy Triptofano

----------



Tryptophan
Absortividade méaxima na
faixa do visivel:
Triptofano: 280 nm

Tirosina: 276 nm 4

Absorbance
LA

Elétrons nt deslocados

i)

Tyrosine

Avaliacao da 0 L N S
Concentragéo da proteina 230 240 250 260 270 280 290 300 310
em SOlUQéO Wavelength (nm)

Varredura de absorcao de Trp e
por € Tyr (103 M; pH 6.0)



Coeficiente de extingcao molar

€= absortividade molar

Capacidade que um mol de uma substancia tem de absorver luz a um
determinado comprimento de onda

/A

A= e.c.|

Triptofano: 3400 M-1cm?
Tirosina: 1400 M1cm™t?



Aminoacidos polares nao carregados

 Possuem radicais mais polares (hidrofilicos) - grupos
funcionais que formam PH com a agua

* Interior ou exterior das proteinas.

« PH com compostos polares em sitios ativos, cadeia
peptidica ou com si proprios

— Serina (Ser) S

— Treonina (Thr) T

— Cisteina (Cys) C

— Asparagina (Asn) N
— Glutamina (GIn) Q



Polares nao carregados

COO™ COO™
+ 1 oo
HsN=C—H HN—C—H
. il P
: CH,OH : [ CHy
--------- : SH
Serina RLLLL
Cisteina
COO ?OO_
I +
HsN=C—H HN— G —H
Smeaa Joucan- ) (I)H
Treonina H—?—OH 22
CH, /C\\

-------------

-----------

Asparagina



Cistina

le'-OO— {lL‘-OO_
H,N—CH H,N—CH |
Cysteine ’ | : | Ponte dissulfeto
: CH- CH,
| 2H* + 2~ |
SH J S
— - | Cystine

SH a S

| 2ZH* + 2e~ |
- . CHE CHE
Cysteine | + | "

('T‘-H—NHS {fH —NH,

COO- COO~

- pouco hidrofilica
- ligacdo de cadeias peptidicas diferentes ou
diferentes regidoes de uma mesma proteinas



Aminoacidos basicos

« Possuem grupos R mais hidrofilicos
positivamente carregados em pH 7,0
— Lisina (Lys) K
— Arginina (Arg) R
— Histidina (His) H

« Cargas positivas: possibilita a formacao de pontes
salinas e PH

 Lisina e arginina: pontes salinas em sitios de ligacdo em
proteinas, como os fosfatos do ATP



Aminoacidos basicos
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Arginina



Aminoacidos acidos

Fazem parte do centro ativo de glicosidases e serino proteases
Carga negativa em pH neutro

Porcéao externa da proteina (solvatados)

Interior: formacao de pontes salinas

Fornecem a proteina superficies anidnicas que servem para fixar
cations (p.e., Ca*)

— Glutamato (Glu) E
— Aspartato (Asp) D



Aminoacidos acidos

COO" COO™
+ | .
H3N—(I3—H HsN=C —H
Ve CH,
e 00"
COO )

Glutamato Aspartato



Propriedades dos Aminoacidos




Acidos e Bases Fortes???

HA — H* + A

ACIDOS
FORTES

H* + A" — HA
BASES FORTES

HCI . H,* + CI,

HBr __, H,,* + Br-,
HI — Hy" + |-,

HNO, —— H,* + NO;
H,SO, — H,;* + HSO, ..
HCIO, — H,* + CIO,

NaOH —* Na*,, + OH-,,



Acidos e Bases Fracos???

HA<— H" + A
Aeido Par deido fracolbase coujugada

H* + AA~<— HA

Dase Par base fracaldeide conjugadeo



Propriedades dos Aminoacidos

* pH neutro: ions dipolares

« lonizacao:
grupos carboxilicos: em pH ~2,2
grupos aminicos em pH ~9,4

 Podem agir como um acido ou uma base fracos: Anfoteros

COO - i i

|
R—C—COO—::iR+$—€OO—+H+

HyN - C - H W
R H H

| |
R—?—COO—+H+;:iR—$—COOH
+NH, +NH,

acido

base



Carater Anfotero dos AAS

Esta propriedade mostra que a o qooR
dissociacdo dos grupos amino HyN=C—H
e carboxilico varia dependendo R
da variacéo do pH do meio. —I 50% COO%
PK~2 P HT 2% {50% coo-
e oo
. Hofi—C=H
R

edlae dissociados e a metade esta asdsociada

|pK~9-1OI\’f:_.|:'_.|_IJ,;:§ £%, {50? 7
LR valor de fH onde a metade dos deides ou bases / 50% ¥,



Ponto isoelétrico




Quando o aminoé&cido apresenta mais de um grupo ionizavel no radical, este

Aspartate

Glutamate

Histidine

Cysteine

Tyrosine

Lysine

Arginine

PKg

aminoacido possui mais um pK, o pKy

Form that predominates

below the pK,

— CH,—COCH

— CH, — CH, —COOH

HNE
-

NH

— CH,
— CH,SH

= )-on

o
— CHy = CH, = CH, = NH=C

— CHy = CHy = CH, = CH, — NHg

4
MNH;

MNH;

pK,

3.9

e

4.1

6.0

8.4

10.5

10.5

12.5

Form that predominates
above the pK,

— CH, —COO~ +

— CH,—CH,—COO0™  +

N_—
— CH, —G +
NH

— CH,S" +
KO

H+

H+

H+

H+

H+

_CHQ_CHQ_GHE_CHE_NHE +

MNH

—CH,—CH,—CH,—NH-C”  +

MNH5

H*

H*



Observe os valores de pKs da tabela abaixo.

-Amino Aci K K K
a-Amino Acido a-gobH aﬁ\||-2|3+ Cadeial?_aseral (R)

Alanina 2.35 9.87

Arginina 1.82 8.99 12.48 (guanidino)

Asparagina 2.1 8.84

Acido Aspartico 1.99 9.90 3.90 (B-COOH)

Cisteina 1.92 10.78 8.33 (sulfidrila)

Acido Glutamico  2.10 .47 4.07 (y - COOH)

Glutamina 2.17 9.13

Glicina 2.35 9.78

Histidina 1.80 9.33 6.04 (imidazol)

Isoleucina 2.32 9.76

Leucina 2.33 90.74

Lisina 2.16 9.18 10.79 (e -NH3*)

Metionina 2.13 0.28

Fenilalanina 2.16 0.18

Prolina 2.95 10.65

Serina 2.19 9.21

Treonina 2.09 9.10

Triptofano 2.43 9.44

Tirosina 2.20 9.11 10.13 (fenol)

Valina 2.29 9.74




Aminoacidos incomuns

Modificacao especifica de um residuo de aas
apos sintese da cadeia polipetidica
Adicao de pequenos grupos quimicos a certas
cadeias lateriais do aa.

— Hidroxilacao

— Metilacéo

— Acetilacéo

— Carboxilacao

— Fosforilacao
Adicao de grupos maiores (lipideos e polimeros
de carboidratos)

ReacoOes catalizadas por enzimas: modificacoes
pos-traducionais

Funcao: regulacao, ancoragem, associacao
protéica ou degradacao




COH
|
Hzﬁl}—CH
H,C. CH—COO™
NH,
LH
H-lﬂ CH,
H,C. CH—COO
A
NH

3-hidroxi-prolina
4 hidroxi-prolina
(colageno)

5- Hidroxilisina: parede celular de plantas
6-N-metilisina: miosina

Hgﬂl—CHz—(|3H—CH2—CH2—(|JH—COO—

OH "NH;
5-Hydroxylysine

CH,—NH—CHy— CH;—CHy— CHy—CH—COO™
*NH,

6-N-Methyllysine

(ll()O_
“O0C—CH— CHg(llHCOO_

*NH,
v-Carboxyglutamate

Acido y-carboxi-glutamico
(protrombina e fatores da
coagulacao)



Hl"l.‘—C—EH:—I?H—EDﬂ'
H,E—NMC#N NH, '

H

3-metil-histidina (actina)

N
H.N

I I ~00C

o -o-{ ) ooo

| | NH;*

Thyroxine

- GABA (Ac.y-aminobutirico)
"00C-CH,-CH,-CH,- NH},

Hgﬂr\ COO
C

|
(CHy)s S,

i
> COO"
|
((|3H2)4
A
+
H.N. Ccoo

Desmosine

+

N\
/CH—(CHz)z

Desmosina: formada por quatro lisinas,
presente na elastina



Modificacdes pos traducionais

Carbohydrate addition

O-glycosylation: OH of ser, thr, tyr, N-glycosylation: NH, of asn
O
H Il
R-0 D‘CHE‘g R-0 N‘G'CHe'g
1 1
ser asn
N N
| |
AC AC

N-glicosilagao: Protecao de protedlise ou ataque imune
O-glicosilacao: Ligacao de oligosacarideos



Modificacdes pos traducionais

Lipid addition

Palmitoylation: Internal SH of cys Myristoylation: NH of N-terminal gly
O 0] 0
. . 1] _ B 1] 1l
— IH_l_I
cys gly

Prenylation: SH of cys

0
,’
AANS (i}ys - C\
du OCHa,
.0
CH, CH, e Cys m C
T I [ ~OCH,

{:H- -C=C~- lCH__'C =C- CH_l'_l -5
H H

C16: proteinas de membrana plasmatica
C14: proteinas de compartimentos subcelulares
Isoprendides (geranilgeranil e farnesil): regulacdo atividade e ancoragem de
proteinas a membranas



Modificacdes pos traducionais

Regulation
Phosphorylation: OH of ser, thr, tyr Acetylation: NH, of lys, terminus
O O
CHE—D—IF! -0 {ZJH;;—{!;I?—N—GHE—GHE—CHE—CHE-é
L IH |
ser O a}g

Fosforilagcdo de OH por quinases: grupamento volumoso e
carregado que altera a atividade proteica

Acetilacao de lisinas: altera a interacao das histonas com o DNA

Acetilacdo do residuo N-terminal



Modificacoes pos traducionais

ADP-ribosylation: N of arg, gln; S of cys

O 0 NH,
: Il il H 1
Adenine CH,-0=P-0-P-0-=CH, N—=C —=CH,—=CH,—CH,
O I | O | : |
O o) e
H
HO OH

HO OH

ADP-ribolisacdo: altera atividade enzimatica
Outras: ligacéo de ubiquitina, amidacéo do residuo C-terminal



Selenocisteina

2 aminoacidos protéicos que sao determinados geneticamente:
- pirrol-lisina (somente em Archaea)
- selenocisteina (derivada da serina, presente em animais, algumas bactérias;
mas ausente em plantas e Archaea)

HSe —CHz—ClH—COO'
*NH;

Selenocysteine

¥

ocorre na serina ligada ao tRNA
presente na glutationa peroxidase



