Bioquimica Estrutural:

Estudo da estrutura das moléculas bioldgicas e dos
principios que a regem.

( ~ Biologia Estrutural)



Macromoléculas biologicas

DNA: repositorio da informacao genetica na maioria dos organismos vivos

RNA: transferéncia (e repositorio) de informacao genética, matriz para a
sintese proteica, funcoes estruturais, etc...

Proteinas: componentes estruturais (pele, ossos, musculo, cabelo, etc...),
catalise de reacg¢des bioquimicas (enzimas), transmissao de sinais,
regulacao, transducao de energia, etc.,etc., etc.!..

Lipidos: componentes essenciais das membranas bioldgicas, sinalizacao

Polissacaridos: armazenamento de energia, funcao estrutural
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Fluxo de informacao bioldgica
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Sequéncia->Estrutura

Folding da mini-proteina Trp-cage em solucao aquosa:

Muitas protéinas adquirem a sua estrutura
tridimensional espontaneamente (folding)



Niveis de organizacao da estrutura
das proteinas

Estrutura primaria Estrutura secundaria

Estrutura quaternaria Estrutura terciaria



Niveis de organizacao da estrutura de acidos nucleicos

5" end 3" end
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Formacao hierarquica da estrutura

Formacao espontanea de uma hélice a
(simulacao)



Formacao hierarquica da estrutura

Formacao espontanea de uma hélice a
(simulacao)

Paoli et al. (2009) J.Chem.Phys. B 113:4335-4442



Formacao hierarquica da estrutura

“Simulacao” do folding ubiquitina



De onde provém a informacao
estrutural ?

Combinacao de varios tipos de conhecimento:
 Teoria da ligacao quimica
« Geometria de moléculas pequenas

« Métodos experimentais para a determinacao da estrutura:
% Cristalografia de raios X
% Ressonancia Magnética Nuclear (NMR)
% Microscopia Electronica

% Outros meétodos (difracao de neutrdes, SAXS, etc)



Que informacao temos disponivel ?
(dados do Protein Data Bank em 5/02/2024)

NiUmero de estruturas tridimensionais (coordenadas atémicas):
» Proteinas: 186680
- Acidos Nucleicos: 4373
« Complexos acido nucleico-proteina: 12606
« Proteina/Oligossacarido: 11514
« Qutros: 228
Total: 215401 estruturas

Métodos experimentais de determinacao da estrutura:
» Cristalografia de raios X: 181272 (84.6%)
« Microscopia electrénica: 18720 (8.69%)
« NMR em solucao aquosa: 14164 (6.58%)
« Métodos hibridos: 229

« Qutros: 116
http://www.rcsb.org



Progresso na determinacao das estruturas
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Principios que regem a
estrutura das biomoléculas



“Perhaps the most remarkable features
of the molecule are its complexity and
lack of symmetry. The arrangement seems
to be almost totally lacking the kind of
regularities which one instinctively
anticipates and it is more complicated
than has been predicted by any theory
of protein structure”

J.C. Kendrew et al., 1958




« As macromoleculas biologicas parecem, numa
primeira analise, distanciar-se dos principios
simples de geometria e simetria que sabemos
reger a estrutura das moléculas pequenas.



, geometria molecular:

* Ligacoes covalentes




-Interacoes nao-covalentes:

Hydrogen bonds
Between neutral groups

Between peptide bonds

lonic interactions

Attraction

Repulsion

Hydrophobic interactions

van der Waals interactions
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» Principios arquitectonicos

E

Greek key

Recorréncia de padroes estruturais na arquitectura das biomoléculas.



» Principios arquitectonicos (cont.):

loop B-a-f “barril” o/p

Formacao de estruturas a partir da associacao de unidades estruturais



 Oligomerizacao:

“ (a) dimer “[h]irlmnl & {c) planar tetramer




» Oligomerizacao(cont.):

&{ﬂ] hexamer (trimer of dimers)

(h) heptamer (i) octamer

S,

(1) pseudoheptameric
structure




« Formacao de estruturas supramacromoleculares

Enterobacteria phage PhiX174
+scaffold PDB_ID: 1AL0

Ribossoma Virus



Funcao



Associacao a ligandos

TATA-binding protein Myoglobin




Catalise

DNA polymerase HIV protease




A molecular copying machine

DNA replication
2003




Sinalizacao

ras protein

On Off

PDB: 5p21, 4g21



Estrutura

Silk F-actin

%




Transporte

Ferritina (ferro) Hemoglobina (oxigénio)



Defesa

lisozima

Imunoglobulina



Armazenamento

Glicogenina

Glicogénio



Compartimentacao

Membrana+aquaporina



Permeabilidade e transporte

As macromoléculas bioldgicas funcionam como maquinas moleculares



Estrutura de um poro nuclear

Nuclear pores
Nuclear envelope

Chromatin
(condensed)
Nucleus

Nucleolus

Cytoplasmic
filaments

Symmetric

core

Nuclear
envelope




Conversao de energia
ATPsintase

Electrochemical

proton
gradient
s e H. Wang and G Oster (1998). Nature 395279282
Inner mitochondrial
membrane
Mitochondrial

matrix




A molecular power generator




Motilidade

Actina+Miosina
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Sintese proteica

newly born protei
amino acids

large subunit

small subunit



Sintese proteica (animacao)



Estrutura do ribossoma bacteriano

— RNA catalitico

Subunidade 30S Subunidade 20S



Reciclagem de proteinas

Proteassoma




Assemblagem de maquinas moleculares



Ribozimas

Ribozyme

RNA message

Ribozyme-mediated cut
introduced into RNA message

Cut (cleaved) RNA messages




Regulacao da transcricao

Operator DNA

Arg

lac repressor
a helix



Fotossistema I
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Proteinas

Nonpolar, aliphatic R groups

Aromatic R groups
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Acidos nucleicos
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