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2.1. Introducao

Por mais que possam apresentar enor-
mes diferencas em suas caracteristicas os
seres vivos, desde bactérias a mamiferos,
passando por plantas e fungos, sao compos-
tos aproximadamente pelos mesmos tipos de
moléculas. Estes compostos incluem protei-
nas, acidos nucleicos, lipideos e carboidratos,
moléculas nas quais a vida como conhecemos
é baseada.

Cada uma destas classes de biomolécu-
las apresenta, contudo, enormes variacoes de
forma, estrutura e funcao na natureza, o que
possibilita a gigantesca variedade e complexi-
dade de manifestacdes da vida em nosso pla-
neta. Mesmo em estruturas que nao sao
normalmente consideradas vivas, como é o
caso dos virus, estas biomoléculas sao tam-
bém encontradas e se mostram essenciais a
execucao de suas funcées, sejam estas pato-
l6gicas ou nao.

Independentemente da forma pela qual

Hugo Verli

a vida se manifesta, a informacdo que a rege
estd armazenada nas moléculas de DNA.
Contudo, tais dados nao sdo usados direta-
mente, mas através de uma molécula inter-
medidria, o RNA (mais precisamente o
RNAm), sintetizado por um processo denomi-
nado transcricdo (uma molécula de &cido
nucleico € transcrita em outra molécula de
acido nucleico). Esta molécula de RNAm ira
servir como molde para a sintese de protei-
nas, em um processo chamado de traducdo
(uma molécula de acido nucleico é traduzida
em uma molécula de proteina). As proteinas,
assim expressas, irao reger a maioria dos fe-
némenos relacionados a funcao dos organis-
mos e a perpetuacdo da vida (embora
diversos outros processos sejam modulados
por outras hiomoléculas). Esta informacao
segue um sentido tao conservado na natureza
que foi convencionado denomind-lo como
dogma central da biologia molecular (Figura
1-2).

A importancia do dogma central no en-
tendimento da informacao e funcao bioldgicas
pode ser exemplificada no fato de que ele
aborda os trés tipos mais comuns de molé-
culas estudadas por técnicas de bioinformati-
ca, o DNA, o RNA e as proteinas,
estabelecendo um fluxo de informacdo uni-
versal a vida como conhecemos. Adicional-
mente, a efetivacao da informagao genética,
através das proteinas, acarreta na construcao
e manutencdo de outras biomoléculas, igual-
mente essenciais ao desenvolvimento da vida,
como carboidratos e lipideos. Em decorréncia
de sua elevada massa molecular, proteinas,
acidos nucleicos, lipideos agregados em
membranas e carboidratos complexos sao
chamados de macromoléculas.

Embora carboidratos e lipideos nao estejam explici-
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Figura 1-2: Representacao do dogma central
da biologia molecular, no qual o fluxo de
informacdo em sistemas bioldgicos €
descrito, desde seu armazenamento no DNA
até a manifestacao da funcao bioldgica. O es-
quema tradicional sofreu a adicdo do proces-
so de enovelamento de de reconhecimento
molecular devido ao seu carater fundamental
para a manifestacdo da funcao génica.
Adaptado de Hupe, 2012.

tamente inseridos no dogma central, ndao devemos mi-
nimizar sua importancia. Apesar de por muito tempo
estes compostos terem sido reconhecidos simples-
mente por papéis energéticos e estruturais, ambos
vém sendo demonstrados como envolvidos em indme-
ros fendmenos bioldgicos, como na glicosilacdo de
proteinas e na formacao de jangadas lipidicas. Estes,
por sua vez, podem interferir diretamente na execucao
da funcao de proteinas e na homeostasia dos organis-
mos.

Nao somente macromoléculas sdo importantes bi-
ologicamente. Proteinas sintetizam uma infinidade de
compostos de baixa massa molecular, ou micromolé-
culas, que atuam como neurotransmissores, sinaliza-
dores e moduladores dos mais variados tipos
representando, portanto, diferentes tipos de informa-
¢ao em sistemas bioldgicos. Por exemplo, a infeccao
do nosso organismo por bactérias desencadeia um
processo inflamatdrio mediado por derivados lipidicos
denominados prostaglandinas. Para combater micro-
-organismos competidores, fungos e bactérias produ-
zem pequenos compostos com atividade antibicdtica,

muitos destes usados até hoje como farmacos. Desta
forma, se a bioinformatica se dedica ao estudo, por
ferramentas computacionais, dos fenémenos relacio-
nados a vida, o estudo de micromoléculas também
torna-se foco da bioinformatica ao abordar compostos
relacionados a manutencao fisiolégica ou terapéutica
(neste caso, no planejamento de novos candidatos a
agentes terapéuticos).

As técnicas modernas de bioinformatica
sdo capazes de lidar com todas estas biomo-
léculas que, contudo, possuem particularida-
des derivadas de suas diferencas quimicas.
Tais aspectos devem ser conhecidos de forma
a permitir a construcao de modelos compu-
tacionais mais precisos e adequados ao estu-
do dos mais diversos aspectos relacionados a
vida.

Nao ha uma forma Unica de representar
as diferentes moléculas bioldgicas. Cada es-
tratégia de representacao possui suas vanta-
gens e desvantagens, que devem ser
avaliadas de acordo com o estudo em anda-
mento. Estratégias com menor volume de in-
formacd@o associado possuem menor custo
computacional e, portanto, nos permitem
avaliar rapidamente grandes quantidades de
dados, por exemplo, genomas inteiros de di-
ferentes organismos, cada um contendo de-
zenas de milhares de proteinas. Por outro
lado, estratégias com maior volume de infor-
macao associado acarretam em custo com-
putacional gigantesco nos limitando a, por
exemplo, um punhado de proteinas, de dois ou
trés organismos. O transito por tal disparida-
de & um dos grandes desafios atuais para o
profissional que trabalhacombioinformatica.

2.2. Macromoléculas biologicas

As biomoléculas descritas no dogma
central da biologia molecular, proteinas, DNA
e RNA, sdo o que chamamos de biopolimeros,
isto é, polimeros produzidos pelos seres vi-
vos. Somam-se a este grupo de moléculas os
carboidratos, que também podem ser encon-
trados como polimeros em meio bioldgico.

As propriedades de um polimero tor-
nam-se consequéncia das propriedades de
suas unidades monomeéricas constituintes. No
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caso dos biopolimeros, os monémeros podem
ser aminodacidos, nucleotideos e monossaca-
rideos. Assim, o conhecimento destas unida-
des basicas ird auxiliar diretamente no estudo
de suas formas poliméricas e, por conseguin-
te, das funcbes bioldgicas destes polimeros
sintetizados na natureza.

Acidos nucleicos

Os compostos denominados acidos
nucleicos sao polimeros sintetizados a partir
de unidades denominadas nucleotideos. Os
nucleotideos sao formados por trés partes
constituintes: uma base nitrogenada, um car-
boidrato e um grupo fosfato. A base nitroge-
nada pode ser adenina (A), guanina (G),
citosina (C), uracila (U) ou timina (T), enquanto
a parte sacaridica podera ser p-D-ribose (fre-
quentemente abreviada simplesmente como
ribose, para o RNA) ou a 2-desoxi-p-D-ribose
(usualmente abreviada como desoxirribose,
para o DNA) (Figura 2-2). Nas moléculas de
acidos nucleicos, os nucleotideos sdo ligados
através da denominada ligacdo fosfodiéster
(ver adiante).

Quando a base nitrogenada esta ligada
ao carboidrato, na auséncia do grupo fosfato,
0s compostos gerados sao denominados nu-
cleosideos. Formados por ligacao de diferen-
tes nucleotideos a pB-D-ribose temos a

Base Nitrogenada Carboidrato Fosfato

—-Punnas (Ae@) —=Ribose

\> AJI\> o

OH OH

Plrlrnldmas C.Te U ‘—=Desoxirribose

ﬁr Fe

Flgura 2-2: Representagao esquematica de
um nucleotideo e suas variacées na base ni-
trogenada e no carboidrato.

adenosina, a guanosina, a citidina, a uridina e a
timidina. A estes compostos podem ainda se
ligar diferentes nimeros de grupos fosfato.
Assim, a adenosina pode se apresentar mo-
nofosfatada (AMP, do inglés adenosine
monophosphate), difosfatada (ADP, do inglés
adenosine diphosphate) ou ainda trifosfatada
(ATP, do inglés adenosine triphosphate).

Conforme veremos adiante, carboidratos apresen-
tam caracteristicas conformacionais especificas, como
sua capacidade de deformar seu anel em diferentes
estados conformacionais. Esta caracteristica se soma
a grande flexibilidade da ligacao fostodiéster na criacao
de um esqueleto bastante flexivel para &cidos
nucleicos. Em contrapartida a esta flexibilidade da par-
te sacaridica dos nucleotideos, cada base nitrogenada é
essencialmente planar, uma vez que constituem-se de
aneis aromaticos, e portanto apresentam flexibilidade
bastante reduzida.

Proteinas

As proteinas sao polimeros sintetizados
pelas células a partir de aminoacidos. Sao
talvez as biomoléculas mais versateis na na-
tureza, sendo capazes de adotar uma gigan-
tesca possibilidade de arranjos
tridimensionais, nao encontrada nos demais
biopolimeros. Nao por acaso, constituem-se
no principal produto direto da informacao ge-
netica, a partir da traducao do RNAm.

0 genoma codifica diretamente 20 ami-
noacidos (22 contando selenocisteina e pirro-
lisina, que sdo codificadas por codons de
parada) para composicao de proteinas (Figura
3-2), embora outros residuos de aminoacidos,
nao codificados no genoma (Figura 4-2), pos-
sam ser sintetizados a partir destes e exercer
funcoes bastante especificas, como o acido y-
amino butl'rico (GABA), um neurotransmissor
mo o residuo acido y-carboéxi glutamlco (GLA),
constituinte de diversas proteinas plasmati-
cas e fundamental na hemostasia.

Os aminoacidos codificados no genoma
apresentam algumas caracteristicas bem de-
finidas e compartilhadas entre si. Todos os
residuos apresentam uma regido comum, in-
dependente do residuo. Esta regido é denomi-
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Representacdo 3D de um
residuo de aminodcido dentro
de uma sequéncia polipeptidica

Representacao 2D de um
residuo de aminodcido dentro
de uma sequéncia polipeptidica
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Figura 3-2: Estrutura dos aminoacidos codificados no genoma, organizados segundo as propri-
edades de suas cadeias laterais. No topo o esqueleto peptidico é representado como encontra-
do dentro de uma proteina, tanto em sua forma 2D quanto 3D. Nesta ultima, o grupo R (cadeia
lateral) estd apresentado como uma esfera amarela, enquanto a continuacao da cadeia poli-
peptidica como esferas verde-escuras. As cadeias laterais estao apresentadas em sua ionizacao
mais comum, plasmatica.
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nada esqueleto peptidico, e é composta pelo
grupo amino, pelo grupo acido carboxilico e
pelo dtomo de carbono que liga estes dois
grupos, denominado carbono « (Ca). A dife-
renca entre estes residuos estéd no grupa-
mento ligado ao Co, chamado cadeia lateral
(Figura 3-2).

Enantibmeros sao compostos que, diferindo so-
mente no arranjo de seus &tomos no espaco (como no
caso de L-Ser e D-Ser), correspondem um a imagem
especular do outro (isto & uma é o reflexo em um es-

pelho da outra).

A excecao da glicina, todos os aminoécidos sao qui-
rais, em decorréncia da presenca de quatro substiuin-
tes diferentes ligados ao Co. Salvo casos especificos,
todos os aminodcidos quirais séo encontrados em so-
mente uma forma enantiomérica, L. Como conse-
quéncia, todas as proteinas sao quirais, e isto tem
implicacdes importantes em fenémenos bioquimicos e
na pratica terapéutica.

Dois enantimeros interagem de forma idéntica
com compostos que nao sejam quirais. Por exemplo, a
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Figura 4-2: Exemplos de aminoacidos encon-
trados em nosso organismo mas nao codifi-
cados no genoma humano.

interacao de L-Ser e D-Ser com a dgua é idéntica. Em
contrapartida, compostos quirais interagem diferente-
mente com cada enantiémero. Assim, a interacao de L-
Ser e D-Ser com uma dada proteina seria diferente.
Assim, se tivermos um farmaco quiral, uma de suas
formas enantioméricas serd ativa e a outra provavel-
mente inativa, menos ativa ou mesmo toxica.

0 esqueleto peptidico de aminoacidos apresenta um
grupo do tipo acido carboxilico somente em aminodci-
dos livres, monomeéricos, ou na posicao terminal da
proteina, denominada regiao C-terminal (o final da se-
quéncia polipeptidica). Da mesma forma, s encontra-
mos o grupo amino na regido demominada N-terminal
(o inicio da sequéncia polipeptidica). A excecdo destas
extremidades, os grupos amino e carboxilico reagem,
dando origem a um grupo amida. Assim, dentro de
uma proteina, cada aminoacido contribui com um um
atomo de nitrogénio e com uma carbonila para a for-
macado de uma amida contida no esqueleto peptidico.

Os aminodcidos frequentemente sao
agrupados de acordo com as propriedades de
suas cadeias laterais (Figura 3-2). Inicialmen-
te, podem ser separados em residuos polares
e apolares. Os residuos polares incluem ami-
noacidos ndo-carregados e carregados (com
carga positiva ou negativa), enquanto os resi-
duos apolares incluem aminodcidos aromati-
cos e alifaticos (nao aromaticos).

As propriedades dos aminodcidos sao altamente in-

fluenciadas pelo pH do meio circundante. De acordo
com sua acidez ou basicidade, a carga dos residuos po-
de ser modificada e, por conseguinte, algumas propri-
edades da proteina. Assim, dependendo do
compartimento celular, uma mesma proteina pode
apresentar ionizacao distinta de seus residuos de ami-
nodcidos e, por conseguinte, propriedades eletrostati-
cas diferentes. Tais caracteristicas destacam a
importancia de uma avaliacdo adequada do estado de
ionizagdo dos residuos de aminoacidos das proteinas
em estudo, principalmente o residuo de histidina.

Durante a sintese proteica, os aminoaci-
dos sao conectados através da denominada
ligacdo peptidica (ver adiante). Neste proces-
so, 0 grupo carboxilato de um residuo e 0 o
grupo amino de outro residuo de aminoacido
reagem, dando origem a um grupo amida que
compde a ligacao peptidica.

Carboidratos

Carboidratos compdem um terceiro
grupo de biomoléculas. Sao compostos que,
ao contrario das proteinas, nao estao codifi-
cados diretamente no genoma. Enquanto a
sintese de proteinas é guiada por um molde (a
molécula de RNAm), a sintese de carboidra-
tos nao segue uma referéncia direta, mas um
processo complexo e menos especifico.

Embora o genoma nao codifique a sequéncia oli-
gossacaridica, ele determina a expressao de diversas
enzimas que sintetizam carboidratos, ligam-os a outras
estruturas polissacaridicas ou ainda modificam os re-
siduos monossacaridicos, adicionando ou removendo
grupamentos substituintes nos angéis furanosidicos ou
piranosidicos (Figura 5-2). Todo este processo é bas-
tante especifico, envolvendo tipos de monossacarideos
ou ainda posi¢ées especificas dentro destas moléculas.
Uma das principais familias de enzimas envolvidas nes-
te processo s&o as denominadas glicosil transferases.

Esta familia de biomoléculas apresenta
uma grande variedade de formas (e, por con-
seguinte, funcdes), desde suas formas mo-
noméricas até grandes polimeros com
centenas de unidades monossacaridicas. Sao
encontrados ligados a proteinas, formando as
chamadas glicoproteinas; sulfatados, dando
origem aos glicosaminoglicanos; ligados a li-
pideos em membranas celulares (os glicolipi-
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Figura 5-2: Os dois principais grupos de carboidratos envolvem monossacarideos compostos
por anéis de 5 (furanoses) e 6 membros (piranoses). Sao apresentados 3 tipos de visualizacao

para estas moléculas, duas 2D e uma 3D.

deos) e como exopolissacarideos da parede
celular de fungos, dentro outros.

A forma majoritaria de monossacaride-
os biolégicos em solucdo é um ciclo, mais co-
mumente composto por 5 ou 6 atomos. Os
carboidratos com anéis de 5 membros sao
denominados furanoses (como a ribose e a
desoxirribose), por semelhanca ao composto
furano, enquanto os carboidratos com anéis
de 6 membros sao denominados piranoses
(como a glicose, a manose e a galactose), pe-
la sua similaridade com o composto pirano
(Figura 5-2).

Estes aneéis apresentam caracteristicas conforma-
cionais importantes. No caso das furanoses, podem ser
as formas em envelope e torcida. No caso das pirano-
ses, podem ser as formas em cadeira e bote torcido
(Figura 6-2). Cada uma destas formas pode apresentar
ainda variacées, especificas para cada carboidrato em
solucdo. Esta transicao entre diversos estados confor-
macionais de monossacarideos é denominada de equi-
librio pseudo-rotacional.

Os carboidratos possuem algumas di-
ferencas importantes em relacao aos amino-
acidos. S3o, em geral, compostos mais
polares, o que indica que irao interagir forte-
mente com a agua. Outra diferenca impor-
tante se refere a sua diversidade. Em
comparagao aos 20 aminoacidos codificados
no genoma, mais de 100 possiveis unidades

monossacaridicas j& foram observadas como
presentes em biomoléculas (Figura 7-2).

Em analogia a ligacao peptidica, carboi-
dratos sao ligados entre si (ou a outras mo-
léculas) através da denominada ligacdo
glicosidica. Contudo, aminoacidos possuem
somente um grupo amino e um grupo acido
carboxilico em seu esqueleto peptidico, de
forma que somente um tipo de ligacao pepti-
dica é possivel entre dois residuos (o mesmo
se da com nucleotideos). Como a ligacao gli-
cosidica entre dois monossacarideos é for-
mada pela reacdo entre dois grupos
hidroximetileno (CHOH), e cada monossacari-
deo possui varios destes grupos, multiplas Li-
gacdes entre  dois  monossacarideos
consecutivos tornam-se possiveis. Cria-se,
assim, um complexo espectro de possiveis li-
gacdes entre os mesmos dois monossacari-
deos.

0 atomo de carbono na posicao 1 (C1) de um mo-
nossacarideo apresenta propriedades especificas, sen-

4 ZSO

OH
080,
——™ Hooc
-~ HO 080,
\0 -

Figura 6-2: Equilibrio conformacional entre a
forma de cadeira e bote torcido para o resi-
duo de acido idurénico, componente da hepa-
rina.
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Figura 7-2: Exemplo da complexidade de possiveis monossacarideos encontrados na natureza.

do denominado carbono anomérico. Para um mesmo
monossacarideo, o carbono anomérico pode ser en-
contrado em duas possiveis configuracées, o e B (Figu-
ra 5-2). Assim, uma ligacéo glicosidica entre o carbono
anomérico (C1) de uma manose e o atomo (3 de outra
manose poderia ocorrer de duas formas, a-Man-(1—3)-
Man ou B-Man-(1—3)-Man. No caso de glicoproteinas,
contudo, a forma « é aquela usualmente encontrada
para o residuo de manose (para outros residuos, a for-
ma anomeérica preferencial pode ser diferente).

Tomando como exemplo o tetrassacarideo o-Man-
(1-2)-a-Man-(1-2)-a-Man-(1—-3)-Man, comumente
encontrado em glicoproteinas do tipo oligomanose, o
primeiro residuo de manose (denominada extremidade
nao-redutora) possui seu carbono anomérico ocupado
na ligacao glicosidica, tendo sua configuracdo (neste
exemplo «) fixa. Em contrapartida, o quarto residuo de
manose possui seu carbono anomerico livre. Esta por-
¢ao é denominada redutora, e tem a configuracao do
carbono anomeérico variavel, isto &, pode estar tanto na
forma o quanto B.

Membranas

Diferentemente dos acidos nucleicos,
proteinas e carboidratos, membranas ndo se

constituem em polimeros bioldgicos, mas em
agregados moleculares de lipideos anfipaticos
organizando uma bicamada (Figura 8-2).
Apresentam papel fundamental a vida, com-
partimentalizando a célula, definindo seus Lli-
mites, propriedades e organizando estruturas
celulares.

E importante ter em mente que mem-
branas sdo muito mais do que simples "pare-
des"  delimitadoras da  célula. Os
componentes de membranas sao variados,
incluidos diferentes tipos de lipideos, protei-
nas e carboidratos. A presenca e localizacao
destes componentes pode ser modulada de
forma dinamica em funcdo de necessidades
da célula, tecido ou organismo, sinalizando e
modulando cadeias de eventos e definindo
regides da célula com propriedades especifi-
cas (a chamada polaridade celular).

Moléculas anfipaticas apresentam como
caracteristica a presenca simultanea de uma
regiao polar, também chamada de cabeca po-
lar (hidrofilica ou lipofdbica) e de uma regiao
apolar, também chamada de cauda hidrofébi-
ca (hidrofdbica ou lipofilica). Assim, membra-
nas celulares possuem superficies polares e
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Figura 8-2: Representacao de uma membrana
POPE (palmitoil oleil fosfatidil etanolamina)
contendo a enzima PglB (oligossacaril
transferase) de Campylobacter lari. Os
atomos de oxigénio estao representados em
vermelho, os atomos de carbono em verde,
0os atomos de hidrogénio em branco e
nitrogénios em azul. A enzima esta
representada como cartoon verde.

interiores apolares. As caracteristicas destas
duas regi6es, contudo, podem variar bastante
em funcao da composicao dos lipideos, inter-
ferindo na carga, espessura e fluidez da
membrana (e, por conseguinte, na sua capa-
cidade de modular fenémenos bioldgicos).

"Micromoléculas" biolégicas

Quando pensamos nos efetores da in-
formacao genética é natural que a primeira
familia de biomoléculas que venha a nossa
mente seja a das proteinas, codificadas dire-
tamente no genoma. Contudo, como vimos
anteriormente, outros tipos de biomoléculas
sao fundamentais ao funcionamento dos or-
ganismos, mesmo que estas nao estejam co-
dificadas diretamente no DNA.

Da mesma forma como nao ha um con-
junto de bases nitrogenadas que codifique
monossacarideos ou lipideos, diversos com-
postos de baixa massa molecular (por isso
muitas vezes chamados de micromoléculas,
em oposicdo as macromoléculas, compostos
de elevada massa molecular) ndo possuem
codificacao direta no genoma, mas sao pro-
duzidos a partir de enzimas que, estas sim,
tém suas sequéncias de aminodcidos defini-
das pela molécula de DNA. Neurotransmisso-

res, hormoénios, metabdlitos primarios e se-
cundarios em plantas e uma infinidade de
compostos, em decorréncia de sua importan-
cia bioldgica (e terapéutica), sao potenciais
alvos de estudos computacionais. Contudo,
justamente em decorréncia de sua grande
variedade quimica, torna-se dificil estabelecer
padrées ou referéncias estruturais, como € o
caso das biomacromoléculas vistas anterior-
mente. Frequentemente, esta caracteristica
cria uma série de dificuldades e desafios no
emprego de ferramentas computacionais no
estudo de micromoléculas. Dentre estas difi-
culdades destaca-se a necessidade de desen-
volvimento de parametros especificos para
cada molécula (como veremos no capitulo 8).

2.3. Niveis de organizacao

A classificacdo da estrutura de bioma-
cromoléculas envolve, didaticamente, quatro
diferentes niveis de complexidade. Esta sepa-
racao facilita o nosso entendimento do como
e do porqué macromoléculas adotarem de-
terminadas formas em meio bioldgico e, a
partir destas, desempenharem funcées espe-
cificas. Adicionalmente, cada nivel traz volu-
me e tipos de informacao diferentes, exigindo
poder computacional e abordagens distintas,
como veremos adiante.

Em principio, estes niveis apresentam
um componente hierarquico, ou seja, a infor-
macao de um nivel é importante ou necessa-
ria para o nivel de complexidade seguinte.
Contudo, outros fatores podem participar
neste processo.

Por exemplo, no caso das proteinas, embora nor-
malmente consideremos que a informacao contida na
estrutura 1% (isto &, a sua sequéncia de aminoacidos)
seja determinante para a sua estrutura 24, ela nao é o
unico determinante. Concessdes podem ser realizadas
para permitir uma estrutra 3@ ou mesmo 4@ mais
estavel.

Assim, uma determinada regiao em hélice pode ser
parcialmente desestruturada para facilitar a formacao
de um determinado dominio (ver adiante). Este tipo de
consideracdo é importante na validacdo de modelos
tedricos para a estrutura de proteinas, como veremos
no capitulo 7.
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Adicionalmente, fatores externos a prépria sequén-
cia proteica podem interferir nestes niveis de organiza-
¢ao. Um dos fatores mais comuns é a glicosilacdo de
proteinas, que frequentemente estabiliza partes da
mesma e, assim como as chaperonas, pode interferir
na forma proteica tridimensional existente em meio bi-
ologico.

Estrutura 1¢ria

O nivel inicial de complexidade, a estru-
tura 148, consiste num padrao de letras (ou
pequenos conjuntos de letras) que representa
a composicao do biopolimero. Esta sequéncia
de letras representa uma informacao de na-
tureza unidimensional (1D), em que a Unica di-
mensao descrita € a ordem de aparecimento
dos monémeros.

Para acidos nucleicos, a estrutura 18
consiste numa sequéncia de nucleotideos, en-
quanto para proteinas em uma sequéncia de
aminoacidos e, para carboidratos, em uma
sequéncia de monossacarideos (Figura 9-2).
Este ultimo caso é o unico para o qual ndo ha
uma descricao de uma unica letra para cada
monodmero, principalmente em face do eleva-
do ndmero de possiveis monémeros encon-
trados na natureza, maior que o ndmero de
letras no alfabeto.

Embora de menor complexidade, a es-
trutura 18 nos oferece um grande volume de
informacdes sobre a forma nativa da biomo-
lécula e, por conseguinte, sobre suas funcdes.
Tais informacdes advem principalmente da
comparacdo de sequéncias de biomoléculas
(@aminodcidos ou nucleotideos) em busca de
padrées especificos associados a determina-
das caracteristicas ou funcdes. Uma vez
identificados, esses padrdes ou assinaturas
podem ser usados na busca das mesmas ca-
racteristicas em outras proteinas, desconhe-
cidas. Estas comparagées ainda nos permitem
estudar a evolucao destas bhiomoléculas e de
seus organismos, contribuindo no entendi-
mento de como a vida se desenvolveu e atin-
giu o seu estagio atual de complexidade (ver
capitulo 5).

DNA:
GGTATAGGCGCTGTTCTTAAGGTGCTAACAACGGGGT
TACCCGCGTTGATCTCGTGGATAAAACGCAAACGCCA
ACAG

RNA:
GGUAUAGGCGCUGUUCUUAAGGUGCUAACAACGGG
GUUACCCGCGUUGAUCUCGUGGAUAAAACGCAAAC
GCCAACAG

Aminoécidos:
GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ

Sequéncia sacaridica:
a-D-GlcNAc,65-(1—3)-p-D-GlcA-(1—4)-a-D-
GLcNS,35,65-(1—4)-a-L-IdoA,25-(1—4)-0-D-
GLeNS,65

Figura 9-2: Representacdo da estrutura 18
de diferentes biomacromoléculas: DNA, RNA,
proteina (estas trés representando o peptideo
melitina, componente do veneno da abelha
Apis mellifera) e carboidratos (representando
uma sequéncia repetitiva de heparina). A letra
S na sequéncia oligossacaridica indica
sulfatacao.

Estrutura 2¢ria

A partir da sequéncia de monémeros
descritos, em uma determinada ordem espe-
cifica, na estutura 1% surgem interagdes en-
tre mondmeros vizinhos e com as moléculas
de solvente circundantes. Por exemplo, en-
quanto dois nucleotideos vizinhos tendem a
"empilhar” os anéis das bases, uma cadeia la-
teral de um aminoécido polar vai se expor a
agua, maximizando interacdes por ligacdo de
hidrogénio com este solvente. De forma se-
melhante, uma cadeia apolar ird se expor aos
lipideos em uma membrana, maximizando in-
teracdes hidrofdbicas com este outro solven-
te.

Estas interacdes entre mondmeros
acabam por dar origem a padrées repetitivos
de organizacao espacial, denominados de es-
trutura 2%@ (Figura 10-2). Estes padrées ou
elementos aparecem em numero relativa-
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mente pequeno de tipos, de forma que a es-
trutura tridimensional de biomoléculas pode
ser descrita como uma combinacao de con-
juntos destes elementos.

Diferentes composicoes de estrutura
1@ podem gerar um mesmo tipo de estrutura
2%1a Nao por acaso, as propriedades destas
estruturas 2%7@, mesmo que formadas por
sequéncias diferentes, apresentam seme-
lhancas. Por exemplo, uma alca em proteinas
é frequentemente uma estrutura 24 bastan-
te flexivel, enquanto folhas e hélices tendem
a ser mais rigidas.

As estuturas 252 mais frequentemente
lembradas sao aquelas relacionadas a protei-
nas. Incluem trés grupos de elementos prin-
cipais: as alcas, as hélices e as folhas p.

As alcas ou voltas sao elementos en-
volvidos na conexdo entre hélices e folhas.
Tendem a ser, portanto, estruturas flexiveis
para acomodar as mais variadas orientacdes
que estas hélices e fitas podem adotar entre
si. Embora alcas pequenas possam ser bas-
tante rigidas, suas flexibilidades tendem a au-
mentar conforme o tamanho da alca aumenta
(Tabela 1-2). Justamente em funcao desta
elevada flexibilidade, alcas sao mais suscepti-
veis evolutivamente a sofrerem mutacbes
(salvo se estiverem sob alguma pressao evo-
lutiva, determinada por alguma funcdo espe-
cifica). Em outras palavras, a troca de um
residuo por outro de propriedades distintas
pode ser mais facilmente acomodada nesta
estrutra flexivel do que nos outros tipos de
estrutura 2%, mais rigidos.

Enquanto hélices e folhas apresentam periodicidade
ao longo de suas estruturas (semelhanca nos pares de
angulos ¢ e y a cada aminoacido, ver adiante), alcas se
distinguem por nao apresentarem periodicidade. Ainda,
embora alcas sejam frequentemente consideradas co-
mo elementos sem estrutura definida (as chamadas
random coils), ou mesmo com estrutura aleatdria, isto
ndo é sempre verdade. Algas podem adotar formas
mais definidas, dependendo de seu tamanho e compo-
sicao.

De forma semelhante, é equivocado subestimar a
importancia das alcas, considerando somente seu pa-
pel como elemento de conexdo. Alcas apresentam di-
versos impactos funcionais importantes em proteinas.

Tabela 1-2: Tipos de algas mais comuns
encontrados em proteinas.
Tipo Tamanho
(n° de residuos)

voltas y 3

voltas B 4

voltas o 5

voltas n 6

alcas Q 6-162

alcas ¢ 6-162

@ A despeito de tamanhos semelhantes, as formas
destas alcas se aproximam das letras que as
denominam. Na volta Q os residuos das extremidades
da alca estdo proximos, e na volta  observa-se uma
distorcao na geometria.

Por exemplo, sua flexibilidade permite que atuem como
tampas ou abas, cobrindo sitios ativos e regulando o
acesso de moduladores ou substratos. De forma ainda
mais direta, alcas sdo frequentemente os elementos de
estrutura 2%M@ mais expostos ao solvente. Assim, mui-
tas vezes envolvem-se em contatos proteina-proteina
(ou com outras biomoléculas), os quais podem ser de-
terminantes para a fungdo proteica. Assim, embora
mais susceptiveis evolutivamente a mutacdes, nao sdo
incomuns alcas com residuos conservados, fundamen-
tais para suas respectivas funcées bioldgicas.

A hélice a e as folhas B foram inicial-
mente descritos por Linus Pauling e Robert B.
Corey em 1951, embora as primeiras propos-
tas para as estruturas em folhas datem de
décadas mais cedo, em 1933, por Astbury e
Bell. As folhas B sao formadas por sequénci-
as de aminoacidos (cada sequéncia é denomi-
nada de fita) quase completamente
extendidas. Estas fitas, quase lineares, inte-
ragem lado a lado ao longo de seus eixos lon-
gitudinais, através de uma série de ligacGes de
hidrogénio entre o grupamento N-H de uma
fita e o grupamento C=0 da fita vizinha (Figura
10-2). Para que esta organizacao seja possi-
vel, os atomos de Ca adotam orientacao in-
tercalada, acima e abaixo do plano da folha.
Esta organizacao se assemelha a uma série
de dobraduras em uma folha de papel, de
forma que este tipo de estrutura 2% é tam-



24

2. Niveis de Informacao Biolbgica

bém denominado de folhas B pregueadas (Fi-
gura 10-2).

A forma pregueada de folhas g também é acompa-
nhada pelas cadeias laterais dos residuos de aminodci-
dos, ora acima do plano da folha, ora abaixo. Contudo,
residuos em fitas vizinhas orientam suas cadeias late-
rais para o mesmo lado, frequentemente de forma jus-
taposta (Figura 10-2). Isto permite, por exemplo, que
uma face da folha seja hidrofébica e a outra hidrofilica.

A organizacao das fitas em folhas pode
seguir duas orientacdes possiveis: i) a por¢ao
N-terminal de uma fita interagindo com a
porcdo N-terminal da fita vizinha (e, conse-
quentemente, o C-terminal interagindo com o
C-terminal), ou ii) a porcao N-terminal de uma
fita interagindo com a porcdo C-terminal da
fita vizinha. Estas duas possibilidades de inte-
racdes de fitas dao origem a dois tipos de fo-
lhas B: as paralelas e as antiparalelas.

As folhas B paralelas e antiparalelas di-
ferem em outras caracteristicas. Esta organi-
zacao diferenciada das fitas acarreta, por
exemplo, em um padrao distinto de ligacdes
de hidrogénio. Enquanto nas folhas antipara-
lelas as ligacbes de hidrogénio forrmam um
angulo de 90° com as fitas, nas folhas para-
lelas estes angulos se tornam maiores (e as
interacdes mais fracas) (Figura 10-2).

As folhas B podem ser encontradas em formas pu-
ras, paralelas ou antiparalelas, ou mistas, em que fo-
lhas paralelas pareiam com folhas antiparalelas.
Contudo, folhas B paralelas tendem a ser menos esta-
veis conformacionalmente que folhas B antiparalelas.
Esta diferenca pode ser bastante significativa, suficien-
te para acarretar na desnaturacdo de proteinas por
seus inibidores, como foi proposto na acdo de serpinas
sob suas proteses alvo.

O trabalho pioneiro de Pauling e Corey
no inicio dos anos 50 do seéculo XX identificou
nao somente as folhas, mas também hélices
em sequéncias polipeptidicas. A formacao da
hélice, de forma similar as folhas, também
envolve a realizacao de ligagbes de hidrogénio
entre grupos N-H e C=0 vizinhos no espago
(mas nao na sequéncia) (Figura 10-2). Contu-
do, enquanto nas folhas f estas interacdes se
dao com residuos em fitas vizinhas, nas héli-
ces estas interacdes acontecem com residuos
mais proximos na sequéncia, entre as voltas

da heélice.

Diversos tipos de hélices podem ser en-
contrados em proteinas (Tabela 2-2). A hélice
mais comum, denominada de hélice a, apre-
senta 3,6 residuos de aminoacidos por volta
da hélice, e cada aminodacido (n) realiza ligacdo
de hidrogénio com o quarto residuo seguinte
(n + 4), que perfaz (aproximadamente) uma
volta completa da hélice. Outro tipo de hélice
comum em alguns tipos de proteina € a hélice
de poli-prolina Il encontrada, por exemplo, em
proteinas de parede celular de plantas e no
colageno. Neste tipo de hélice, contudo, como
o atomo de nitrogénio da prolina esta ligado a
trés atomos de carbono, ndo ha formacéao de
ligacdo de hidrogénio durante a organizacao
da heélice.

Existem, ainda, outros tipos de hélice, menos co-
muns, como a hélice = e a hélice 3,, (Tabela 2-2). Quan-
to a nomenclatura, a hélice 3,, foge ao padréo de uso
de letras gregas das hélices o e n. O nimero 3 repre-
senta o numero de residuos por volta da hélice, en-
quanto o numero 10 reflete o numero de atomos entre
duas ligacdes de hidrogénio vizinhas dentro da hélice.
Assim, segundo esta nomenclatura, a hélice o seria
chamada de 3,6, e a hélice = de 4,4,.. Tais nomencla-
turas, contudo, nao sdo normalmente empregadas.

Nao sao sO as proteinas que que apre-
sentam estruturas 2%, Acidos nucleicos e
carboidratos também podem apresentar pa-
drées repetitivos de organizacao espacial,
definidos pela sequéncia de monémeros que
0s constituem.

A molécula de DNA pode adotar trés ti-
pos de estrutura 2%, denominados A, Be Z
(Figura 11-2), embora a forma B seja a estru-
tura mais comum e a partir dela sejam defini-
das as fendas maior e menor do DNA (Tabela
3-2). A transicdo entre estas formas é deter-
minada pela hidratacdo, tipos de cations e da
propria sequéncia de nucleotideos. Contudo, a
dificuldade em mimetizar as interacées biolo-
gicas, envolvidas no DNA e em complexos
DNA-proteinas, durante a determinagao de
estruturas 3D dificulta associacées mais cla-
ras de cada tipo de estrutura 24 a fendéme-
nos especificos in vivo.

Diferentes tipos de estrutura 2@ acar-
retam em diferentes propriedades estruturais
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A) hélice B) hélice 3,, () hélice =

Figura 10-2: Representac&o dos tipos mais comuns de estrutura 247 encontrados em proteinas.
Em verde estao as hélices a (A), em azul as hélices 3, (B), em salmao as hélices = (C), em ciano
as folhas B paralelas (D) e roxo as antiparalelas (E). As ligacdes de hidrogénio entre atomos do
esqueleto peptidico estdo apresentadas como linhas tracejadas em marrom. As estruturas sdo
partes que compde as proteinas descritas pelos cédigos PDB 18D8, 1ABB, 2QD1, 1EE6 e 1PCO, e
para cada uma duas diferentes orientacdes sdo apresentadas. Note que as cadeias laterais
apontam para fora do eixo das hélices e, para as folhas, para cima e para baixo do plano
definido pelas fitas.

na molécula de DNA, como na largura e pro- diretamente relacionadas a especificidade da
fundidade das fendas maior e menor e na dis- interacao do DNA com proteinas e farmacos.

posicdo e orientacdo dos grupos fosfato, A forma B do DNA pode assumir dois sub-estados,
propriedades estas que, por sua vez, estdao  denominados Bl e BIl, definidos por diferencas em tor-
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Tabela 2-2: Tipos de hélices encontrados em proteinas.

Residuos /
volta

Tipo de hélice

hélice o 3.6 n+4
hélice 3, 3 n+3
hélice = 4,4 n+5b
poli-Pro | 3.3 -
poli-Pro Il 3 -

¢6es na parte sacaridica e no grupo fosfato (ver adian-
te). Essa regido, formada por carboidrato e fosfato, &
também denominada de esqueleto do DNA, em analo-
gia ao esqueleto peptidico. A légica € a mesma: o es-
queleto & composto pela regido comum a todos os
monoémeros formadores do biopolimero. Adicional-
mente, outras formas de DNA ja foram identificadas
(alguns autores afirmam inclusive que poucas letras
do alfabeto sobram para nomear novas formas de
DNA gue por ventura venham a ser identificadas), em-
bora muitas ainda ndo tenham papel bioldgico claro.

A maioria dos genomas eucaridticos esta sujeita a
um fendmeno de metilacdo do DNA, que consiste na
adicdo de um grupo metila no domo de carbono na
posicdo 5 dos residuos de citosina. Como uma modifi-
cacao estrutural epigenética envolvida na regulagcao do
potencial regulatdrio e transcricional do DNA, deve-se
estar atento a necessidade de incluir tal modificacao na
descricao deste acido nucleico.

Nao somente o DNA, mas também o
RNA possui estrutura 2%, Contudo, ao con-
trério do DNA, que é uma molécula contendo
duas fitas de acidos nucleicos, na maioria das
situacdes o RNA é uma molécula composta
por uma unica fita. Assim, enquanto no DNA
0s pareamentos entre bases que ddo origem
a estrutura 2%@ surgem da interagao de mo-
léculas (fitas) diferentes e complementares,
no RNA a estutura 2% surge de interagoes
na propria fita, que dobra-se sobre simesma.

As estruturas 227 de RNA incluem re-
gides de bases pareadas, al¢as de grampos,
alcas internas, bojos (do inglés bulge) e jun-
coes. Quando o RNA se dobra sobre si, ele
forma pareamentos entre bases complemen-
tares de forma andloga aquelas vistas no
DNA. Quando uma das fitas no RNA pareado
apresenta bases que ndo possuem uma con-

Ligacao de

hidrogénio  residuo (A)

Elevacao /
volta (A)

Elevacao / Direcao mais

comum

15 5,4 direita
2,0 6,0 direita
1,2 53 direita
1,7 5,6 direita
3,1 5,3 esquerda

trapartida para formar um par A-U ou C-G,
forma-se uma protuberancia ou bojo.

Estes bojos, isto é, bases nao pareadas em uma du-
pla-fita, também podem ser encontradas em folhas B.
Neste caso, residuos de aminoacidos de uma fita dei-
xam de interagir com a fita vizinha, dando origem a es-
te outro tipo de estrutura 2%@ de proteinas.

As alcas de grampos em moléculas de
RNA sao anadlogas as voltas observadas em
proteinas, conectando duas fitas p por um
pequeno segmento de poucos residuos. No
RNA, quando a fita dobra-se sobre si mesma,
deixa alguns residuos (no minimo 4) projeta-
dos para fora, formando uma alca. Neste tipo
de estrutura 2°@, a alca estd vizinha a so-
mente uma regiao de pareamento de bases,
enquanto que ha duas regides, a cada lado do
bojo, de bases pareadas.

As alcas internas podem ser entendidas
como uma dupla fita de DNA em que, no seu
meio, as bases nao sao complementares e,
por isso, ndo pareiam. Assim, ambas as fitas
apresentam bases que ndo estao pareadas, o
que a diferencia do bojo. Por fim, as juncdes
conectam 3 ou mais regides de bases parea-
das.

O terceiro tipo de biopolimero constitu-
inte de biomacromoléculas, os carboidratos
podem, similarmente a proteinas e &acidos
nucleicos, adotar padrées repetitivos de or-
ganizacao de suas unidades formadoras, mo-
nossacarideos, isto €, em elementos de
estrutura 2,

Polissacarideos lineares desenvolvemn
estruturas de hélices, similarmente a protei-
nas e acidos nucleicos. No caso destas mole-
culas, contudo, a variabilidade de
organizacdes possiveis € muito maior, de for-



27

2. Niveis de Informacao Biolbgica

A) DNA-B

B) DNA-A

Figura 11-2: Representacao dos tipos mais comuns de estrutura 2™ encontrados no DNA, ilus-
tradas para sequéncias de 12 nucleotideos. Em vermelho estdo as hélices B (A), em azul as
hélices A (B) e em magenta as hélices Z (C). As estruturas pelos codigos PDB 3BSE, 3V9D e
279D. Para cada uma duas diferentes orientacbes sao apresentadas, e o esqueleto das

moléculas de DNA esta representado como fitas.

ma que nao ha definicdo especifica para um
ou alguns tipos de hélices, como vimos ante-
riormente. Ao invés disto, cada tipo de polis-
sacarideo apresentard um numero de
residuos por volta, elevacdo por residuo e
elevacao por volta, assim como seu sentido
para a direita ou para a esquerda (vide tabela
2-3).

Estas caracteristicas, contudo, sdo normalmente
determinadas experimentalmente através de difracao
de raios-X, na qual a amostra esta na fase cristalina.
Esta € uma condicao adequada a descri¢éo, por exem-
plo, da quitina, polissacarideo encontrado na natureza
em condicées semelhantes. Contudo, quando estes po-
lissacarideos sdo transpostos para solucdes bioldgicas,
estas moléculas adotam uma elevada flexibilidade e,
por conseguinte, grande variacdo conformacional. Nao
raramente, perdemos a capacidade de identificar for-

mas repetitivas, e a denominacdo de alcas desordena-
das pode também ser aplicada a polissacarideos.

Adicionalmente, carboidratos ndo se apresentam
somente como polissacarideos lineares, mas como oli-
go- ou polissacarideos ramificados. Esta ramificacao
agrega um grau adicional de complexidade na descri-
¢do da forma destes compostos. Mesmo assim, ainda é
possivel descrever a forma destes compostos, caso a
caso, como veremos adiante.

Estrutura 34dria

A importancia do conhecimento da es-
trutura 24 de biomoléculas reside, principal-
mente, no fato de que estes elementos se
organizam no espaco tridimensional, dando
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Tabela 2-3: Tipos de hélices encontrados em acidos nucleicos.

Tipode pb/ Elevacdo/ Elevacdo /

hélice  volta pb (A) volta (A)

DNA A n 2,9 32 2,7
DNA B 10 3.4 34 N7
DNA Z 12 3,8 45 -

origem ao que chamamos de estrutura 3%
Em outras palavras, a estrutura 3@ de uma
dada biomolécula corresponde a montagem
dos seus elementos de estrutura 2. Por
outro lado, é a estrutura 3*@ (ou a 4%, que
veremos a seguir) que ira exercer a funcao
biolégica da molécula em questao.

Os diversos elementos de estrutura 23
de uma dada molécula se organizam em uma
estrutura 3%@ através de um fenémeno de-
nominado enovelamento (também chamado
em portugués de dobramento, do termo em
inglés folding). Neste processo, uma combi-
nacao de forcas converge para que a biomo-
lécula adote uma conformacao mais estavel
no meio bioldgico alvo.

O termo conformacao é usado para descrever a
forma de uma dada molécula, como j@ empregado
neste capitulo. Contudo, deve-se adotar uma distincao
entre conformacao e estrutura, importante para o en-
tendimento de propriedades moleculares. Estrutura se
refere a uma Unica forma, bem definida e conhecida.
Conformacao se refere a uma forma dentre multiplas
possiveis, em um determinado meio ou ambiente mo-
lecular. Assim, & comum nos referirmos a estrutura
cristalina de uma dada proteina, pois no cristal temos
uma unica forma 3D, como uma foto Unica que compde
um filme. Em solucdo, contudo, ha diversas formas si-
multaneamente co-existindo. Neste caso, cada forma
pode ser denominada de conformacdo. Podemos, de
forma mais precisa, dizer que a forma de uma biomo-
lécula, determinada por cristalografia de raios-X, é
uma conformacdo cristalografica.

O processo de enovelamento é mais es-
tudado para proteinas, biopolimeros que
apresentam uma versatilidade de estrutura
3@ que nenhuma outra biomolécula possui.
Isso faz todo o sentido, tendo em vista que
sao as proteinas os principais efetores da in-
formacao génica. Em proteinas, o enovela-
mento envolve a aproximacao mutua de
residuos hidrofdébicos, que buscam se escon-

Fenda maior (A)

Direcao
Largura Profundidade Largura Profundidade

Fenda menor (A)

13,5 1.0 2.8 direita
8.5 5.7 7.5 direita
convexa 4 9 esquerda

der da dgua (também chamado de colapso
hidrofébico), ocasionando a expulsao deste
solvente da regiao central da proteina.

Simultaneamente, os residuos polares
sdo expostos ao solvente, e interacées inter-
residuo sao estabelecidas. Assim, a estrutura
enovelada, nativa, tera uma quantidade mini-
ma de moléculas de dgua em seu interior e
um ndmero maximo de contatos inter-residuo
(Figura 12-2).

A ideia de ambiente molecular para o enovelamento
ou para que uma dada biomolécula exerca sua funcdo é
mais complexa do que parece a primeira vista. Embora
a ideia usual seja de que o meio aquoso seja predomi-
nante, diversos tipos de ambientes aquosos podem ser
encontrados dentro de um organismo, tecido ou célula.
Por exemplo, o pH pode apresentar grandes variagoes
entre vacutolos lisossomais, citoplasma, plasma, se-
cregao gastrica ou duodenal. Por outro lado, a forca
iénica da solugdo pode mudar drasticamente na proxi-
midade de membranas com diferentes cargas.

Outro tipo de ambiente molecular que deve ser
destacado é definido pelas membranas bioldgicas.
Membranas sdo fluidos, e moléculas inseridas em
membranas estdo solvatados pelas moléculas de fos-
folipideos. Assim, sendo o interior de membranas apo-
lar (ou seja, lipofilico), o colapso hidrofébico pode
acontecer ao inverso, com a exposicdo de residuos
apolares para o solvente (neste caso, a membrana).
Ambientes mais especificos para o enovelamento de
proteinas podem ainda ser criados por outras protei-
nas, denominadas chaperonas. Como um barril, chape-
ronas podem isolar uma proteina do meio aquoso,
levando a formacado de interacdes inter-residuo que
ndo seriam observaveis de forma significativa em sua
auséncia. Por conseguinte, podem contribuir direta-
mente na formacao de estruturas 3as,

Além de interacdes nao covalentes en-
tre os residuos de aminoacidos de uma dada
proteina (ou as bases de um &cido nucleico e
os monossacarideos de um polissacarideo) e
destes com o solvente, o enovelamento de
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proteinas também é influenciado por intera-

Figura 12-2: Representacdo 2D do
enovelamento de uma proteina hipotética,
com o direcionamento de residuos
hidrofébicos (circulos pretos) para o interior
da proteina e dos residuos hidrofilicos para
sua superficie (circulos brancos). Reproduzida
de Tomixdf, 2008 (Creative Commons).

coes covalentes, associadas a modificacdes
co- ou pos-traducionais.

Durante ou apds a sintese proteica (tra-
ducao), podem ser formadas ligacGes dissul-
feto entre grupamentos sulfidrila (SH) de
residuos de cisteina, cofatores como o gru-
pamento heme podem ser adicionados ou
Mesmo processos reversiveis podem ocorrer,
nos quais reacdes como N-acetilagao ou fos-
forilacao podem ser observadas de forma
transiente. Mas o tipo mais abundante de mo-
dificacao co- ou pds-traducional na natureza é
a glicosilacao de proteinas, ou seja, a adicao
de uma estrutura oligossacaridica a um de-
terminado aminoacido. Assim, a adicdo destas
ligacbes covalentes e grupamentos altera nao
somente a forma 3D da proteina, mas sua
flexibilidade e mdltiplas propriedades fisico-
quimicas, enzimaticas e, por fim, pode tam-
bém exercer papel importante em suas fun-
¢Ges bioldgicas.

A glicosilac&o de proteinas ocorre em mais de 70%
das proteinas de eucariotos. Diversos aminodcidos po-
dem estar envolvidos na ligacdo a carboidratos, mais

comumente residuos de asparagina ou serina, embora
também possam participar residuos de treonina, hidro-
xiprolina, tirosina, arginina, triptofano e cisteina. De-
pendendo do aminodcido, a parte sacaridica pode estar
ligada a atomos de nitrogénio, oxigénio, carbono ou en-
xofre, dando origem as glicosilacdes chamadas de N-,
O-, P-, C- ou S-ligadas.

Estrutura 49ria

A despeito da funcdo de um gene ser
exercida por uma proteina com estrutura 3D,
envolvendo a transmissao de informacao de
uma estrutura 1¥@ para uma estrutura 3%,
ainda h& um quarto e ultimo nivel de organi-
zacao de biomacromoléculas, denominado de
estrutura 4°@ Nem todas as biomoléculas,
contudo, apresentam este grau de organiza-
cao.

A estrutura 4% é constituida por agre-
gados macromoleculares, principalmente de
proteinas. Estas biomoléculas podem adotar
estados oligomeéricos, sejam estes compostos
por 2 (dimeros), 3 (trimeros), 4 (tetrameros),
5 (pentameros), 6 (hexameros) ou mais su-
bunidades necessarias a realizacdo de deter-
minada funcao em condicdes nativas. No caso
de &cidos nucleicos, a estrutura 4@ também
pode ser observada, por exemplo, em com-
plexos entre DNA e proteinas, como histonas.

Nao é porque uma proteina se mostra como um
oligbmero em ambiente cristalino que em solugcao a
mesma organizacao, necessariamente, serd observada.
Mesmo in vivo, diferentes ambientes fisioldgicos po-
dem acarretar em mudancas no estado oligomérico de
uma proteina. Por exemplo, um peptideo que se mostra
como monémero no plasma pode formar tetrameros
quando inserido em membranas.

Portanto, assim como no caso da estrutura 3%, a
estrutura 4@ frequentemente se constitui em uma
complexa combinacao de multiplas possibilidades que
podem ser modificadas ou reguladas em fungao de
inumeras varidveis quimicas e biolégicas. Reproduzir
com precisao este comportamento dinamico é um dos
principais desafios para a bioinformatica.

2.4. Descritores de forma

O uso dos conceitos de niveis hierar-
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quicos nos permite entender as organizacoes
basicas da estrutura 3D de macromoléculas.
Estes niveis, contudo, nos oferecem defini-
¢6es qualitativas, gerais, que nao abordam
nuances ou variacdes dentro dos niveis. Por
exemplo, definir uma regiao da proteina como
uma hélice o ndo nos informa se esta hélice
apresenta ou nao algum grau de deformacao.
Similarmente, podemos saber que uma de-
terminada sequéncia de nucleotideos de DNA
assume uma hélice do tipo B, mas esta clas-
sificacao simplemsente ndo avalia a defor-
macao provocada nesta hélice por um
férmaco intercalador do DNA.

Portanto, em acréscimo aos niveis hie-
rarquicos de classificacdo da estrutura de
macromoléculas, hd a necessidade de intro-
duzir medidas quantitativas da forma destes
compostos. Podemos, assim, calcular preci-
samente formas associadas a determinados
eventos biolégicos (como a regulacao da ex-
pressao de um gene) e, por conseguinte, in-
terferir nestes processos de forma racional
(como no desenho de novos farmacos capa-
zes de inibirem a expressao deste gene).

Considerando que proteinas, carboidra-
tos e acidos nucleicos sao biopolimeros, suas
formas tridimensionais sdo definidas, basica-
mente, pelas conectividades entre seus mo-
némeros constituintes (isto &, aminoacidos,
monossacarideos e bases nitrogenadas, res-
pectivamente).

Esta forma de compreender a estrutura
de biomacromoléculas foi proposta inicial-
mente em 1963 por Gopalasamudram
Narayan Ramachandran. Neste trabalho, G. N.
Ramachandran descreve a forma de dois
aminoacidos vizinhos como fruto dos angulos
de torcdo ao redor do Co (Figura 13-2), deno-
minados ¢ e y. Assim, em funcdo das cadeias
laterais de cada aminoacido, algumas combi-
nacdes de angulos ¢ e y seriam favorecidas,
enquanto outras proibidas. As combinacdes
favorecidas correspondem as estruturas 221
de proteinas que nds conhecemos e ofere-
cem, assim, uma medida quantitativa para
definir hélices, fitas, alcas e voltas. O grafico
que combina os valores de angulos ¢ e y para
um determinado dipeptideo ficou assim sendo

conhecido como mapa de Ramachandran (Fi-
gura 13-2).

0 uso de angulos de torcdo para descrever a estru-
tura e a conformacao molecular nao se limita somente
a proteinas, mas também pode ser aplicado a acidos
nucleicos e carboidratos. Em cada caso, o nimero de
angulos de torcdo é definido pelas caracteristicas das
ligagbes entre os monémeros, isto é, se é uma ligacdo
peptidica, glicosidica ou fosfodiéster.

Para a descricdo da forma de uma ligacdo peptidica
em uma proteina sao empregados trés angulos: o, y e
¢. Os angulos y e ¢ sao aqueles descritos no mapa de
Ramachandran, localizando-se antes e depois do Ca
(porcdes N- e C- terminais da ligacdo, respectivamen-
te). O angulo o, por sua vez, corresponde ao grupa-
mento amida, ou seja, a ligacdo entre os grupamentos
N-H e C=0 (Figura 14-2).

A ligacdo glicosidica pode ser descrita por dois ou
trés angulos torcionais. Em analogia a ligacao peptidi-
ca, podem ser empregados os angulos ¢ e v (porcéo
nao-redutora e porcao redutora, respectivamente). A
excecdo é quando descrevem-se ligaces envolvendo o
atomo de carbono na posicdo 6 de piranoses (como
glicose, manose, fucose e etc.) e na posicao 5 de fura-
noses (como na ribose e na desoxirribose). Nestes ca-
sos, ha a necessidade de se considerar um terceiro
angulo torsional, denominado o.

O terceiro caso de biopolimeros usualmente des-
critos por angulos torcionais, os acidos nucleicos, con-
sistem em um caso a parte. Como podemos observar
na Figura 14-2, o grupamento fosfato agrega grande
flexibilidade a cadeia, exigindo assim sete angulos tor-
sionais para sua adequada caracterizacao, a saber: o, B,
y (naregi@o 5'), § (entre os dtomos 3' e 4' da pentose), &
e ¢ (na porcao 3'). Ha, ainda, o angulo y, formado entre
o carbono 1' da pentose e a base nitrogenada.

Angulos torsionais ndo sdo, contudo, a
unica forma de descrever e avaliar a forma de
biomacromoléculas. A despeito de serem bi-
opolimeros, proteinas, carboidratos e acidos
nucleicos apresentam suas particularidades,
exigindo assim descritores especificos, capa-
zes de lidar com as propriedades fisico-qui-
micas particulares de cada tipo de monémero
(e, por conseguinte, em lidar com as diferen-
tes propriedades bioldgicas resultantes).

Como mencionado anteriormente, biomoléculas em
condicdes biolégicas apresentam nao somente uma,
mas multiplas conformacdes que coexistem, simulta-



31

2. Niveis de Informacao Biolbgica

Casos gerais

Prolina

°, Regioes favoraveis 2
a  hélice a

it folha s paralela
1L folha p antiparalela

% ' hélice « esquerda

Glicina

Regioes adicionalmente
favoraveis

z  hélicen

3, hélice 3w

I poliprolina tipo |
Il poliprolina tipo Il

Figura 13-2: Mapas de Ramachandran para casos gerais (residuos que ndo sejam prolina ou
glicina), para residuos de glicina e para residuos de prolina. Os pontos correspondem as
distribuicdes de angulos ¢ e y de cerca de 100 mil residuos componentes de 500 estruturas
proteicas obtidas em alta resolucdo. As regiées onde se localizam as estruturas secundarias
tipicas estao destacadas nos mapas. (Figura baseada em LOVELL, Simon C. et al. Structure
Validation by Ca Geometry: ¢, y and CB Deviation. Proteins, 50, 437-450, 2003; e Hollingsworth,
Scott A. & Karplus, P. Andrew. A fresh look at the Ramachandran plot and the occurrence of
standard structures in proteins. Biomol. Concepts, 1, 271-283, 2010).

neamente. Assim, os valores de angulos torsionais de-
vem ser considerados como médias, referéncias geo-
meétricas em torno das quais o comportamento da
molécula em questéo ira variar em solugao.

Acidos nucleicos

Em acréscimo aos angulos torcionais os
acidos nucleicos, ao formarem pares de ba-
ses, definem quase duas dezenas de parame-
tros geomeétricos distintos, importantes para
uma cartacterizacdo precisa da estrutura
destas biomoléculas (Figura 15-2). Isto ocorre
em decorréncia de movimentos de translacao
ou rotacao que cada base ou par de bases
pode sofrer dentro da regido pareada. Assim,
moléculas ou regices de acidos nucleicos nao

pareadas nao sao descritas por estes para-
metros.

Considerando um espaco cartesiano definido pelos
eixos x, y e z, sendo z 0 eixo maior da regiao de parea-
mento e bases (Figura 15-2), os parametros geometri-
cos oriundos da translagao de bases em uma dupla fita
envolvem: i) o deslocamento do par de bases ao longo
do eixo x ou do eixo y; ii) 0 deslocamento de uma base
em relacdo a outra, seja como uma distensao ao longo
do eixo y (do inglés stretch), seja como cisalhamento
ao longo do eixo x (do inglés shear), ou ainda um esca-
lonamento acima ou abaixo do plano xy (do inglés
stagger); iii) o deslocamento de um par de base em
relacdo a outro par de base, seja como uma elevacdo
ao longo do eixo z (do inglés rise), seja como um desli-
zamento ao longo do eixo y (do inglés slide) ou ao longo
do eixo x (chamada em inglés de shift).
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Figura 14-2: Angulos torsionais para
proteinas, carboidratos e &cidos nucleicos
ilustrados  para, respectivamente, um
tripeptideo, um  trissacarideo e um
trinucleotideo.

Os parametros originados da rotacdo de bases ou
pares de bases entre si produzem diferentes tipos de
inclinacao (definidas em inglés como tip, inclination, roll
e tilt), dependendo do vértice e do eixo ao longo dos
quais ocorre o movimento do par de bases. Pares de
bases podem ainda sofrer modificacdes caracterizan-
do-os como: i) torcidos (chamadas em inglés de twist,
propeller twist ou buckle), e ii) abertos (definida em in-
glés como opening).

Proteinas

Considerando os 20 aminoacidos codifi-
cados no genoma, poderiamos imaginar que
teriamos 20" possiveis proteinas diferentes,
sendo » 0 nimero de aminoacidos. A situacao,
felizmente, ndo é tao complexa por uma série
de motivos.

Um primeiro aspecto a ser observado é
que, quando uma sequéncia de aminoacidos
se enovela para adotar uma determinada es-
trutura 3%, alguns aminodcidos se localizam
em pontos chave para a estabilizacao da es-
trutura 3D. Assim, sua modificacao poderia
desestabilizar total ou parcialmente a con-
formacao nativa da proteina. Como conse-

quéncia, algumas posicdes na sequéncia de
aminoacidos tornam-se conservadas evoluti-
vamente como decorréncia de determinantes
estruturais. Ao mesmo tempo, podem haver
determinantes funcionais para a conservacao
de posicées na sequéncia ao longo da evolu-
cao.

Em contrapartida, como os aminoacidos
podem ser agrupados de acordo com a se-
melhanca em suas propriedades fisico-quimi-
cas, diferentes combinacdes de residuos
podem levar a uma mesma estrutura 3D. De
fato, sabe-se que a estrutura 3@ de protei-
nas € mais conservada ao longo da evolucdo
que a estrutura 1¥@, Em outras palavras, pro-
teinas com identidade muito baixa entre suas
sequéncias podem possuir estruturas 3@
muito semelhantes.

Conclui-se, assim, que sequéncias de
aminoacidos podem arranjar-se em um con-
junto de formas 3D mais ou menos definidos
e finitos. Estas formas sdo denominadas mo-
tivos (ou no inglés fold), e possuem diversas
classificacdes a partir de suas caracteristicas
(Figura 16-2). Dada a relacao entre forma e
funcdo, o conhecimento do motivo de uma
dada proteina (diretamente por métodos ex-
perimentais como cristalografia de raios-X,
ver capitulo 13, ou por inferéncia a partir de
similaridade de sequéncia, ver capitulo 3) é
um passo importante para a elucidacao de
seu mecanismo de acao em nivel molecular.

Por exemplo, um barril-p € um motivo
que se assemelha a um barri, onde as tiras de
madeira correspondem a fitas B (Figura 16-2).
Define, assim, uma cavidade central que pode
tanto servir como carreador de substancias,
como no caso das nitroforinas, ou como poro,
como no caso das porinas. Embora o nimero
de fitas B possa mudar (8 no caso das nitro-
forinas e 16 no caso das porinas), a caracte-
ristica geral do motivo se mantém. Essas
relacdes sao ilustradas visualmente de forma
muito elegante na "tabela peri¢dica” de pro-
teinas, desenvolvida pelos professores
Richard Garratt e Christine Orengo. Para
acessar as classificacées dos diferentes mo-
tivos ja identificados, os bancos de dados
CATH e SCOP sao as fontes mais completas
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Figura 15-2: Parametros geomeétricos empregados como descritores da geometria de acidos

nucleicos.

de informacodes.

Um outro conceito, que se confunde e
em varios momentos é usado como sinénimo
de motivo, é o de dominio proteico. Um domi-
nio € uma parte da sequéncia polipeptidica de
enovelamento independente (e, potencial-
mente, de funcdo também independente). As-
sim, se um dominio for recortado de um gene
e expresso separadamente ele deve, em prin-
Cipio, manter suas caracteristicas estruturais.

Um dominio proteico pode ser compos-
to por mais de um motivo intrinsecamente
associado. Por outro lado, um mesmo motivo
pode ser encontrado e mais de um dominio de
uma mesma proteina.

Membranas

N&o temos falado muito de membranas
até este momento por alguns motivos. Pri-
meiramente, membranas nao sao biopolime-
ros, mas agregados de mdltiplas moléculas, o

que tira de cena a ideia de analise de uma
molécula a partir de suas sub-unidades for-
madoras. Segundo, estes agregados apre-
sentam-se como um fluido, diferentemente
das outras biomoléculas que vimos. Assim,
ndo faz sentido analisar cada molécula de Li-
pideo individualmente em uma membrana,
mas 0 seu comportamento como um todo ou
como uma media ao longo de multiplos Llipi-
deos.

Contudo, a despeito da natureza fluida
de membranas e da sua capacidade de adotar
multiplas formas, os lipideos (e também pro-
teinas) nao se distribuem homogeneamente
ao longo das membranas, podendo formar
regides ou dominios enriquecidos em um de-
terminado componente. Assim, para o estudo
das propriedades de membranas bioldgicas
torna-se necessario caracterizé-las estrutu-
ralmente. Isto pode ser feito através de di-
versas medidas, tais como a area por lipideo,
espessura da membrana e coeficientes de di-
fusdo lateral de lipideos ou proteinas embe-
bidas na membrana, dentre outros (Figura
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8-2).

A area por lipideo nos oferece informacdes acerca
do grau de compactacao das moléculas que constitu-
em uma membrana, ou seja, uma area menor indica
uma membrana mais compacta. Isto, por sua vez, su-
gere uma interagao mais intensa entre os componentes
da membrana.

Embora proteinas inseridas em membranas adap-

A) barril B,

>
)

B) feixe .,

tem-se a este meio, sdo as membranas que fazem a
maior parte do ajuste em sua estrutura para receber
as proteinas (esse processo esta relacionado as dife-
rencas de compressibilidade entre estas biomoléculas).
Como consequéncia, a insercéo de proteinas em mem-
branas bioldgicas promove uma perturbacdo na orga-
nizacdo da bicamada lipidica, podendo tanto aumentar
quanto reduzir a espessura desta na regigéo ao redor da

C) ferradura o,

gﬁ
So
(og

F) ferradura a,

Figura 16-2: Exemplos de motivos proteicos, coloridos por cada elemento de estrutura 257, Sdo
apresentados barris compostos por fitas-p, em A a proteina verde fluorescente (do inglés green
fluorescent protein, GFP, cédigo PDB 1EMG), em D a porina OMP32 (cédigo PDB 2FGQ) e em G o
transportador FECA (codigo PDB 1KMO); feixes de hélices o, em B a bacteriorodopsina (cédigo
PDB 1AP9), em E a proteina SERCAT (cddigo PDB TWPG) e em H parte do sistema fotossintético
de uma cianobacteéria (cédigo PDB 1JB0); e ferraduras compostas por hélices o, em C um inibidor
de crescimento tumoral (cédigo PDB 1BD8), em F uma repeticao rica em residuos de leucina,
associada a fixacao de nitrogénio (cddigo PDB 1LRV) e em H a lipovitelina (cdigo PDB 1LSH).
Partes das estruturas foram omitidas buscando maior clareza na imagem. Imagem construida
usando o programa Pymol, a partir de organizacao proposta em "The Protein Chart", de Richard
C. Garratt e Christine A. Orengo, 2008, Wiley-VCH.
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proteina.
2.5. Formas de visualizacao

O corolario uma imagem fala mais do
que mil palavras também se aplica ao estudo
de moléculas. E, de fato, o desafio de repre-
sentar graficamente proteinas vem acompa-
nhando os pesquisadores desde o inicio dos
estudos da estrutura destas moléculas. Os
primeiros relatos do uso de representacdes
em cartoon para proteinas datam da década
de 1960. Atualmente, multiplas representa-
¢Oes estao a nossa disposicao, com qualidade
grafica a cada momento superior, e gerados
através de ferramentas gratuitas (Figura 17-
2).

Podemos definir hélices de proteinas
por suas caracteristicas geometricas, nomes
ou pelos pares de angulos ¢ e y. Mas visuali-
zar uma hélice proteica, tridimensionalmente,
ndo deixa duvidas quanto ao seu significado.
Portanto, o cuidado com a maneira pela qual
iremos apresentar, visualmente, os aspectos
estruturais que estudamos e tenhamos rela-
cionados a alguma funcao bioldgica, € uma
parte fundamental no trabalho do bioinfor-
mata.

Formas de visualizacdo, contudo, séo representa-
¢6es muitas vezes incapazes de descreverem detalhes
sobre a molécula em estudo. E dificil distinguir visual-
mente uma hélice o de uma hélice 3, ou de uma hélice
n. Por outro lado, estas hélices podem apresentar de-
formacdes importantes, também de dificil visualizacao.
Assim, a combinacao de representacées visuais, quali-
tativas, com medidas precisas, quantitativas, da estru-
tra molecular é uma estratégia bastante util no estudo
de macromoléculas.

A ideia de combinar multiplas estratégias na apre-
sentacao de um determinado aspecto molecular nao
se limita somente as formas de descrever visualmente
ou numericamente a estrutura molecular. Embora a vi-
sualizacao de estruturas 19, isto &, de sequéncias de
nucleotideos, aminodcidos ou monossacarideos nao
nos ofereca muitos artificios visuais, devemos nos
lembrar que as formas apresentadas na Figura 17-2
nao informam o leitor facilmente sobre quais residuos
compde a nossa macromolécula. E dificil distinguir, em
representacées de arames, bastées ou esferas, uma Ile

de uma Leu, e mesmo impossivel em cartoon ou su-
perficie. Portanto, pode ser muito Util combinar estas
representacées tridimensionais a alinhamentos de se-
quéncias da regiao de interesse.

0 mesmo vale para a apresentacao de sequéncias
isoladas de estruturas. Enquanto uma mutacdo em um
unico nucleotideo pode interferir na funcao proteica, is-
so nao é feito pela troca de uma letra por outra na se-
quéncia, mas por mudangas que esta troca acarretam
na estrutura da proteina. O entendimento deste pro-
cesso pode depender simplesmente da nossa imagina-
¢cdo ou da visualizacdo da respectiva mudanca na
proteina.

Existem diversas formas de apresentar
estruturas tridimensionais de macromolécu-
las, e escolher entre estas formas envolve
tanto escolhas metodoldgicas quanto pesso-
ais. Algumas propriedades sao mais facil-
mente observadas em alguns tipos de
visualizacao. Por exemplo, o volume da ca-
deia lateral de um residuo de Val & muito mais
facilmente observavel enquanto seus &tomos
sao apresentados como esferas do que como
bastées ou arames (Figura 17-2). Diferentes
tipos de moléculas, similarmente, se benefi-
ciam de algumas formas de visualizacao. Por
exemplo, a forma de cartoon é a mais comum
para descrever proteinas, mas é pouco Util na

Arames

0
Bolas e Bastoes Cartoon

Esferas Superficie

Figura 17-2: Exemplo das formas de
visualizacao mais comumente empregadas na
descricdo de biomoléculas, aplicadas a uma
proteina.
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descricao de carboidratos ou membranas.

Em muitos casos poderemos empregar
combinacdes destas formas, como na descri-
¢ao por cartoon de uma proteina e de sua es-
trutura de glicosilagao como bastdes.

2.6. Conceitos-chave

Anfipatia: propriedade de moléculas que possu-
em tanto regides hidrofilicas quanto hi-
drofébicas.

Cadeia lateral: regido varidvel dos aminoacidos
codificados no genoma, responsavel pela
variagao de suas propriedades.

Carbono anomérico: atomo de carbono nume-
rado como 1 em carboidratos. A mudanga
em sua estereoquimica da origem as for-
mas anoméricas o € p em carboidratos.

Carbono a: atomo de carbono do esqueleto
peptidico no qual a cadeia lateral de cada
aminoacido estd ligada (referindo-se aos
20 aminoacidos codificados no genoma
para sintese proteica). Eo primeiro atomo
de carbono vizinho ao grupo carbonila.

Conformagao em bote torcido: forma adotada
pelo anel de alguns monossacarideos.

Conformacao em cadeira: forma adotada pelo
anel de alguns monossacarideos, seme-
lhante a uma cadeira quanto vista de lado.

Conformacao em envelope: forma adotada pelo
anel de alguns monossacarideos, destaca-
damente as furanoses.

Dogma central da biologia molecular: represen-
tagao do fluxo de informagao em sistemas
bioldgicos, comecando na molécula de
DNA e culminando na sintese proteica -
mas nao no sentido oposto. Envolve prin-
cipalmente os fendmenos de replicagdo,
transcrigao e tradugao.

Enovelamento: processo segundo o qual uma
sequéncia polipeptidica adquire sua estru-

tura tridimensional nativa, isto &, equiva-
lente aquela observada em seu local bio-
l6gico de agdao e funcional. Também
chamado por alguns autores de dobra-
mento.

Equilibrio pseudo-rotacional: processo de inter-
conversao entre as diferentes conforma-
¢Oes adotadas por carboidratos.

Esqueleto do DNA: parte da molécula de DNA
composta pelas partes comuns a todos os
nucleotideos, isto €, o carboidrato e o
grupo fosfato (ou seja, sdo excluidas as
regides das bases nitrogenadas).

Esqueleto peptidico: estrutura de peptideos ou
proteinas sem as cadeias laterais dos
aminoacidos (ou seja, somente as regides
comuns aos aminodacidos).

Estrutura 14re: sequéncia de letras que compde
biomoléculas (principalmente DNA, RNA e
proteinas, mas também carboidratos).

Estrutura 2@7@: padrdes estruturais definidos pe-
la organizagdo das unidades monoméricas
(isto é, nucleotideos, aminoacidos e mo-
nossacarideos) de cada biomolécula em
formas tridimensionais. Estes padrdes po-
dem classificados segundo suas diferentes
formas.

Estrutura 3@ra;
enovelada.

estrutura 3D completamente

Estrutura 4@72: organizagdo definida pela agre-
gacdo de multiplas estruturas 3arias,

Furanoses: monossacarideos cujo anel é com-
posto por 5 atomos, quatro de carbono e
um de oxigénio. O nome vem da seme-
Ihanga deste anel com o composto furano.

Ligagcao fosfodiéster: ligagdo formada entre dois
nucleotideos, através de seus grupos fos-

fato.

Ligagao glicosidica: ligagdao formada entre dois
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monossacarideos.

Ligacdo peptidica: ligacdo formada entre dois
aminoacidos, através do grupo amino de
um residuo e do grupo carboxila do outro,
dando origem a uma fungdo amida.

Mapa de Ramachandran: um grafico que des-
creve a variacao da energia em funcdo da
rotacdo dos angulos de diedro ¢ e y, ao
redor do Ca.

Nucleosideo: molécula formada por uma base
nitrogenada ligada a um carboidrato (ri-
bose ou desoxirribose), sem o grupo fos-
fato.

Nucleotideo: molécula formada por uma base
nitrogenada ligada a um carboidrato (ri-
bose ou desoxirribose) e a um grupo fos-
fato.

Piranoses: monossacarideos cujo anel é com-
posto por 6 atomos, cinco de carbono e
um de oxigénio. O nome vem da seme-
lhanga deste anel com o composto pirano.
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