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Eucariotas: Do Gene a Proteina
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Passos na Formacao duma
Proteina Funcional

nascent polypeptide chain

(non-covalent interactions)
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O Que € o Folding das
Proteinas?
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X Nivel primario de
estrutura proteica:

S Aminoécidos sequéncia de aminoacidos

Hélice alfa

J

Nivel secundario de
estrutura proteica:
ligagdes por hidrogénio

Nivel terciario de
estrutura proteica:
ligagbes intramoleculares
e diminuicdao da superficie

Nivel gquaternario de
estrutura proteica:
associacao de subunidades




Chaperones Moleculares
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e Ron Laskey, 1973
e Pelham, 1986
e Ellis, 1990 - conceito de chaperone molecular

Chaperones Moleculares

e Assistem ao folding correcto das proteinas in vivo.
e Ndo sao componentes das proteinas funcionais.
e Ndo possuem qualquer informacao espacial para o folding.



Folding Co-Traducional
de Proteinas
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Chaperones Moleculares: Hsp70
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Chaperones Moleculares: Hsp60

GI‘DES cap
hydrophobic
:;gf{?é&emw protein- blndlng
prntem sites
ATP
e
hspﬁﬂ -like
protein
complex

correctly

N7

folded
Mprotel n

Alberts et al (2002) Mol Cell Biol 4/e



Vias de Degradacao das
Proteinas

e Proteases especificas
e Lisossoma (proteinas importadas)
e Proteassoma: | 1. Targeting

2. Protedlise
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Targeting das Proteinas para
Degradacao por Ubiquitinacao
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O ciclo da ubiquitina envolve trés
actividades:

e E1 > ligacdo a ubiquitina (Ub).

e E2 > transferéncia da Ub de E1
para a proteina-substrato.

e E3 - ligacao a proteina-substrato.

HOOC\\ point of attachment
to lysine side chains
of proteins
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O Proteassoma 26S
(Eucariotas)

O Proteassoma 20S
(Activ Proteasica)

® Centros activos
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Localizacao Intracelular de
Proteinas

Secreted protein

Plasma membrane protein
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Cytosolic
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ER retention signal
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As proteinas podem ir para a sua devida localizagdao apds terem
sido completamente sintetizadas no citoplasma, em ribossomas
‘livres’ , ou seja, pos-traducionalmente. Para tal, possuem sinais
de localizacdo, e.g., para o nucleo ou mitocondrios.

Alternativamente, podem ser inseridas nos organitos co-
traducionalmente como p.ex, as proteinas destinadas a via
secretora (RE, Golgi, membrana, meio extracelular ou ainda
endossomas ou lisossomas).



Ribossomas: Livres e Ligados ao RE
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Sinais de Sorting: o Codigo
Postal das Proteinas

Table 12-3 Some Typical Signal Peptides

Function of Signal Peptide Example of Signal Peptide

Import into ER *H3N-Met-Met-Ser-Phe-Val-Ser- Leu-Leu-Leu-Val
Gly-Ile-Leu-Phe-Trp-Ala -Thr-Glu-Ala-Glu-
Gln-Leu-Thr-Lys-Cys-Glu-Val-Phe-Gln-

Retain in lumen of ER -Lys-Asp-Glu-Leu-COO~

Import into mitochondria *H3zN-Met-Leu-Ser-Leu-Arg-Gln-Ser-Ile-Arg-Phe-
Phe-Lys-Pro-Ala-Thr-Arg-Thr-Leu-Cys-Ser-
Ser-Arg-Tyr-Leu-Leu-

Import into nucleus -Pro-Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val-
Import into peroxisomes -Ser-Lys-Leu-

Attach to membranes via the *H3;N-Gly-Ser-Ser-Lys-Ser-Lys-Pro-Lys-
covalent linkage of a myristic
acid to the amino terminus

Positively charged amino acids are shown in red and negatively charged amino acids in green.
An extended block of hydrophobic amino acids is enclosed in a yellow box. H;N* indicates the
amino terminus of a protein; COO- indicates the carboxyl terminus.
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As proteinas sintetizadas nos ribossomas livres do citoplasma sao
dirigidas para os seus destinos especificos através de sinais
(sequéncias de aminodacidos) que funcionam como ‘cddigos postais’.

Organito Localizacao Tipo Comprimento
Mitocondrio N-terminal Hélice 12-30
Cloroplasto N-terminal Carregada > 25

Nicleo Interna Basico ou bipartido 7-9

Peroxissoma C-terminal SKL 3




A Via Secretora em
Eucariotas
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