Pro—Arg,—Sers—Arg-Pro—Val-Args—Pro—-Arg—
—Val-Ser—Args—Gly,—Arg,

A P.-sulfato &€ um derivado sulfatado de uma
P. As P.-sulfato combinam-se com e inactivam
a heparina, sendo empregues para evitar hemor-
ragias e situagdes de sobredosagem de hepa-
rina.

R. BoAVIDA FERREIRA

protandria — BOT. Maturacdo da parte mas-
culina da flor antes da feminina, ou seja, os esta-
mes atingem a maturacdo e o poélen esta com-
pletamente formado antes dos estigmas estarem
receptivos. A P. é uma consequéncia normal
da maturagio centripeta das partes florais. E o
que se passa habitualmente com as flores das
plantas das familias das Compostas e Legumino-
sas. E a forma mais comum de dicogamia. A P.
é representada pelo seguinte simbolo: ¢-3.
M. LousA/M." LISETE CAIXINHAS
BIBL.: E. Tootill, The Penguin Dictionary of Botany, Lon-
dres, 1986. ;

protdo — FiS. Particula de massa 1,007 276
63(24) u. m. a. e carga eléctrica positiva igual a
do electrio. Foi descoberto por Goldstein nos
rajios canais de hidrogénio. Os nucleos dos
atomos sdo constituidos por P. e neutrdes. Os
P., devido a terem carga eléctrica, produzem
ionizacdo ao atravessarem a matéria e sio des-
viados por campos eléctricos e magnéticos.

LiDIA SALGUEIRO
BIBL.: L. Salgueiro e J. Gomes Ferreira, Introdugdo a Fi-
sica Atémica e Nuclear, H. Semat, Intr. to atomic and
nucl. Phys.

protaspis — ATrilobites.

Protasio Alves — Municipio brasileiro do
estado do Rio Grande do Sul, mesorregido do
Nordeste Rio-Grandense, microrregido de Gua-
poré. Area: 172,7 km?® Pop. (2000): 2112 habs.

Protedceas — BOT. Familia de Dicotiled6-
neas, que € constituida por 4rvores ou arbustos,
rarissimas vezes ervas multianuais, com folhas
na maioria alternas, coridceas e polimorficas,
flores homoclamideas, hermafroditas, geralmente
dispostas em cachos, espigas ou fasciculos; pe-
rianto tetrimero, petaldide, com prefloracio
valvar, estames 4, com os filetes aderentes aos
segmentos do perianto, ovirio stipero, unilo-
cular, e fruto um foliculo, uma ntcula ou uma
drupa. Compreende 75 géneros com c. 1350 es-
pécies, predominando em regides secas do He-
misfério Sul.

J. Franco

proteacina — ZAMandelonitrilo (Glicosidos
de).

proteases — BIOQ. As P., também denomi-
nadas peptidases ou péptido hidrolases, sio as
enzimas que catalisam a reacc¢do exergonica de
hidrélise de uma ou mais Aligacdes peptidicas
em Apéptidos e/ou Aproteinas:
Pertencem 4 subclasse EC 3.4. Embora estas
designacoes encontrem grande aplicagio na lite-
ratura actual, a Nomenclatura das enzimas re-
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comenda, em sua substitui¢ao, a utilizacao de
termos mais especificos, como sejam os de endo-
peptidase, aminopeptidase e carboxipeptidase.
As P. foram inicialmente classificadas de acordo
com a sua massa molecular, carga eléctrica e
especificidade para os substratos. O sistema hoje
utilizado baseia-se numa comparacdo dos seus
centros activos, mecanismos de accio e estru-
tura tridimensional. Foram reconhecidas, pela
Unido Internacional de Bioquimica e Biologia
Molecular QUBMB), quatro classes mecanisticas
de P., o que permite classificar as P. em seis
familias. As enzimas de cada familia apresentam
um conjunto caracteristico de residuos de ami-
noicidos funcionais arranjados numa configura-
¢do particular para formar o centro catalitico.
Foram identificadas e isoladas muitas outras P.
que nio se encaixam nesta classificacio. Sio os
casos, p. ex., dos Z1proteassomas, das colagena-
ses, das aminopeptidases, das peptidases sinal
e de muitas P. especificas de determinados teci-
dos.

As P. constituem um grande grupo de enzimas
que, seguindo as recomendacdes da IUBMB,
se subdividem basicamente em exopeptidases
(aminopeptidases e carboxipeptidases; subsub-
classes EC 3.4.11 a EC 3.4.19) e endopeptidases
(subsubclasses EC 3.4.21 a EC 3.4.99).

As exopeptidases, também conhecidas por pep-
tidases, formam um grupo de péptido hidrolases
que pertencem a subclasse EC 3.4 e que catali-
sam a hidrélise de ligacdes peptidicas adjacen-
tes ao terminal N ou ao terminal C de um oligo-
ou polipéptido. Catalisam, por isso, a remocio
hidrolitica dos residuos de aminoécidos termi-
nais da cadeia polipeptidica. Contudo, as tri- e
dipeptidases, responsiveis, respectivamente, pela
remogdo de tripéptidos ou dipéptidos da extre-
midade da cadeia polipeptidica, sio também
classificadas como exopeptidases.
Subdividem-se, de acordo com a sua especifici-
dade, nos seguintes grupos:

a) Aminopeptidases (EC 3.4.11): enzimas que
catalisam a remocio hidrolitica de residuos de
aminoicidos individuais do terminal N da cadeia
peptidica.

b) Dipeptidases (EC 3.4.13): enzimas especificas
para substratos dipeptidicos.

o Di- e tripeptidil peptidases (EC 3.4.14): enzi-
mas que catalisam a remogio hidrolitica de di-
péptidos ou tripéptidos, respectivamente, do
terminal N da cadeia peptidica.

d) Peptidildipeptidases (EC 3.4.15): enzimas que
catalisam a remocgao hidrolitica de dipéptidos
do terminal C da cadeia peptidica.

e) Carboxipeptidases do tipo serina (EC 3.4.16):
enzimas que catalisam a remocao hidrolitica de
residuos de aminodcidos individuais do termi-
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Familias de enzimas proteoliticas

Protease representativa

Residuos de aminoacidos
caracteristicos do centro activo

Proteases de serina I
Tripsina (EC 3.4.21.4)
Elastase (EC 3.4.21.11)

Quimotripsina (EC 3.4.21.1)

Calicreina pancreitica (EC 3.4.21.8)

Asp'?, Ser'”, His”

Proteases de serina 11 Subtilisina (EC 3.4.21.14)

Asp”, Ser””, His"

Papaina (EC 3.4.22.2)
Actinidina

Proteases de cisteina

Calpainas

Catepsinas B e H do figado de rato

CYSZS, Hisﬁg, Asplse

Proteases asparticas
Renina (EC 3.4.99.19)

e de Endothia parasitica
Pepsina (EC 3.4.23.1)
Quimosina (EC 3.4.23.4)

Penicilopepsina (EC 3.4.23.6)

Proteases acidas de Rhizopus chineses

Aspj", Aspzu

Metaloproteases [

Carboxipeptidase A bovina (EC 3.4.17.1)

Zn, Glu™, Tyr™*®

Metaloproteases 11 Termolisina (EC 3.4.24.4)

7Zn, Glu'®, His™"

nal C da cadeia peptidica, manifestando activi-
dade catalitica maxima a valores icidos de pH
e sendo inibidas por substitui¢io de um residuo
de serina por um fluorofosfato organico.

) Metalocarboxipeptidases (EC 3.4.17): enzimas
que catalisam a remocio hidrolitica de residuos
de aminodcidos individuais do terminal C da
cadeia peptidica e que requerem a presenca de
catides bivalentes para expressido da sua activi-
dade catalitica.

9 Carboxipeptidases do tipo cisteina (EC 3.4.18):
enzimas que catalisam a remocao hidrolitica de
residuos de aminoacidos individuais do termi-
nal C da cadeia peptidica e cuja actividade &
dependente da presenca de um grupo tiol.

b) Peptidases omega (EC 3.4.19): enzimas que
catalisam a remocdo hidrolitica de residuos de
aminodacidos substituidos do terminal N ou C da
cadeia peptidica.

Em particular, as aminopeptidases, também de-
nominadas a-aminoacilpéptido hidrolases (EC
3.4.11), catalisam a remocio hidrolitica do resi-
duo do aminoacido N-terminal de um oligo- ou
polipéptido. As carboxipeptidases, por sua vez,
sdo as enzimas pertencentes as subsubclasses
EC 3.4.16, EC 3.4.17 e EC 3.4.18, que catalisam
a remogdo hidrolitica do residuo C-terminal de
oligo- e polipéptidos.

As endopeptidases, também designadas por en-
doproteinases, proteinases, peptidilpéptido hi-
drolases ou enzimas proteoliticas, sdo as P. que
catalisam a hidrélise de ligacdes peptidicas ndo-
-terminais em oligo- ou polipéptidos e que origi-
nam, por isso, péptidos de tamanhos varidveis.
Encontram-se classificadas nas subsubclasses de
EC 3.4.21 a EC 3.4.99. Sdo divididas em subsub-
classes com base no seu mecanismo catalitico,
ou seja, de acordo com a presencga no seu centro
activo de determinados residuos de aminodcidos
ou ides essenciais a catilise. A sua especificida-
de é apenas empregue para identificar enzimas
individuais dentro de cada subsubclasse. Ha
quatro subsubclasses distintas:

a) As proteinases de serina (EC 3.4.21) possuem
um residuo de histidina e um de serina no cen-
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tro activo, que participam no processo cataliti-
co; ha duas familias principais, as quimotripsi-
nas e as subtilisinas.

b) As proteinases de cisteina (EC 3.4.22) contém
um residuo de cisteina no centro activo.

©) As P. aspirticas (EC 3.4.23) contém dois re-
siduos de acido aspirtico no seu centro activo;
apresentam um pH 6ptimo abaixo de 5, devi-
do ao envolvimento de um residuo acidico no
processo catalitico.

d) As metaloproteinases (EC 3.4.24), que utilizam
ides metilicos, mais frequentemente o zinco,
no mecanismo catalitico.

As proteinases podem ser distinguidas pela utili-
zacdo de inibidores, os quais sao normalmente
especificos para uma classe ou tipo particular
destas enzimas. Sio exemplos de proteinases
de origem animal a pepsina, a tripsina, a elasta-
se, a trombina, a plasmina e a renina. A papaina
e a bromelaina sdo proteinases de plantas, ao
passo que a subtilisina é de origem bacteriana.
Sdo também conhecidas proteinases de levedu-
ras e de fungos.

As P. encontram-se amplamente difundidas em
todas as células vivas, devido ao papel funda-
mental que desempenham a nivel da degrada-
¢do de proteinas e do dturnover» proteico. Con-
centracdes particularmente elevadas de P. sio
detectadas no tracto digestivo dos animais e nos
lisossomas (vacolos no caso das células vege-
tais e de leveduras) das células, onde catalisam
a degradacio total da proteina da dieta alimentar
ou da proteina celular, respectivamente. A auto-
digestao (autdlise) é evitada pela sua sintese sob
a forma de precursores inactivos (AZimogénios),
pela presenca de inibidores especificos ou pelo
seu armazenamento em organitos especializados
(os lisossomas ou os vactolos). A especificidade
para o substrato pode ser muito elevada, como
no caso da carboxipeptidase B ou da enteroci-
nase, ou baixa, como no caso da pepsina. Sio
frequentemente especificas para determinados
residuos de aminoacidos — a tripsina, p. ex.,
catalisa a hidrolise de ligacdes peptidicas con-
tendo residuos arginilo ou lisilo.
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As P. sio amplamente utilizadas pelo homem,
nomeadamente no fabrico de detergentes e de
queijos.

R. BOAVIDA FERREIRA
BIBL.: R. J. Beynon e J. S. Bond, Proteolytic enzymes.
A practical approach, Oxford, 1989; L. A. Moran, K. G.
Scrimgeour, K. R. Horton, R. S. Ochs e J. D. Rawn, Bio-
chemistry, Prentice Hall, 1994.
BOT. Designac¢do genérica por que € conhecido
o tipo de enzimas que hidrolisa os polipéptidos
ou as proteinas, desempenhando um papel im-
portante na degradacio e sintese das proteinas.
Estes sdo processos fundamentais na actividade
celular, ja que a vida das proteinas é, em geral,
inferior 4 da célula. P. ex., o tempo de renova-
cao (‘turnover’) das proteinas soluveis de uma
folha de Lemna minor foi estimado em 3-7 dias.
A duragio de vida de uma enzima pode variar
entre alguns minutos e virias horas.
As P. vegetais podem ser classificadas em endo-
peptidases (que fazem a clivagem das ligacdes
peptidicas internas, gerando péptidos) ou exo-
peptidases, que clivam as ligagdes peptidicas
progressivamente pelas extremidades C- (carbo-
xipeptidases) ou N- (aminopeptidades) e cujo
produto de hidrélise sdo os aminoicidos. Essa
hidrélise da ligacdo peptidica consiste na incor-
poracio de H,O, com libertacio de um grupo
amina e de um grupo carboxilico. As P. tém a
particularidade de possuir uma notavel resistén-
cia 4 autodestrui¢io. Como exemplos destas en-
zimas temos Leucina ammopeptidase (com o
n.° de ordem 3.4.1.1), Carboxipeptidase A (3.4.2.1),
Pepsina (3.4.4.1), Tripsina (3.4.4.4), Quimotrip-
sina (3.4.4.5), e Papaina (3.4.4.10), esta Gltima
uma das P. mais importantes do reino vegetal.
As P. vegetais foram encontradas no vactolo
(que desempenha um papel equivalente aos li-
sosomas animais), citoplasma e cloroplastos.
Nas plantas as P. exercem a sua actividade nas
sementes, folhas, frutos, etc. Nas sementes em
germinacio, p. ex., estas enzimas tém a funcio
de hidrolisar as reservas proteicas com a conse-
quente libertacdo dos aminodcidos necessirios
para o crescimento inicial da plintula. Sdo igual-
mente P. os fermentos lab, coagulantes de ca-
seina, que se encontram nas flores da alcacho-
fra, no latex de algumas espécies de Ficus, etc.

MANUELA CHAVES

proteases (inibidores de) — BIOQ. Rece-
bem esta designa¢ido as substincias que inibem
especificamente a actividade catalitica das Zpro-
teases (AInibicdo; Alnibidores). Os I. P. apre-
sentam uma diversidade que pode ser compa-
rada a das proprias ZAproteases (Alnibidores).
Podem ser divididos em duas classes principais:
1. Inibidores de massa molecular baixa, espe-
cificos para o centro activo das proteases, que
modificam irreversivelmente um residuo de ami-
nodcido do seu centro activo. Sdo exemplos os
seguintes inibidores:
a) Amastatina, também denominada [(2S, 3R)-
-3-amino-2-hidroxi-5-metil-hexanoil]-Val-Val-
-Asp-OH; massa molecular = 474,6 Da; con-
centracdo efectiva: 1 a 10 uM; proteases-alvo:
aminopeptidases, notoriamente a alanil-amino-
peptidase.
b) Antipaina, também designada por [($)-1-car-
boxi-2-feniletill-carbamoil-Arg-Val-Arg-al; massa
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molecular = 604,7 Da; concentracio efectiva: 1 a
100 uM; proteases-alvo: proteases de serina do
tipo tripsina e algumas proteases de cisteina.
¢) APMSF, também denominado p-APMSF ou
fluoreto de 4-(amidinofenil)metanossulfonilo;
massa molecular = 216,2 Da; concentracdo efec-
tiva: 10 a 100 uM; proteases-alvo: proteases de
serina do tipo tripsina.

d) Bestatina, também designada por [(2S, 3R)-
-3-amino-2-hidroxi-4-fenil-butanoil]-Leu-OH;
massa molecular = 308,4 Da; concentracdo efec-
tiva: 1 a 10 uM; proteases-alvo: aminopeptidases,
especialmente a alanil-aminopeptidase.

©) Quimostatina, também denominada Phe-(Cap)-
-Leu-Phe-al ou N-{(§)-1-carboxi-isopentil)-car-
bamoil-a-(2-imino-hexa-hidro-4 (S)-pirimidil]-L-
-glicil-i-fenilalaninal; massa molecular = 604,7 Da;
concentragio efectiva: 10 a 100 uM; proteases-
-alvo: proteases de serina do tipo quimotripsina
e algumas proteases de cisteina.

P 3,4-DCI, também referido por 3,4-dicloroiso-
cumarina; massa molecular = 215,0 Da; concen-
tragdo efectiva: 5 a 100 uM; proteases-alvo: pro-
teases de serina.

9 DFP, também conhecido por di-isopropilfluo-
rofosfato, di-isopropilfosfofluoridato ou DipF;
massa molecular = 184,2 Da; concentracio efecti-
va = 0,1 mM; proteases-alvo: proteases de serina.
h) Diprotina A, também apelidada de H-Ile-Pro-
-Ile-OH; massa molecular = 359,3 Da (mono-
-hidratada); concentracio efectiva: 10 a 50 uM;
protease-alvo: dipeptidil-aminopeptidase IV.

i) Diprotina B, também denominada H-Val-Pro-
-Leu-OH; massa molecular = 327,4 Da; concen-
tracdo efectiva: 50 a 100 uM; proteases-alvo:
dipeptidil-aminopeptidase IV.

) E-64, também designado por L-trans-epoxis-
succinil-leucilamida-(4-guanidino)-butano ou
N-[N-(1-3-transcarboxi-irano-2-carbonil)-1-leu-
cill-agmatina; massa molecular = 357,4 Da; con-
centracdo efectiva: 1 a 10 uM; proteases-alvo:
proteases de cisteina.

k) EDTA, também denominado 4cido etilenodia-
minotetra-acético; massa molecular (sal diss6di-
co, di-hidratado) = 372,24 Da; concentracdo efec-
tiva: 1 a 10 mM; proteases-alvo: metaloproteases
e proteases activadas por metais.

) Elastatinal, também designado por Leu-(Cap)-
-Gln-Ala-al ou N-[(§)-1-carboxi-isopentil)-carba-
moil-a-(2-imino-hexa-hidro-4 (S)-pirimidil]-L-glicil-
-L-glutaminil-t-alaninal; massa molecular = 512,6
Da; concentracido efectiva: 10 a 100 uM; protea-
ses-alvo: proteases de serina do tipo da elastase.
m) Acido iodoacético/iodoacetamida, também
referidos por TAA, IAN, iodoacetato; massas mo-
leculares; 185,9 Da (acido iodoacético), 207,9 Da
(iodoacetato de sodio) e 184,9 Da (iodoacetami-
da); concentracio efectiva: 10 a 100 uM; protea-
ses-alvo; proteases de cisteina.

n) Leupeptina, também conhecida por N-acetil-
-Leu-Leu-Arg-al; massa molecular; 426,6 Da;
concentragao efectiva: 10 a 100 uM; proteases-
-alvo: proteases de serina do tipo da tripsina e
algumas proteases da cisteina.

0) Pepstatina, também apelidada de pepstatina
A ou isovaleril-Val-Val-AHMHA-Ala-AHMHA [com
AHMHA = 4cido (35,45)4-amino-3-hidroxi-6-
-metil-heptandico; massa molecular = 685,9 Da;
concentracdo efectiva: 1 uM; proteases-alvo: al-
gumas proteases asparticas.
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D 1,10-Fenantrolina, também denominada orfo-
-fenantrolina; massa molecular = 198,2 Da;
concentragio efectiva: 1 a 10 mM; proteases-alvo:
metaloproteases e proteases activadas por me-
tais.

q) Fosforamiddo; massa molecular = 543,6 Da;
concentracgdo efectiva = 1 a 10 uM; proteases-
-alvo: algumas metalo-endo-peptidases.

7) PMSF, também designado por fluoreto de fe-
nilmetanossulfonilo, fluoreto de fenilmetilsulfo-
nilo ou fluoreto de a-toluenossulfonilo; massa
molecular = 174,2 Da; concentragio efectiva: 0,1
a 1 mM; proteases-alvo: todas as proteases de
serina.

s) TLCK, também denominado 1-1-cloro-3-[4-to-
silamido]-7-amino-2-heptanona-HCl, tosil-lisil-clo-
rometil-cetona ou Tos-Lys-CH,Cl; massa molecu-
lar = 332,5 Da (TLCK) ou 369,4 Da (TLCK.HCI);
concentracdo efectiva: 10 a 100 uM; proteases-
-alvo: proteases de serina do tipo da tripsina.
) TPCK, também designado por L-1-cloro-3-[4-
-tosilamido]-4-fenil-2-butanona, tosil-fenilalanil-
-clorometil-cetona ou Tos-Phe-CH,Cl; massa
molecular = 351,5 Da; concentracdo efectiva =
=10 a 100 uM; proteases-alvo: proteases de se-
rina do tipo da quimotripsina.

1) Z-Phe-Ala-CHN,, também conhecido por N-
-Cbz-Phe-Ala-diazometano; massa molecular =
= 395 Da; concentracdo efectiva: 10 uM; protea-
ses-alvo: proteases de cisteina.

2. I. P. de natureza proteica, de ocorréncia na-
tural, muitos dos quais se comportam como
pseudo-substratos. Sdo proteinas relativamente
pequenas que exibem a propriedade de se liga-
rem in vitro a enzimas proteoliticas e de as ini-
birem. Normalmente, a associa¢do ocorre muito
rapidamente e o complexo formado é muito
estavel. O inibidor de Kunitz, p. ex., inicialmen-
te isolado da soja, liga-se A tripsina numa relacio
estequiométrica de 1:1. O inibidor de Bowman-
-Birk, também da soja, tem a capacidade de
ligar simultaneamente, em dois centros indepen-
dentes, uma molécula de tripsina e uma de qui-
motripsina. S3o exemplos os seguintes inibido-
res:

a) ay-Antiplasmina, também denominada o,-AP
ou inibidor a, da plasmina; massa molecular =
= 67 kDa; concentracio efectiva: equimolecular
com a protease; proteases-alvo: plasmina, tripsi-
na, quimotripsina.

b) Antitrombina 11, também designada por ATIII
ou cofactor antitrombina-heparina; massa mole-
cular = 67 kDa; concentragdo efectiva: equimo-
lecular com a protease; proteases-alvo: trombina
e factor X, tripsina, outras proteases de serina
do tipo da tripsina.

©) Aprotinina, também conhecida por trasilol,
BPTI ou inibidor da tripsina do pancreas de
bovino (Kunitz); massa molecular = 6,5 kDa;
concentragdo efectiva: equimolecular com a pro-
tease; proteases-alvo: proteases de serina, mas
nio a trombina e o factor X,.

d) Cistatina, também referida por estefins, cini-
nogénios de massas moleculares baixa e alta
ou vestigio ¥ massa molecular = 12 kDa; con-
centracio efectiva: equimolecular com a protea-
se; proteases-alvo: proteases de cisteina; incluin-
do a dipeptidil-peptidase III.

e) Inibidor de tripsina do feijao-espadinbo, tam-
bém apelidada de LBTI; massa molecular = 9 kDa;
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concentracdo efectiva: equimolecular com a pro-
tease; proteases-alvo: proteases de serina.

P o,-Macroglobulina, também designada por
a,-M; massa molecular = 725 kDa; concentragio
efectiva: equimolecular com a protease; protea-
ses-alvo: quase todas as proteinases.

9 Inibidor a; da proteinase, também denomi-
nada q;-antitripsina ou @;-PI; massa molecular =
= 52 kDa; concentracio efectiva: equimolecular
com a protease; proteases-alvo: tripsina, protei-
nases do plasma, elastase e a maioria das pro-
teases de serina de mamiferos.

b) Inibidor de tripsina da soja, também referido
por STI ou SBTI; massa molecular = 20,1 kDa;
concentracao efectiva: equimolecular com a pro-
tease; proteases-alvo: proteases de serina.

Este tipo de inibidores tem sido detectado e iso-
lado de organismos animais, de plantas e de
bactérias. Varios destes I. P., isolados, na forma
cristalina, do pancreas, de ovos de aves e de
algumas leguminosas, serviram de modelo na
elucidacio do mecanismo de inibi¢do de protea-
ses. Em geral, estes inibidores combinam-se irre-
versivelmente com o centro activo da protease,
sendo convertidos numa forma modificada por
quebra de uma ligacio peptidica, o que corres-
ponde, precisamente, a especificidade primaria
da protease.

Foram ja isoladas proteinas da batateira e do
tomateiro que inibem a quimotripsina e a carbo-
xipeptidase. Estes inibidores sdo expressos em
resposta ao ferimento por insectos, tendo como
funcdo a inibicio das proteases do seu aparelho
digestivo. Sementes de virias espécies de legu-
minosas, como p. ex. a soja, contém proteinas
que sio inibidores da tripsina. Estas proteinas
nio sio toéxicas por si, mas tém um papel de
protecg¢do contra a predac¢do, na medida em
que reduzem o valor nutritivo da proteina das
sementes em que ocotrem. Foi também demons-
trada a inducdo da sintese de I. P. em plantas,
como resposta a predagdo por insectos. Mais, a
alimentacdo de insectos em folhas de batateira
e tomateiro origina uma riapida acumulagio de
I. P.,, mesmo em locais da planta distantes do
local de ataque. Este processo é mediado por
um factor de indugio do 1. P. (PIIF), o qual &
libertado no sistema vascular da planta. As folhas
destas plantas podem acumular, 48 h apds o
ataque, uma mistura de dois 1. P., a qual pode
constituir até 2% da sua proteina total solavel.
A presenca dos I. P. nas folhas é entdo detecta-
da pelo insecto, que para de se alimentar e se
muda para outra planta.

Folhada 1-2h Factorde 24-28h Inibidor I (39 kDa)
batateira > indugio do — Inibidor II (21 kDa)
inibidor da
protease

Inibicao da digestao
da proteina da folha
no insecto

Insecto a
alimentar-se

A eficacia dos inibidores da tripsina em evitar
a predacio por herbivoros foi elegantemente
demonstrada por Hilder e colaboradores. Estes
autores transferiram um gene que codificava um
inibidor da tripsina do feijao-besugo (Vigna sinen-
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sis) para o tabaco, e observaram que as folhas
transformadas de tabaco eram mais resistentes
a alimentacdo de insectos que as folhas nao-
-transformadas, i. €, as das plantas selvagens.
As sementes de leguminosas contém normalmen-
te proteinas que inibem as proteases do tracto
digestivo dos mamiferos, a tripsina e a quimo-
tripsina em particular. Esta inibi¢do resulta numa
ligacdo 1:1 que bloqueia o centro activo da pro-
tease. Estas proteinas podem subdividir-se em
dois grupos: umas sdo bastante especificas para
a tripsina, com massas moleculares proximas de
22 kDa, enquanto que outras inibem também a
quimotripsina e apresentam massas moleculares
compreendidas entre os 6 e os 10 kDa. Experién-
cias realizadas com animais alimentados com
farinha de soja nao-processada revelaram uma
redugio na eficiéncia da utilizacdo da proteina
da dieta alimentar. Se a dieta persistir, o pancreas
(o 6rgao que sintetiza a tripsina e a quimotrip-
sina) aumenta consideravelmente de tamanho
(hipertrofia do pancreas). O tratamento das se-
mentes pelo calor aumenta o valor nutricional
da sua proteina. Contudo, o aquecimento prolon-
gado volta a ser prejudicial devido as perdas em
aminodcidos essenciais causadas pela reaccdo
de ZMaillard se tornarem significativas. Esta bem
elucidada a estrutura de alguns destes inibidores,
como sejam do inibidor da tripsina do pancreas,
do inibidor da tripsina da soja e do L. P. a.

R. BOAVIDA FERREIRA
BIBL.: J. B. Harborne, Introduction to ecological bioche-
mistry, Londres, 1988; R. J. Beynon e J. S. Bond, Proteo-
Iytic enzymes. A practical approach, Oxford, 1989.

proteassomas — BIOQ. Os P. sio Zprotea-
ses de grandes dimensodes, que estdo envolvidas
na degradagio selectiva e intracelular de protei-
nas. Os P. 20S (EC 3.4.99.46) encontram-se am-
plamente difundidos nos seres vivos, estando
presentes em praticamente todos os seres eu-
carjotas (incluindo células animais, vegetais e
de leveduras), em Archaebacteria e em Eubacte-
ria. Esta protease ocorre de um modo unifor-
memente distribuido no citoplasma e no nicleo
das células. Ao P. 20S, também referido frequen-
temente por proteinase multicatalitica, MCP, par-
ticula cilindrica 20S, ingensina, macropaina e
prossoma, foram atribuidos mais de 25 nomes
nos ultimos anos. O termo «proteassoma- foi
inicialmente proposto quando se descobriu a
identidade entre a particula 20S e a proteinase
multicatalitica. O termo foi posteriormente mo-
dificado para P. 20S para evitar confusio com
a protease de maiores dimensdes, denominada
P. 26S (ver abaixo).
O P. 20S é uma particula com uma forma cilin-
drica (17 nm x 11 nm), composto por quatro
estruturas adjacentes em anel. Na sua forma mais
simples, o P. de Archaebacteria, os quatro anéis
sdo constituidos por dois tipos distintos de po-
lipéptidos, a e B. Cada um dos anéis do meio
consiste de sete polipéptidos 8 e cada um dos
anéis das extremidades de sete polipéptidos a,
de modo que a organiza¢io molecular da par-
ticula € do tipo oyf};f,a;. O P. eucariota apre-
senta uma estrutura mais complexa, com os
anéis formados por duas familias de proteinas
semelhantes, as proteinas do tipo a e as protei-
nas do tipo b.
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Fotografia obtida por microscépio electronico
do proteassoma 20 S purificado da planta superior
lentilha-de-dgua menor (Lemna minor). Trata-se
de uma particula de 700 kDa, com a forma de um
cilindro oco. Por este motivo, é visualizado
na fotografia sob a forma de uma circunferéncia
(quando visto de topo) ou de um rectingulo
composto por quatro camadas paralelas de sete
subunidades cada (quando visto de lado)

O P. 20S é um complexo proteico com uma
massa molecular de 700 kDa e com um coefi-
ciente de sedimentacio de 20S. E composto
por 12 a 15 tipos diferentes de subunidades,
com massas moleculares na gama de 22 a
36 kDa. Esta enzima foi designada proteina-
se multicatalitica por exibir trés actividades
proteoliticas distintas, catalisadas em trés cen-
tros cataliticos também distintos: uma activi-
dade do tipo tripsina, uma do tipo quimotrip-
sina e uma hidrolisante de peptidil-glutamilo.
A degradacio de proteinas e péptidos ocor-
re por um mecanismo independente do ATP.
As suas propriedades cataliticas ndo permitem
classifica-la como uma protease de serina, as-
partica ou tiol e a sua sequéncia de residuos
de aminoicidos nio exibe homologias como
as de outras proteases conhecidas. O P. 20S
parece, pois, representar uma nova classe de
enzimas proteoliticas.

As funcoes celulares do P. 20S permaneceram
em grande parte desconhecidas até se descobrir
que a particula 20S forma o nuicleo proteolitico
de um complexo protedsico ainda maior, a pro-
tease 26S, P. 26S ou megapaina, a qual é res-
ponsavel pela degradac¢io de proteinas na via
proteolitica dependente da Zlubiquitina (note-se
que esta via proteolitica, bem como a propria
ubiquitina, ocorrem exclusivamente nas células
eucariotas). Na verdade, nas células eucariotas,
o P. 20S ndo degrada proteinas multiubiquitina-
das (os substratos do P. 26S).

O P. 26S é montado a partir de um nicleo pro-
teolitico cilindrico (o P. 20S) e de dois comple-
x0s proteicos regulatorios 19S, um em cada ex-
tremidade. A protease resultante € um complexo
com as dimensdes 45 nm x 19 nm. Os comple-
xos 19S de cada extremidade, com uma forma
aproximada de V, encontram-se ligadas ao na-
cleo 20S com orientagdes opostas, dando ao P.
26S uma configuracdo trans.

As trés particulas (complexos 19S, 20S e 26S)
parecem ocorrer num estado dindmico de equi-
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