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Enrolamento
(Folding) de
proteinas

Carlos Miguel Farinha
Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa

0 enrolamento de proteinas, habitualmente designado pelo termo inglés folding, é o pro-
cesso através do qual as proteinas adquirem a sua conformacao nativa, funcional. O pro-
cesso de sintese da proteina no ribossoma gera uma cadeia linear de residuos de aminoa-

cidos sem estrutura tridimensional especifica.

Ainteracdo entre grupos quimicos (tanto o esqueleto da cadeia, que envolve a sucessio de
ligagdes peptidicas, como as cadeias laterais) na estrutura da proteina permite a formacgao
de uma estrutura tridimensional especifica, que se designa por conformagao nativa. Essa
estrutura é determinada pela sequéncia de residuos de aminoacidos e é essencial para a
fungao da proteina.

O folding de uma proteina, resultando essencialmente das interagdes intermoleculares
na proteina, é no entanto determinado também pelas interagdes com o meio, geralmente
aquoso. O processo de folding para uma mesma proteina é, em regra, diferente, se anali-
sarmos a proteina isolada em solugdo ou a mesma proteina no ambiente celular, em que
a concentragdo de outras macromoléculas é elevada. Nestes casos, o folding proteico é
co-adjuvado por chaperones moleculares, cuja fungao principal é a de facilitar o processo

no ambiente celular.

A incapacidade das proteinas para alcangar a conformagao nativa estavel e funcional
(devido a ocorréncia de mutagdes ou a efeitos ambientais distintos que dificultam o enrola-
mento) esta na origem de diferentes tipos de patologias: — nalguns casos, a célula/organis-
mo ndo desempenha a sua fungao correta na auséncia da proteina em causa. Neste grupo,
incluem-se doengas como a fibrose quistica, as hemofilias ou as talassémias. — Noutros
casos, a conformagao incorreta produzida é téxica para a célula/organismo. Eo que se
passa em varias doengas neurodegenerativas, como as doencas de Alzheimer e Parkin-
son. Embora o enrolamento proteico seja um processo complexo na célula, ele inicia-se de
forma espontanea co-traducionalmente, ou seja, quando a proteina ainda esta a ser sinte-
tizada, e depende de uma série de fatores, nos quais se incluem a concentragao de sais e
de outras macromoléculas na célula, a temperatura e a presenca de outras proteinas com

fungdo de auxiliar o processo de enrolamento, os chaperones moleculares.
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