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1. Proteinas SNARE e o botulismo

As proteinas SNARE (do inglés, SNAP receptors, receptores
para SNAP) sdo proteinas que catalisam o processo de fusido de
membranas no transporte vesicular, como por exemplo, nas
vesiculas sinapticas de neurdnios (Figura 1) (Alberts, Johnson,
Lewis, Morgan, Raff, Roberts et al., 2017; Arisi, Neder, Moreira,
2001).

Em neurdnios, sdo organizadas em um complexo formado
pelas proteinas: sinaptobrevina, sintaxina e SNAP-25 (do
inglés, synaptossome associated protein of 25 kDa, proteina
associada ao sinaptossoma de 25 kDa).

As SNAREs sao classificadas de acordo com o residuo de
aminoacido central. Nas Q-SNAREs, como a sintaxina e SNAP-
25, o residuo central é a arginina. Nas R-SNAREs, como a

sinaptobrevina, o residuo central é a glutamina (Arisi, Neder,
Moreira, 2001).

No botulismo, a paralisia observada decorre da ligacdo da
toxina botulinica com a proteina SNAP-25. Esta ligacdo impede
a fusao de vesiculas sindpticas e impede que ocorra a contragao
muscular (Montecucco, Schiavo, 1995).

Figura 1 - Aspecto microscépico de um neurénio.
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Estrutura das proteinas SNARE

A Figura 2 foi desenvolvida a partir do arquivo 1SFC.pdb,
que apresenta as proteinas SNARE de rato (Rattus norvegicus).

Nesta figura, é possivel observar os seguintes componentes das
proteinas SNARE:

(1) A sinaptobrevina em azul matiz, a qual é uma proteina
presente na membrana da vesicula sindptica (a)

(2) A sintaxina em rosa matiz, que é uma proteina presente na
membrana plasmatica de neurdnios;

(3) A SNAP-25, formada por duas cadeias (uma representada
em verde e outra em verde matiz), as quais estio presentes
na membrana plasmatica de neuronios.

Desta forma, durante a transmissao do impulso nervoso na
sinapse quimica, a unido da vesicula sindptica com a membrana
plasmatica do neurdnio decorre da formaciao das proteinas

SNARE, que auxiliam na fusdo das suas unidades de membrana
(Goodsell, 2013b; Sutton, Fasshauer, Jahn, Brunger, 1998).

O script da Figura 2, produzido para o software RasMol, esta
apresentado no Capitulo 8 - Scripts desenvolvidos.

Legenda de cores

Azul matiz
(bluetint)
Rosa matiz
(pinktint)
Verde
(green)
Verde matiz
(greentint)

Sinaptobrevina
Sintaxina
Primeira cadeia da SNAP-25

Primeira cadeia da SNAP-25

Figura 2 - Estrutura das proteinas SNARE.
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2. Enzima conversora de angiotensinal e a
hipertensao

Na reduc¢do na pressao arterial, as células justaglomerulares
renais produzem um hormoénio denominado renina, que
converte O angiotensinogénio em angiotensina I. A enzima
conversora da angiotensina converte a angiotensina I em
angiotensina II, a qual estimula a contracdo de arteriolas e a
liberagdo da aldosterona pelas glandulas adrenais. A
aldosterona aumenta a reabsorcdo de s6dio no rim. Assim, tanto
a contracao das arteriolas mediada pela angiotensina II quanto
a aldosterona contribuem para o aumento na pressio arterial
(Oliveira, Hassunuma, Garcia, Messias, 2020).

Por isso, farmacos, como o captopril, sdo capazes de reduzir
a pressdo sanguinea ao inibir a enzima conversora de
angiotensina I e por isso, podem ser utilizados no tratamento de
doencas como a hipertensio (Rodriguez, Gil, del Carmen
Beneyto, Lopez-Vidriero, 1986).

Na hipertensao, ocorre 0 aumento na pressao sanguinea
arterial, podendo ser diagnosticada pelo método de
auscultacdao, utilizando esfigmomandmetro e estetoscopio
(Figura 3) (Lima, Hassunuma, Garcia, Messias, 2021).
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Figura 3 - A hipertensdo pode ser diagnosticada pelaatericao da pressao sanguiri
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Ligacao do captopril com a enzima conversora
de angiotensina I

Na Figura 4, é apresentada a ligacdo do captopril a enzima
conversora de angiotensina I, a partir de um script desenvolvido
a partir do arquivo 2X8Z.pdb.

A angiotensina I esta representada no modo Backbone 50 e
na cor azul matiz (bluetint). Em seu interior, é possivel observar
o captopril representado no modo bolas e varetas (pela
combinacdo dos comandos spacefill 150 e wireframe 75) no
padrao de cores CPK.

O captopril apresenta férmula molecular C4H,;NO;S
(Captopril, 2022) e sua estrutura quimica estd apresentada na
Figura 4a. Na Figura 4 ndo estdo representados os atomos de
hidrogénio.

A ligacdo do captopril causa a inibi¢ao da enzima conversora
de angiotensina I, impedindo a producdao de angiotensina Il e o
aumento da pressao sanguinea, por isso, sua utilizacdo no
tratamento de hipertensdao e outras doencgas cardiovasculares
(Akif, Georgiadis, Mahajan, Dive, Sturrock, Isaac Acharya,
2010). O script da Figura 4, produzido para o software RasMol,
esta apresentado no Capitulo 8 - Scripts desenvolvidos.

Legenda de cores

Enzima conversora de Azul matiz
angiotensina | (bluetint)
Atomo de carbono Cinza claro (CPK)
Amarelo (CPK)
Atomo de nitrogénio  Azul celeste (CPK)
Vermelho (CPK)

Atomo de enxofre

Atomo de oxigénio

Figura 4 - Ligacdo do captopril com a enzimaseonversora de ?gtensina L.
et
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3. Peptideo B-amiloide e a doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer ocorre em maior frequéncia em
pacientes idosos (Figura 5), sendo caracterizada pela perda
cognitiva e deméncia (O'Brien, Wong, 2011). Nesta doenca,
pode ser observada, no tecido nervoso, a deposicdo de placas
extracelulares formadas por fibrilas amiloides e de
emaranhados neurofibrilares formados pela proteina tau
(Murphy, LeVine, 2010).

A fibrila amiloide é formada a partir da polimerizacdo do
peptideo p-amiloide, o qual é resultante da mutacdo da
proteina precursora do amiloide, uma proteina transmembrana
de passagem unica com grande dominio extracelular, presente
na membrana plasmatica dos neurdnios, cuja funcdo é
desconhecida (O'Brien, Wong, 2011).

Assim, a proteina precursora do amiloide que sofreu
mutacdo apresenta um enovelamento incorreto, que causa a sua
polimerizacdo, formando uma fibrila longa, o peptideo f-
amiloide que se deposita no interior dos neurdnios. Este
depésito amiloide ocorre em outras doencas
neurodegenerativas, incluindo as doencas pridnicas
(Contessoto, Oliveira Juanior, Chahine, Oliveira, Leite, 2018;
Lima, Hassunuma, Carvalho, 2021; Reynaud, 2010).

Figura 5 - A doenca de Azheimer acomete pacientes idosos e
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Estrutura do peptideo p-amiloide

A Figura 6 foi desenvolvida a partir do arquivo 2M4].pdb,
que apresenta um trecho de uma fibrila amiloide, formada a
partir da polimerizacdo dos peptideos -amiloides. Vale a pena
ressaltar que existe um polimorfismo das fibrilas amiloides, as
quais podem se polimerizar de diferentes maneiras (Paravastu,
Leapman, Yau, Tycko, 2008; Lu, Qiang, Yau, Schwieters,
Meredith, Tycko, 2013).

Na Figura 6, estd apresentada uma das formas na qual a
fibrila amiloide pode ser polimerizada. Observa-se um trecho de
uma fibrila amiloide formada por nove peptideos B-amiloides
agrupados em trios, representados no modo Cartoons e no
padrao de cores Structure do software RasMol. Cada peptideo [3-
amiloide possui uma cadeia principal representada em branco e
trés fitas beta representadas pelas setas amarelas.

Assim, o dobramento incorreto dos peptideos B-amiloides
promove a sua polimeriza¢ao, formando fibrilas alongadas, que
se depositam no tecido nervoso, originando as placas amiloides.

O script da Figura 6, produzido para o software RasMol, esta
apresentado no Capitulo 8 - Scripts desenvolvidos.
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Legenda de cores

Cadeia principal Branco (structure)

Fita beta Amarelo (structure)

Figura 6 - Estrutura do peptideo B-amiloide.
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4. Ciclo-oxigenase-2 e a inflamacao

A ciclo-oxigenase 2 (COX-2) também é conhecida como
prostaglandina H2 sintase e pertence a um grupo composto por
outras duas isoformas: COX-1 e COX-3 (Nelson, Cox, 2014). Ela
é encontrada principalmente no reticulo endoplasmatico de
células inflamatdérias. A COX-2 é responsavel pela sintese de
prostaglandinas, que sdao um tipo de mediadores inflamatdrios
(Hassunuma, Garcia, Silva, 2016; Urata, Hassunuma, 2017;
Vicente, Hassunuma, 2017).

A maioria dos anti-inflamatérios nio esteroidais (AINEs),
como o acido acetilsalicilico, sio capazes de inibir a COX-1 e
COX-2 de forma nao seletiva, causando efeitos gastrointestinais
indesejados por sua a¢do sobre a COX-1 (Wu, 2003).

Assim, o 4cido acetilsalicilico, também conhecido
popularmente como aspirina, desempenha seu papel anti-
inflamatério ao inibir a COX-2, impedindo a producdo de
prostaglandinas. Por isso, € um farmaco comumente utilizado
em casos de cefaleias, enxaquecas e resfriados (Figura 7), no
intuito de reduzir a dor, febre ou inflamacdo (McCarthy, 2012).
Também é utilizada em dosagens baixas a longo prazo para
prevenir doencas cardiovasculares (Truong, 2015).
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Figura 7 - A aspirina pode ser usada em casos de cefaleias, enxaquecas e resfriados.
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Ligacao do acido acetilsalicilico com a ciclo-
oxigenase-2

Na Figura 8, é apresentada a liga¢dao do acido acetilsalicilico
com a ciclo-oxigenase-2 de ovino (Ovis aries), a partir do
arquivo 1PTH.pdb.

A ciclo-oxigenase-2 estd representada no modo Backbone 50
e na cor azul matiz (bluetint). Esta enzima apresenta duas
cadeias: a cadeia A esta representada em rosa matiz (pinktint) e
a cadeia B em azul matiz (bluetint).

O acido acetilsalicilico apresenta férmula molecular C4H3O,
(Aspirin, 2022) e sua estrutura quimica esta apresentada na
Figura 8a. Na Figura 8, observa-se duas moléculas de acido
acetilsalicilico, cada uma ligada a um sitio ativo de uma cadeia,
representadas no modo bolas e varetas (pela combinag¢ido dos
comandos spacefill 150 e wireframe 75) e no padrdo de cores
CPK, sendo os atomos de hidrogénio ndao representados nesta
figura.

A ligacdo do acido acetilsalicilico causa a inibi¢do da enzima
ciclo-oxigenase-2, impedindo a producdo de prostaglandinas. O
script da Figura 8, produzido para o software RasMol, esta
apresentado no Capitulo 8 - Scripts desenvolvidos.
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Estrutura Amostra de cor

4 Cadeia A da COX-2 Rosa matiz (pinktint)

84 Cadeia B da COX-2 Azul matiz (bluetint)
Atomo de carbono Cinza claro (CPK)
Atomo de oxigénio Vermelho (CPK)

Figura 8 - Ligacdo do acido acetilsalicilico com a ciclo-oxigenase-2.
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5. Glicoproteina spike e o Covid-19

Na Figura 9, observa-se as glicoproteinas spike (espiga ou
langa, na traducgédo livre), representadas em forma triangular em
vermelho e espalhadas ao redor de todo o SARS-CoV-2
(coronavirus-2), causador da sindrome respiratéria aguda grave,
também conhecida como Covid-19. Esta proteina é capaz de se
ligar a enzima conversora de angiotensina 2, que esta presente,
por exemplo, em células pulmonares, cardiacas, renais e
intestinais, o que as torna o alvo de infeccdo pelo virus. A
angiotensina 2 é um horménio peptidico relacionado ao
controle da pressao arterial, mas durante a infeccdo causada
pelo SARS-CoV-2 é esta proteina que permite a entrada do
virus nas células (Goodsell, 2020).

Assim como os demais tipos de coronavirus, o genoma do
SARS-CoV-2 codifica a glicoproteina spike, que participam da
ligacdo, fusdo e entrada do virus nas células hospedeiras (Duan,
Zheng, Zhang, Niu, Lou, Wang, 2020).

Devido a sua importancia na patogenia do Covid-19 e sua
antigenicidade, imunogenicidade e localizacdo, varias empresas
e instituicdes de pesquisa desenvolveram vacinas a partir da
glicoproteina spike (Martinez-Flores, Zepeda-Cervantes, Cruz-
Reséndiz, Aguirre-Sampieri, Sampieri, Vaca, 2021).

Figura 9 - A glicoproteina spike (em vermelho) é uma das proteinas do SARS-CoV-2.
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Estrutura da glicoproteina spike

A Figura 10 foi desenvolvida a partir do arquivo 6VXX.pdb,
que apresenta a glicoproteina spike do SARS-CoV-2.

A glicoproteina spike est4 representada no modo spacefill e
suas trés cadeias idénticas estao representadas em azul matiz
(bluetint), azul celeste (skyblue) e purpura (purple). O
homotrimero formado por estas cadeias é responsavel pelo
formato triangular da glicoproteina, conforme observado na
Figura 9 (Walls, Park, Tortorici, Wall, McGuire, Veesler, 2020).

A glicoproteina spike é uma proteina transmembrana de
passagem Unica, que atravessa a membrana do virus
(semicirculo em cinza na Figura 10) e forma uma estrutura
denominada peplémero, que corresponde aos componentes
expostos na superficie do virus (Coronavirus, 2022).

O script da Figura 10, produzido para o software RasMol,
esta apresentado no Capitulo 8 - Scripts desenvolvidos.

Legenda de cores

Cadeia A Azul matiz (bluetint)
Cadeia B Azul celeste (skyblue)

Cadeia C Puarpura (purple) _

Figura 10 - Estrutura da glicoproteina spike.
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6. Actinomicina D e o cancer

A actinomicina D, também conhecida como dactinomicina,
é um quimioterapico utilizado no tratamento de diferentes tipos
de canceres (Dactinomycin, 2022).

E um tipo de antibiético obtido a partir de bactérias do
género Streptomyces, como o S. parvulus. Pode ser utilizada
sozinha ou associada a outros quimioterapicos no tratamento,
em criancas e adultos, de tumores como sarcoma de Ewing,
tumor trofoblastico gestacional, rabdomiossarcoma, tumor de
Wilms (Figura 11), alguns tipos de canceres testiculares e certos
tipos de tumores sélidos (Actinomycin, 2022).

Sua acdo antimitoética decorre de sua ligacdo com o DNA. A
actinomicina D apresenta em sua molécula uma regiao com dois
anéis planos semelhantes as bases nitrogenadas, que permitem
a sua ligagdo ao DNA. Outras duas regides separadas também
fazem parte da molécula (Goodsell, 2013a).

Quando a actinomicina se liga a um determinado trecho da
molécula de DNA, ela cria uma espécie de barreira que impede
que a transcricdo ocorra, impossibilitando assim que a sintese
do RNA prossiga. Devido a este mecanismo de acdo, a

actinomicina D é utilizada no tratamento de neoplasias (Sobell,
1985).

Figura 11 - Aspecto microscépico do tumor de Wilms.



Proteinas envolvidas em patologias - Volume 4

Ligacao da actinomicina D com o DNA

A Figura 12 apresenta a actinomicina D da bactéria

Streptomyces antibioticus e foi desenvolvida a partir do arquivo
1A7Y.pdb.

A actinomicina D possui férmula quimica Cg,HgN,,0,¢
(National Institutes of Health, 2022) e estd representada na
Figura 12 no modo bola e varetas (por meio da combina¢do dos
comandos spacefill 150 e wireframe 75) e no padrdao de cores
CPK, sem a representacao dos atomos de hidrogénio. A Figura
12a apresenta a estrutura quimica da actonimicina D.

A regidao onde se encontram os dois anéis planos da
molécula e que realiza ligacdo com as bases nitrogenadas do
DNA estda indicada nas Figuras 12 e 12a pela letra A. As demais
regides estdo apontadas nas letras B e C nas Figuras 12 e 12a.

Desta forma, é por meio da regidao central da molécula, que
apresenta dois anéis planos que a actinomicina D consegue se
ligar a molécula de DNA, impedindo a transcricido do RNA e a
multiplicacao de células neoplasicas, desempenhando assim a
sua atividade antitumoral (Goodsell, 2013a).

O script da Figura 12, produzido para o software RasMol,
esta apresentado no Capitulo 8 - Scripts desenvolvidos.

Legenda de cores

Atomo de carbono Cinza claro (CPK)
Atomo de oxigénio Vermelho (CPK)

Atomo de nitrogénio Azul celeste (CPK)

Figura 12 - Estrutura da actinomicina D.
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Estrutura da mioglobina

A Figura 14 apresenta estrutura da mioglobina da baleia
cachalote (Physeter catodon) e foi desenvolvida a partir do
arquivo 1IMBN.pdb.

A mioglobina formada por oito alfa-hélices e esta
representada na Figura 14 no modo Cartoons e na cor rosa
matiz (pinktint).

No interior da mioglobina, observa-se a presengca de um
grupo heme representado na Figura 14 no modo bola e varetas
(por meio da combinacdo dos comandos spacefill 150 e
wireframe 75) e no padrdo de cores CPK. Observe que neste
grupo heme nao estao representados os atomos de hidrogénio.
A Figura 14a apresenta a estrutura quimica do grupo heme.

Observe que na regido central do grupo heme esta
localizado um atomo de ferro. Este a&tomo é capaz de se ligar a
molécula de oxigénio, sendo responsdvel pelo seu
armazenamento no interior da proteina (Goodsell, 2000).

O script da Figura 14, produzido para o software RasMol,
esta apresentado no Capitulo 8 - Scripts desenvolvidos.

Legenda de cores

Mioglobina Rosa matiz (pinktint)
Cinza claro (CPK)
Laranja (CPK)
Vermelho (CPK)

Azul celeste (CPK)

Atomo de carbono
Atomo de ferro

Atomo de oxigénio
Atomo de nitrogénio

Figura 14 - Estrutura da mioglobina.
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8. Scripts desenvolvidos

Figura 2 - Estrutura das proteinas SNARE. Figura 4 - Ligacao do captopril a enzima conversora de
load 1SFC.pdb angiotensina I.
wireframe off load 2X8Z.pdb
select *a wireframe off
cartoons backbone 50
colour bluetint colour bluetint
select *b select 1615
cartoons spacefill 150
colour pinktint wireframe 75
select *c colour cpk
cartoons zoom 400
colour green translate y -5
select *d

cartoons

colour greentint

rotate z -30

translate y 13
translate x 4
zoom 350
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Figura 6 - Estrutura do peptideo p-amiloide.

load 2M4J.pdb
wireframe off
select */1
cartoons

colour structure
rotate x -40
rotate z 5

zoom 170

Figura 8 - Ligacao do acido acetilsalicilico com a ciclo-

oxigenase-2.
load 1PTH.pdb
wireframe off
select *a
backbone 50
colour pinktint
select *b
backbone 50
colour bluetint
select sal
wireframe 75
spacefill 150
colour cpk
rotate z 15
zoom 150
translate y 5
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Figura 10 - Estrutura da glicoproteina spike. Figura 12 - Estrutura da actinomicina D.
load 6VXX.pdb load 1A7Y.pdb
wireframe off wireframe off
spacefill select *a
select *a spacefill 150
colour bluetint wireframe 75
select *b select eee
colour skyblue spacefill off
select *c wireframe off
colour purple rotate x 130
select hetero rotate z -25
spacefill off zoom 200
rotate x 90

rotate y 15

25



Proteinas envolvidas em patologias - Volume 4

Figura 14 - Estrutura da mioglobina.
load 1IMBN.pdb

wireframe off

cartoons

colour pinktint

select hem

spacefill 150

wireframe 75

colour cpk

zoom 130
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Créditos das figuras

Figura 1 - Aspecto microscépico de um neurdnio.
Fonte: Berkshire Community College Bioscience Image Library. File:Nervous Tissue Spinal Cord Motor Neuron (41850850342).jpg [Internet].
2018 May 03 [acesso 18 mai 2022] Disponivel em:

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Nervous_Tissue_Spinal_Cord_Motor_Neuron_(41850850342).jpg. Figura registrada em dominio
publico: Creative Commons CCO 1.0 Universal Public Domain Dedication.

Figura 2 - Estrutura das proteinas SNARE.
Autores, 2022.

Figura 3 - A hipertensao pode ser diagnosticada pela afericao da pressao sanguinea

Fonte: A healthcare professional performing blood pressure monitoring on a patient. File:Blood pressure monitoring.jpg [Internet]. 2019 Jun
26 [acesso 22 jun 2022] Disponivel em: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Blood_pressure_monitoring.jpg. Figura registrada em
dominio publico: Creative Commons CCO 1.0 Universal Public Domain Dedication.

Figura 4 - Ligacao do captopril com a enzima conversora de angiotensina I.
Autores, 2022.

Figura 4a - Estrutura quimica do captopril.
Fonte: Harbin. 2D structure of ACE-class antihypertensive captopril (Capoten). File:Captopril.svg [Internet]. 2009 Jan 08 [acesso 23 jun 2022]
Disponivel em: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Captopril.svg. Figura registrada em dominio publico: Public Domain.
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Figura 5 - A doenca de Azheimer acomete pacientes idosos em maior frequéncia.
Fonte: Zomer M. Person holding a stress ball [Internet]. 2017 Mar 07 [acesso 22 jun 2022]. Disponivel em:
https://www.pexels.com/photo/person-holding-a-stress-ball-339620/. Figura registrada como: License: Free to use. Not attribution required.

Figura 6 - Estrutura do peptideo p-amiloide.
Autores, 2022.

Figura 7 - A aspirina pode ser usada em casos de cefaleias, enxaquecas e resfriados.

Fonte: Piacquadio A. Young man in sleepwear suffering from headache in morning [Internet]. 2020 May 02 [acesso 25 jun 2022]. Disponivel
em: https://www.pexels.com/photo/young-man-in-sleepwear-suffering-from-headache-in-morning-3771115/. Figura registrada como: License:
Free to use. Not attribution required.

Figura 8 - Ligacao do acido acetilsalicilico com a ciclo-oxigenase-2.
Autores, 2022.

Figura 8a - Estrutura quimica do acido acetilsalicilico.
Fonte: Benjah-bmm27. Skeletal formula of aspirin. File:Aspirin-skeletal.svg [Internet]. 2006 Apr 01 [acesso 26 jun 2022] Disponivel em:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Aspirin-skeletal.svg. Figura registrada em dominio publico: Public Domain.

Figura 9 - A glicoproteina spike é uma das proteinas do SARS-CoV-2.
Fonte: CDC. Structure of a coronavirus [Internet]. 2020 Sep 12 [acesso 26 jun 2022]. Disponivel em:
https://www.pexels.com/photo/structure-of-a-coronavirus-3993212/. Figura registrada como: License: Free to use. Not attribution required.

Figura 10 - Estrutura da glicoproteina spike.
Autores, 2022.
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Figura 11 - Aspecto microscépico do tumor de Wilms.

Fonte: Haggstrom M. Histopathology of Wilms' tumor tumor, showing its three elements: blastema, mesenchyme (stroma) and epithelium.
H&E stain. File:Histopathology of Wilms' tumor, original.jpg [Internet]. 2021 Apr 06 [acesso 27 jun 2022]. Disponivel em:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Histopathology_of_ Wilms%27_tumor,_original.jpg. Figura registrada como dominio publico:
Creative Commons CCO 1.0 Universal Public Domain Dedication.

Figura 12 - Estrutura da actinomicina D.
Autores, 2022.

Figura 12a - Estrutura quimica da actinomicina D.
Fonte: Edgar181. Chemical structure of actinomycin D. File:Actinomycin D.png [Internet]. 2008 Oct 23 [acesso 27 jun 2022] Disponivel em:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Actinomycin_D.png. Figura registrada em dominio publico: Public Domain.

Figura 13 - Modelo da mioglobina proposto pelo Dr. John Kendrew em 1957.

Fonte: Daderot. Exhibit in the National Museum of American History, Washington, DC, USA. Photography was permitted in the museum
without restriction. File:Myoglobin protein model, created by Dr. John Kendrew and technician at Cambridge University, 1965 - National
Museum of American History - DSC00018.jpg [Internet]. 2015 Mar 27 [acesso 27 jun 2022]. Disponivel em:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Myoglobin_protein_model,_created_by_Dr._John_Kendrew_and_technician_at_Cambridge_Universi
ty,_1965_-_National_Museum_of_American_History_-_DSC00018.jpg. Figura registrada como dominio publico: Creative Commons CCO 1.0
Universal Public Domain Dedication.

Figura 14 - Estrutura da mioglobina.
Autores, 2022.
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Figura 14a - Estrutura quimica do grupo heme.
Fonte: Yikrazuul. Heme b. File:Heme b.svg [Internet]. 2010 Aug 03 [acesso 27 jun 2022] Disponivel em:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Heme_b.svg. Figura registrada em dominio publico: Public Domain.
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