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Ligacao peptidica



Sabemos que um aminoacido apresenta como elementos basicos em sua estrutura
um grupamento “R” (importante por caracterizar e diferenciar os aminoacidos entre
si), um hidrogénio, um grupamento amina e outro carboxila ligados a um carbono
central (quando todos os elementos forem distintos entre si o carbono sera
denominado quiral e a espécie em estudo apresentara desvio de luz em duas
dire¢des diante de um prisma Optico); Assim, a ligacéo peptidica ocorre entre a
juncdo de um grupamento amina com outro carboxila entre dois aminoacidos
distintos originando, dessa forma, a fungdo organica amida.
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Tipos de aminoacidos

Temos na natureza 20 aminoacidos distintos, dos quais obtemos,
aproximadamente, 100 mil proteinas através de ligagdes aleatorias entre si; o ser
humano nao produz 9 desses aminoacidos e, portanto, adquirimos esses
componentes através de uma refeicdo balanceada com a introducéo de frutas e
legumes (em virtude de sua grande importancia sdo denominados aminoacidos
essenciais). Sabemos que os aminoacidos podem apresentar cadeia ramificada
(BCAA), sendo que séo utilizados por atletas com o intuito de melhorar o
condicionamento fisico durante os treinos.

Influéncia do pH na estrutura dos aminoacidos

O ph é de suma importancia para a determinacao da estrutura dos aminoacidos,
pois ao passo que o pH aumenta no meio em questao ocorre uma desprotonagao
na estrutura interferindo, diretamente, no ponto isoelétrico (Pl) do aminoacido
determinado através da técnica de eletroforese.

Sintese de Polipeptidios

Considere um alvo como o dipeptideo Alanina-Glicina. A formagéo da ligagao peptidica
através da desidratacido, com o aquecimento desses compostos, formaria uma mistura de
complexos dipeptidicos, tripeptidicos e peptidicos superiores com sequéncias aleatérias.
Assim a formacgao do dipeptidico em questdo nao é possivel se realizar a reagdo sem que
ocorra a oligomerizagéo aleatéria.



Exemplo:
Gly+Ala- Gly-Gly + Gly-Ala+Ala-Gly + Gly-Gly-Ala+Ala-Gly-Ala.... etc.

Sintese de Polipeptideo: o uso de Grupos Protetores
Para que nao se forme uma mistura de complexos é necessario que se proteja a
extremidade amino-terminal (N-terminal). A terminagdo amino é bloqueada comumente por
dois grupos, podem ser pelo grupo fenilmetoxicarbonila (Cbz) ou pelo grupo 1,1-dimetil-

etéxi-carbonila (t-Boc)

Reagéao com t-Boc:
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CH;C—0—C—0—C—0—CCH; + H,NCH,CO~™ — CH;C—0O—C—NHCH,CO~™ + CO, + HO—CCH,
di-tert-butyl dicarbonate glycine N-protected glycine

Reacido com Cbz:

Sintese de Polipeptideo: por ativagdo do grupo carboxi

Porque ativar o grupo carbéxi ? Com a ativagéo do grupo carbéxi (C-terminal), o grupo
amino do outro peptidio ira preferencialmente se ligar ao grupo que esta ativado, e nao
aquele que esta desativado. O reagente mais comum para a ativagao do grupo carbéxi é o
diciclo-hexil-carbodiimida (DCC). A sua reatividade eletrofilica € muito semelhante a de um

isocianato.
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Sintese de Polipeptideos



A sintese de polipeptidios se da quando o aminoacido esta com o grupo N-terminal
protegido e com o grupo C-terminal ativado. Com a adicdo do aminoacido desejada para a
formacéao do polipeptideo, o grupo que sai € aquele que se encontra no grupo C-terminal,
por ele ser um grupo ativado, ele € um bom grupo de partida. Assim se forma uma nova
ligagéo peptidica e também a formacéo de uma diamida.
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Quando formado o peptideo que se é desejado, € necessario a remogao do t-Boc que se
encontra na porgao N-terminal, o reagente que pode retirar este grupo € o acido
trifluoroacético e diclorometano. Assim o grupo de t-Boc é removido através de uma reagéao
de eliminagao, resultando no polipeptideo desejado, junto com a liberagao de gas carbénico
(CO2) e do isobutileno.

Reacgao de remocgao do grupo protetor (t-Boc)
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A técnica utilizada néo possui rendimento de 100%, e também percebe-se que a medida
que se adiciona uma cadeia de aminoacido, o rendimento ira caindo.

Sintese em fase solida de Merrifield



Introduzido por Bruce R. Merrifield na década de 1960, esse novo protocolo permitiu a
obtencao de diferentes peptideos em intervalos de tempo relativamente curtos e com
rendimentos melhores. E também abriu diversas possibilidades. Ela pode ser usada para
confirmar a estrutura de polipeptideos pela degradacao e sequenciamento da cadeia, ela
pode ser usada também para construir proteinas artificiais mais ativas e especificas do que
as proteinas naturais.

A sintese é feita por uma técnica automatizada através de uma placa de resina de
poliestireno que ancora uma cadeia peptidica. Esta sintese possui 5 etapas:

Etapa do Acoplamento da cadeia de poliestireno no aminoacido desprotegido.
Etapa da Desprotecao do Amino terminal.

Etapa do Acoplamento do segundo aminoacido protegido.

Etapa da Desprote¢cao do Amino terminal do aminoacido acoplado.

Etapa da Desconexao do Dipeptideo do polimero.
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