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Concentracao aproximada de alguns elementos (na forma de ions
metalicos) no exterior e interior das células

Elemento | agua do mar plasma citoplasma
sanguineo

Na >101 T 10 <102

K 102 | 103 <101 7T

Mg > 102 103 103

Ca >103 T 103 107 J

Fe 1017 4 (Fe3*) |10-16 (Fe3*) (102 T (Fe?)

Zn 108 T 10 101§

Cu 10-19(Cu?*) |1012 < 1015) (Cu?")

Mn 10° 10 1T




O Zn2+ em proteinas que controlam o inicio da transcricao
(DNA>>RNA)

Funcao biologica: definicao estrutural em proteinas

- Fatores de transcricao

Os fatores de transcricao sao
proteinas que, ao se ligarem ao
DNA, controlam o inicio do
processo de "abertura” do DNA
para culminar na transcricao da
fita em uma nova molécula de
RNA

Mais sobre isso em bioquimica e
biologia molecular
Nosso foco agora é o ion metalico




Um "dedo de zinco" tipico apresenta o ion Zn?* envolto por 4
aminoacidos ligantes: 2 Histidinas e 2 Cisteinas
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Centros ligantes
(elétron doadores)
do Zn?*

4 o . 2 pstd
I Pense: Porque o Zn<* esta numa
HN NF; estrutura tetraédrica?
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Nao ha energia de
estabilizacao pelo
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4 ligantes (tetraédrico) sao melhor acomodados do que 6
(octaédrico), devido a menor repulsao elétron-elétron entre os

ligantes



Um "dedo de zinco" tipico apresenta o ion Zn?* envolto por 4
aminoacidos ligantes: 2 Histidinas e 2 Cisteinas
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(elétron
doadores) para o
Zn2+

<// OH

Pense: Recupere os conceitos
sobre acido e base e preveja o que
aconteceria com um fator de
transcrigao do tipo Cys,His,Zn se o
pH for:7,6e 3?

O que precisamos saber??



O que acontece com um fator de transcri¢ao do tipo Cys,His,Zn se o
pHfor:7,6e 3?
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(elétron
doadores) do Zn?*

pH Cisteina Histidina
7,0 Cis-S His-N:

Pense: Recupere os conceitos
pKa aprox. 5.5 sobre acido e base e preveja o
gue aconteceria com um fator
de transcricao do tipo
/ Cys,His,Znse o pH for: 7,6 e
O 3?
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O que acontece com um fator de transcri¢ao do tipo Cys,His,Zn se o

pHfor:7,6e 3?

pH Cisteina Istidina
7,0 Cis-S- 1S-N:
Cis-S IS-N:

O
HZN\:/U\OH 6,0
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Pense: Recupere os conceitos
pKa aprox. 5.5 sobre acido e base e preveja o
gue aconteceria com um fator
de transcricao do tipo
Cys,His,Znse o pH for: 7,6 e
37

WO
</ J/ \r OH — pKa aprox. 6.1
HN




O que acontece com um fator de transcri¢ao do tipo Cys,His,Zn se o
pHfor:7,6e 3?

pH Cisteina Histidina
O 7,0 Cis-S- His-N:
HzN\/lJ\OH 60 |Cis-S His-N:
= 3,0 Cis-SH His-NH*

LSy
S
Centros ligantes

(elétron
doadores) do Zn?*

Pense: Recupere os conceitos
pKa aprox. 5.5 sobre acido e base e preveja o
gue aconteceria com um fator
de transcricao do tipo
/ Cys,His,Znse o pH for: 7,6 e
37
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Um "dedo de zinco" tipico apresenta o ion Zn?* envolto por 4
aminoacidos ligantes: 2 Histidinas e 2 Cisteinas

0
N A o
e-

S

P

Centros ligantes
(elétron
doadores) para o
Zn2+

OH

pH |Cisteina Histidina |Quelante ???
7,0 |Cis-S His-N: sim, sim
6,0 |Cis-S His-N: sim, sim
3,0 [Cis-SH His-NH* |nao, nao




Concentragao aproximada de alguns elementos (na forma
de ions metalicos) no exterior e interior das células -
sistemas de transporte de ions metalicos

Elemento | agua do mar plasma citoplasma
sanguineo

Na >101 1 102 <102 |

K 102 4 103 <101 T

Mg > 102 10-3 10-3

Ca >103 T 103 107 |

Fe 1017 4 (Fe3+) |10-16 (Fe3*) (102 T (Fe?)

Zn 108 T 109 101 J

Cu 10-10(Cu?*) |1012 < 1015 (Cu?)

Mn 10° | 106 T
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Shriver & Atikins , pag 733-790 (Capitulo 26)

No interior de uma célula as concentracoes de ions metalicos sao
significativamente diferentes daquelas observadas no meio externo
aonde a célula esta inserida

Também a concentracao de alguns anions sao diferentes nos
ambientes internos e externos. Em alguns casos, por exemplo, ions
fosfato (PO,*), a concentracao externa na célula é relativamente
elevada (da ordem de 103 mol/L).

Pense: o que ocorreria se ions Ca%* (muito abundantes no meio
extracelular, da ordem de 10 mol/L) ocorressem nas mesmas
concentracdes dentro da célula ?? (de fato, Ca%* no interior da célula é da
ordem de 107 mol/L)

Kps do Ca;(PO,), = 2,1 x 1033

(equilibrio quimico é muito importante em sistemas bioldgicos)



Pense: Como as células podem controlar a concentra¢ao de ions

em seu interior ?

As membranas celulares (ou membranas de oraanelas) apresentam

a capacidade de "selecionar” ions metalicos

A difusdo néo é "livre" através das
membranas
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Exemplo: Enzima Na*/K* ATPase, uma proteina de membrana que
permite o intercambio seletivo de Na* e K*. A membrana celular
atua contra um gradiente de concentragdo

Extracellular space
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Qual o mecanismo quimico envolvido ??
Este é o tema dentro da disciplina quimica bio-inorgénica



A molécula de ATP

triphosphate NH>
] ribose
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adenosine triphosphate (ATP)

Em pH préximo ao neutro, o ATP ocorre na forma desprotonada,
ou seja, ATP*

Portanto, pode se associar fortemente a cations
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Nature Reviews | Molecular Cell Biology
ATP no interior da proteina

Massa molar aprox.: 135 kDa



2) ATP é hidrolisado, fosforilando um Aspartato da enzima

o o
Exemplo da reacao de hidrélise -7 S

do ATP
Pense: Quem é o grupo acido
e qual é a base de Lewis??
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3) A fosforilagao altera a conformacao da enzima e diminui a
afinidade do conjunto por Na*, o que causa a exposicao e a
liberacao dos 3 ions Na* ao exterior da célula.
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4) O conjunto se liga entdao a 2 ions K* extracelulares, o que causa
a reversao da reacao, desfosforilando a enzima (hidrdlise),

levando-a a seu estado conformacional original
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5) Os ions K* sao entao liberados para o interior da células, pois a
enzima desfosforilada tem maior afinidade por Na* do que por K*,
O que causa nova troca e o reinicio do ciclo
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https://www.youtube.com/watch?v=_bPFKDdWICg



n

"ATP é hidrolisado, fosforilando um Aspartato da enzima

Voltando a reacao de hidrdlise do ATP
Pense: Quem é o grupo acido e qual € a base de Lewis??

Esta etapa é chave para O
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O equilibrio quimico acido-base, correspondente as funcoes
nitrogenadas, acidos carboxilicos e alcoois, é fundamental para
entender as faixas ideais de funcionamento de um sitio catalitico de

uma enzima.
Equilibrio acido-base em grupos carboxilicos

(revendo com o sistema biologico em estudo):

-COOH +H,0 5 -COO" + H,0*
O equilibrio depende do pH.
Ou seja, o equilibrio sera deslocado para um dos lados
dependendo do pH da solucao.
A populacao de cada espécie em agua depende da constante de
equilibrio, ou do respectivo pKa

EXERCICIO — préxima aula
Considerando que o pKa da carboxila livre do Asp na ATPase é

igual a 3,9, o que vocé esperaria para a atividade catalitica da
ATPase estudadaempH 7,5e 3?



