Aplicando conhecimentos - Exercicio 7

Quimica Bio-Inorgéanica 2023

A insulina é uma peptideo-horménio produzido por muitos mamiferos. Uma das formas de regular a
concentracdo deste peptideo na circulagdo envolve a agdo de uma “enzima degradadora de insulina” que
corresponde a uma Zinco-peptidase. A estrutura do sitio ativo da Zinco-peptidase encontrada em
humanos é mostrada na figura a abaixo. Trata-se de uma enzima que tem como principio de atuacao a
alteracdo do pKa da agua, gerando um ion hidréxido in situ que pode degradar ligagcdes peptidicas,

conforme indicado abaixo.
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Sitio ativo da “enzima degradadora ligacdo petidica encontrada
de insulina” na insulina

a) Indique um mecanismo que explique a acdo da “enzima degradadora de insulina” hidrolisando a
ligacdo peptidica. Use setas para indicar o fluxo correto de elétrons. Note que inumeras moléculas de
agua estdo presentes e nao sdo indicadas.

b) O sitio catalitico da enzima em estudo é muito interessante, pois depende de dois acidos glutdmicos
(Glu) que apresentam pKas distintos devido a posi¢do em que se encontram na proteina. Suponha que
0 Glu-189 apresenta pKa = 6,0. J4 0 Glu-111 apresentaria pKa mais elevado, igual a 7,0. Monte
uma curva prevista para a atividade da enzima em funcéo do pH da reag&o. Considere pHs de 4,0; 5,0;
6,0; 6,5; 7,0 e 8,0. O grafico apresentado deve estar em escala de atividade entre 0 e 100% e 0s
valores de pH entre 4,0 e 8,0. Para justificar sua resposta Monte uma tabela para identificar as

estruturas importantes e se haveria ou néo atividade.



