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Lista de Exercicios I - Revisao de Termodinamica

Uma reagdo quimica foi feita em um recipiente e observou-se um aumento de temperatura de 4°C.
O meio reacional era composto essencialmente de dgua, aproximadamente 100g, e dos produtos e

reagentes em concentracdes baixas. Qual o calor liberado pela reacdo?

Descreva uma mdaquina em que calor seja transformado em trabalho. Descreva uma maquina em que
trabalho seja transformado em calor. Discuta se este processo poderia ser repetido de forma indefinida
pelo acoplamento das duas maquinas.

Um gds ideal é aquele no qual as particulas n3o interagem. Sabendo que a temperatura pode ser
calculada diretamente a partir das velocidades médias dos dtomos, responda: (a) Qual a variagdo de

temperatura envolvida na expansdo de um gas contra vicuo? (b) Qual o calor envolvido nessa expans3o?

Em um gas real, as moléculas interagem. Em curtas distancias a interagao é repulsiva, porque as
moléculas tem volume. Em distancias maiores as interagcdes s3o atrativas, do tipo Van der Waals. Um
gas é, naturalmente, pouco denso. Considerando esses fatores, descreva microscopicamente o fendmeno

de expansao de um gas real contra vacuo, e qual deve ser a variacdo de temperatura associada.

Um gds ideal foi expandido a pressdo atmosférica, constante, de 1 a 4 litros. Qual o trabalho realizado
pelo gas? Qual o calor envolvido na transformacgdo? Qual a variagdo da energia interna do gas?

Um mol de gés ideal foi expandido reversivelmente a temperatura constante de 25°C de 1 a 4 litros.
Qual o trabalho realizado pelo gds? Qual o calor envolvido na transformacdo? Qual a variacido de

entropia do gas?

Qual a entalpia da reagdo do item 17

. A reacdo do item 1 libera um gas e foi refeita em recipiente fechado. Em seguida, o recipiente foi aberto

e 0 gas se dissipou. Durante todo o processo a pressdo sofreu variagGes, mas a temperatura e pressdo

inicial e final foram as mesmas do item 1. Qual a entalpia da reac3o realizada desta forma?
Qual a variacdo de energia livre de Gibbs do gés do item 57

Desafio: Um modelo binomial pode ser usado para representar de forma simplificada a probabilidades
relativas de micro e macroestados termodindmicos. Use a aproximagdo de Stirling (InN! = NinN — N,
N grande) para mostrar que o maximo da distribuicdo binomial ocorre em N/2. Discuta como isso se

relaciona com a observacdo macroscépica de um sistema termodindamico.

A dissolu¢do do cloreto de sédio em dgua a 25°C é espontdnea e endotérmica. Fagca um grafico
qualitativo da entalpia em fun¢do do avanco da reacdo. Faga um grafico qualitativo da entropia em
funcdo do avanco da reacdo. Faca um gréfico qualitativo da energia livre de Gibbs em fun¢do do avanco

da reagdo.

A ciclizagdo do ATP formando AMP-Ciclico, uma molécula importante na sinalizacdo de processos
intracelulares, é feita por enzimas conhecidas como Adenylyl-ciclases. Estas enzimas contém fons Mg?*
no sitio ativo para estabilizar o estado de transicdo e as cargas de um dos produtos, o pirofosfato. A

reacdo pode ser escrita como:
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ATP — AMPc + P02~

A reagdo é espontanea mas muito lenta sem a catdlise enzimatica. Faga um grafico mostrando a energia
de produtos e reagentes em funcdo do avanco da reagdo na presenca ou auséncia de catalisador. Qual

a sua expectativa com relagdo a entropia relativa de produtos e reagentes?

Em um recipiente fechado, uma quantidade de dgua liquida evapora até que ocorra saturacdo do vapor.
Faca um gréfico ilustrando qualitativamente a variagdo de energia livre neste processo. Faga outro
grafico mostrando como varia o potencial quimico do vapor, e indique no mesmo grafico o potencial

quimico do liquido.

Etanol e dgua sdo solliveis em qualquer propor¢cdo. No entanto, sua separacdo sé pode ser feita por
destilacdo até uma fracdo de 96% de etanol em dgua. Isto quer dizer que o vapor de uma mistura
de 96% de etanol em dgua tem a mesma proporcdo dos componentes que o liquido. Em proporcdes
menores de etanol, a 4gua evapora em proporcao maior do que aquela do liquido. Em proporcoes maiores
de etanol, este evapora em propor¢coes maiores do as da mistura liquida. Analise as relagdes entre o
potencial quimico de cada uma das espécies nas fases liquida e gasosa, nas trés situagdes possiveis

(proporgdo etanol/agua menor que 96%, igual a 96% e maior que 96%).

Considere a reacdo de combust3o da glicose:
C6H1206(S) + 602(g) — 6C02(g) + 6H20(g)

(a) Usando argumentos qualitativos, discuta a variagdo de entropia associada a esta reagdo. (b) Dado
que a reacdo é exotérmica, discuta qual a dependéncia espontaneidade da reacdo com a temperatura.

Faca um grafico de AG em funcdo da temperatura para ilustrar a resposta.

Considere a reacdo
3A+2B=3C+ D

(a) Escreva as equagdes de velocidade da reagdo em fung¢do de cada um dos reagentes ou produtos.
(b) Escreva a equagdo da variagdo da energia livre de Gibbs em fungdo de um avango ¢ da reacdo e
do potencial quimico de produtos e reagentes. (c) Encontre a equacio geral que define a condicdo de
equilibrio em fun¢do dos potenciais quimicos.

Considere a equacdo de dissociacdo do acido acético em solugdo aquosa,
CyH5COOH + Hy0 = CyH5CO0O™ + H30T

(a) Supondo uma solucdo de &cido acético foi diluida, faca um gréifico mostrando qualitativamente a
evolucio temporal das concentragdes do 4cido protonado e da base conjugada. (b) Escreva as equa¢des
da velocidade da reacdo de dissociacdo em fung¢do da concentracdo do acido, supondo que a dissociacao
segue o mecanismo representado pela equagdo acima. (c) Obtenha a equacdo integrada da concentracéo

em fun¢do do tempo e confirme o aspecto qualitativo do gréfico que vocé desenhou no item (a).

A reacdo enzimdtica da pergunta 12 ocorre primeiro pela formacdo do complexo ATP:Enzima, que é
seguida pela ciclizagdo do ATP e liberacdo dos produtos. O mecanismo pode ser escrito da seguinte

forma:

ATP + Enzima &  ATP:Enzima
ATP:Enzima —— Enzima + AMPc + Pirofosfato
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Imagine que a reacdo de ciclizagdo (segunda etapa) é muito mais rdpida que a formagdo do complexo.
Neste caso, procure mostrar em um grafico, de forma qualitativa: (a) A concentragdo de ATP em

fun¢do do tempo. (b) A concentracdo do complexo ATP:Enzima em fun¢3o do tempo.

Duas reagdes de eliminacdo foram estudadas:

1) H3C—CH3Br + OH™ — HyC=CHs + H20 + Br~
2) H3C—C(CH3)QBI’ + OH™ — HQC:C(CHg)Q + HQO + Br—

Observou-se que a velocidade da reacdo (1) depende da concentracdo de base no meio, enquanto
que a da reagdo (2) ndo. (a) Qual das duas reacdes deve acontecer em mais de uma etapa? (b)
Sabendo que cargas positivas em atomos de carbono s3o estabilizadas pela presenca de substituintes
volumosos, proponha um mecanismo para a segunda rea¢do. (c) Faca uma analogia da reagdo (2) e
da reacdo de catdlise enzimatica da pergunta 18, e discuta as semelhancas das dependéncias temporais

das concentra¢des de produtos, reagentes e intermedirios.
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Lista de Exercicios II - Equilibrio de associagcao de ligantes

. Escreva todos os equilibrios envolvidos na dupla protonacdo de um aminodcido de Glicina. Escreva as

equagdes das constantes de equilibrio (na forma de constantes de dissociaggo).

. Mostre a forma geral da curva de titulagdo de um acido diprético (com dois grupos tituldveis). Indique

os dois pontos de equivaléncia e explique seu significado, quando os dois grupos titulaveis tem afinidades

muito diferentes.

Quando os dois grupos tituldveis tem as mesmas afinidades por prétons, escreva a que equilibrios
macroscoépicos correspondem os pontos de equivaléncia do grafico do item 2.

. No caso da Glicina, os pKa's dos grupos carboxilato e amina sdo 9,78 e 2,35. Discuta a natureza dos

pontos de equivaléncia da titulacdo de uma solucdo de Glicina.

Quando uma espécie tem dois sitios de ligacdo totalmente equivalentes, uma titulagdo resulta na ob-
servacdo de dois pontos de equivaléncia macroscépicos, que sdo observados em concentracdes de titu-

lante (cido, base ou qualquer ligante) uma quatro vezes maior que outra. Demonstre.

Suponha que uma proteina tem dois sitios de ligacdo. Escreva todos os equilibrios microscépicos de

associacdo envolvidos.

(a) Qual a relagdo entre as constantes de dissocia¢do das quatro rea¢des quando os sitios sdo equiva-
lentes e n3o-interagentes? Explique.

(b) Qual a relagdo entre as constantes de dissociacdo das quatro rea¢des quando os sitios sdo ndo-
equivalentes e n3o-interagentes? Explique.

(c) Qual a relagdo entre as constantes de dissociacdo quando os sitios s3o equivalentes, mas interagem?

(d) Qual a relag3o entre as constantes de dissociacdo quando os sitios sdo ndo-equivalentes e intera-

gentes?

Generalize a demonstracdo da relag3o entre as constantes de equilibrio macroscépicas do item 5 para o

caso de sitios ndo-equivalentes, mas independentes.
Mostre usando o resultado da questdo anterior que os sitios da Glicina s3o essencialmente ndo-interagentes.

Geralmente usa-se N
_ Zi:l n;[PLy, ]

- N
Zi:o[PLi]
como uma medida de afinidade. Explique o significado dos termos desta equac3o.

A fluorescéncia de um ligante pode mudar drasticamente com sua entrada no sitio ativo de uma proteina.
Suponha que a proteina tem dois sitios. Descreva qualitativamente o experimento, indicando: 1)
Quais concentra¢des sdo conhecidas pelo pesquisador. 2) Quais concentragdes podem ser conhecidas
diretamente uma vez que é feita a medida. Por que a formulagdo da constante de afinidade v do item

anterior é razodvel neste contexto.
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Mostre que em uma solugcdo contendo uma proteina de miltiplos sitios ndo-interagentes, a concentracao
da espécie [PLs] é
2
[PJ[L]
KiK»

[PLy] =

Qual a férmula geral correspondente ao item anterior para uma espécie qualquer [PL;]?

Estude, a partir da equacdo do item anterior, como chegar a equacdo de Scachardt,

v N v

L] kK k°

Desenhe um grafico de Scachardt, para N sitios equivalentes e nio-interagentes, e mostre a partir de
quais parametros é possivel obter o niimero de sitios e a constante de dissociagdo microscépica dos

sitios.

Estude a dedugdo da equacdo de Scachardt para dois sitos ndo equivalentes e n3o-interagentes,

v 1 n 1
ky + (L]

L]~ K+ [L]

Desenhe um gréfico de Scachardt para dois sitios ndo-equivalentes e n3o interagentes. Explique como

vocé faria para obter as constantes de dissociagdo microscépicas dos dois sitios a partir deste gréfico.

Mostre as relagdes entre constantes microscépicas e macroscépicas de um sistema de dois sitios, e
indique quais as relagdes entre as constantes que diferenciam sitios competitivos, n3o-interagentes, e

cooperativos.

Deduza quanto deve valer v/[L] em um sistema de N sitios interagindo de forma perfeitamente coop-

erativa.

Desenhe um gréfico de Hill para um sistema de 4 sitios que interagem de forma perfeitamente cooper-
ativa. Mostre, no mesmo grafico, a curva correspondente a um sistema n3o-interagente. Mostre ainda
alguma situagGes intermediarias, indicando para cada caso qual seria a constante de Hill correspondente.

Escreva todas as reacbes envolvidas no equilibrio quimico da protonacdo da Glicina. Escreva todas
as equacgdes correspondentes as constantes de dissociacdo de todas as reagdes, e escreva também os
balancos de massa e carga, durante uma titulacdo com hidréxido de sédio. Imagine que vocé mediu o

pH de uma solugdo de Glicina para vérias concentra¢des de hidréxido de sédio adicionado.

(a) Faga um grifico que indique qualitativamente qual o pH em fun¢do da quantidade de acido
adicionada.

(b) Escreva o problema de encontrar a concentragdo de todas as espécies em solu¢do na forma de um
problema de otimizagdo, que leve em conta as informa¢Ges conhecidas e os dados experimentais
obtidos.

(c) Se voce tiver inclinacdes computacionais e interesse em resolver vocé mesmo o problema, instale
o pacote ALGENCAN (de http://www.ime.usp.br/~egbirgin/tango, e siga as instru¢des de como
programar um problema, preferencialmente usando a interface com AMPL, que facilita as coisas.

(d) Se vocé n3o tem inclinagdes computacionais, lembre-se da formulacdo acima e, o dia que tiver
que realmente resolver um problema deste tipo, procure alguem que trabalha com otimizagdo e
mostre o problema formulado dessa forma.
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Lista de Exercicios III - Catalise enzimatica
. Escreva a lei de velocidade, na forma de taxa de consumo do reagente A, para a reagio
k1
A—B
Integre a equagdo diferencial e obtenha a lei de velocidade, sabendo que a concentracgdo inicial de A é
[A]o. Desenhe a curva de [A] em fun¢o do tempo.

. Em reagdes unimoleculares do tipo

a concentracdo do reagente A varia segundo
—(k1+k_1)t
[A] = ([Alo — [Aleg)e™®1 71 4 [A]
(a) Escreva as equacdes diferenciais que descrevem as variacdes das concentragcdes de A e B com o
tempo.
(b) Mostre graficamente como varia a concentra¢do do reagente A quando sua concentragdo inicial é

menor ou maior que a concentra¢do de equilibrio.

. Explique o conceito no qual se baseia 0 método do isolamento para a determinagdo da dependéncia da
cinética de uma reagcdo com a concentracdo de um reagente. Discuta, com base neste conceito, por

que para a reagdo de hidratacdo do diéxido de carbono em agua,
COQ(aq) +H,0 — HQCOg(aq)
a lei de velocidade pode ser escrita simplesmente por —d[COs]/dt = k[COx].

. Explique o conceito de um experimento de cinética quimica no qual se obtém a velocidade da reagdo
em funcdo da concentragdo de apenas um reagente usando o método das velocidades iniciais. Faga um

gréfico ilustrando os vérios experimentos envolvidos.

. O modelo mais simples de mecanismo de catdlise enzimatica é o de Michaelis-Menten,

k1 ko
S+E=SES=E+P
k_1 k_o

em que S é o substrato, E é a enzima e P é o produto. ES é um complexo enzima-substrato.

(a) Escreva as equagdes diferenciais que descrevem a variagdo da concentragdo do substrato, do

complexo e do produto em fungdo das espécies envolvidas na reacao.
(b) Escreva as equacdes de balanco de massa para a enzima e para o substrato.

(c) Deduza a equacdo de Michaelis-Menten usando a aproximagdo do estado estaciondrio, isto é,
d[ES]/dt = 0.

(d) Deduza a equagdo de Michaelis-Menten usando a aproximagio de equilibrio, isto é, ki,k_1 >>
ko, k_o.
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Mostre que a velocidade maxima em um mecanismo do tipo Michaelis-Menten é V... = k2[E]o.

Mostre que a constante de Michaelis-Menten, K,,, pode ser obtida a partir de um gréfico de velocidade

em fun¢do da concentragdo de substrato quando v = V4. /2. llustre graficamente esta condig3o.

Faca um grafico de 1/v em fungdo de 1/[S]. Mostre que este grafico deve ser uma reta com coeficiente
angular K,,/Viae, coeficiente linear 1/V,,4., € que a intersecdo na abscissa ocorre para 1/[S] =
—1/K,.

Mostre que quando a concentracdo de substrato é pequena, a velocidade de uma reagdo do tipo
Michaelis-Menten assume um comportamento que se assemelha a velocidade de uma reacdo bimolecular

de uma Unica etapa.

Procure na literatura a eficiéncia enzimatica de 4 enzimas, e compare estas eficiéncias com a velocidade

de reac¢des controladas por difusio.

Um estudo cinético da reag3do reversa de uma catalise do tipo Michaelis-Menten permite a obtencdo da

constante de equilibrio da reacdo em funcdo das constantes de velocidade, segundo

Vmax,S/Km

Ko, =
a Vmax,P/KP

Mostre, usando as definicdes de Viaz.5, K, Vinas,p € Kp que esta equacao de fato corresponde a

constante de equilibrio da reagdo S = P.

Na inibicdo competitiva, o inibidor e o substrato competem pela enzima livre em soluc3o, pela formacao
de um complexo enzima-substrato ou um complexo enzima-inibidor. Escreva as equagles quimicas
envolvidas. Supondo que o equilibrio de formacdo de ambos os complexos s3o atingidos rapidamente,

escreva os quocientes reacionais associados a cada equilibrio e o balanco de massa para a enzima.

Uma catélise inibida por um inibidor competitivo apresenta uma cinética da forma

dlS] _ Vimaz[S]

dt aKp + 9]

onde Vma:c = k‘Q[E}O ea=1+ [I]/KI

(a) Mostre que a velocidade maxima da reaco n3o se altera.

(b) Mostre que para uma dada velocidade, a concentra¢do de substrato necessdria para atingir a

mesma velocidade na reacdo inibida é maior.

(c) Faga um gréfico de velocidade em fun¢do da concentracio ilustrando o comportamento cinético

da reacdo inibida em relagdo a rea¢do n3o inibida.

Deduza a equagdo do item anterior usando as equa¢des da questdo 12 e a condicdo —d[S]/dt = ko [ES],

vélida no inicio da rea¢do, quando [P] ~ 0
Explique por que —d[S]/dt = k2 [ES] é valida no inicio da reag3o.

Faga um gréfico linearizado, de 1/v em fungdo de 1/[S], que ilustre o comportamento cinético de uma
reacdo inibida por um inibidor competitivo em comparagao com um uma rea¢do nao-inibida. Mostre que
o coeficiente angular é oK, /Vinaz, que o coeficiente linear ndo muda e é 1/V,,,4, € que a intersegdo

com a abcissa é —1/(aK,,).
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Na inibicdo incompetitiva, o inibidor forma um complexo com o complexo enzima-substrato, que impede
o prosseguimento da reacdo. O inibidor, por outro lado, ndo forma um complexo com a enzima livre.
Assumindo que o equilibrio de formag¢do dos complexo enzima-substrato e enzima-substrato-inibidor s3o

rapidamente atingidos, escreva os quocientes reacionais relevantes e o balan¢o de massas da enzima.

Mostre que no inicio da reacdo a velocidade da reagdo inibida por um inibidor incompetitivo é

dlS] _ Vinaa[S]
Cdt Kp+o[S]

com o' =[I]/Kgs + 1.

Mostre que na inibicdo incompetitiva a velocidade maxima da enzima é alterada. Faga um grafico da
velocidade da reacdo em funcdo da concentracdo de substrato que ilustre este comportamento.

Faca um gréfico linearizado de 1/v em fung3o de 1/[S] para uma catdlise inibida incompetitivamente.
Mostre que o coeficiente angular n3o se altera, mas que a intersecdo na ordenada é o'/V,,q., sendo

Vinaz @ velocidade da rea¢do ndo inibida.

Na inibicdo mista, o inibidor pode formar um complexo com a enzima livre, mas também pode se
associar ao complexo enzima-substrato. Escreva as rea¢bes envolvidas, os quocientes reacionais e o

balanco de massas da enzima.

Mostre que a velocidade da reacdo de uma catdlise inibida de forma mista pode ser descrita, dentro da
aproximac¢ao de equilibrio, por
diS]  Vinaa[S]

dt oK, + o'[9]

com « e o definidos como anteriormente.

llustre o resultado experimental de uma inibicdo mista através de um grafico de 1/v em fungdo de 1/[S].
Mostre no grafico o valor do coeficiente angular, do coeficiente linear e da concentracdo quando a reta
intersepta a ordenada.

Um caso particular de inibicao mista é aquele em que a associagcdo do substrato e do inibidor a enzima
sdo independentes. Isto é, a associacao do substrato n3do altera a afinidade do inibidor pela enzima,
e a associa¢do do inibidor n3o altera a afinidade do substrato pela enzima. Mostre que, neste caso,
a intersecdo das retas do item anterior com a ordenada ocorrem todas no mesmo ponto, indepen-
dentemente da concentragdo ou natureza do inibidor, em 1/[S] = —1/K,,,. Note que, neste caso, a
inibicdo acontece sem uma variagdo perceptivel de K,,,. Este tipo de inibigdo é conhecido como inibicao

n3o-competitiva (mas deveria ser chamada inibicio n3o-interagente).

Pense sobre o seguinte assunto: A inibicdo competitiva pode ser considerada um caso particular da
inibicdo mista, no qual a afinidade do substrato é nula quando o inibidor se liga na enzima, e vice-versa.
A inibicdo incompetitiva, por sua vez, pode ser considerada como um caso particular da inibicdo mista
quando a afinidade do inibidor pela enzima sé é aprecidvel quando o substrato estd ligado. No caso
mais simples, substrato e inibidor competem pelo mesmo sitio de ligacdo na inibicdo competitiva. Ao
mesmo tempo, no caso mais simples de inibicdo incompetitiva, o sitio de ligacdo do inibidor é composto
também pelo substrato no sitio ativo.
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Lista de Exercicios IV - Enovelamento de proteinas

. Considere um polimero unidimensional de N + 1 dtomos, portanto com N liga¢bes. Cada ligacdo tem

comprimento [ e pode estar “para a direita” ou “para a esquerda”. Qual o ndmero total de configura¢Ges
que esse polimero pode assumir?

. Se, no polimero do item 1, N é o nimero de ligacdes para a esquerda e Np é o niimero de ligacdes

para a direita, qual é o comprimento do polimero, definido pela distancia entre suas extremidades?

Coloque a resposta em funcdo de Np e N.
Quantas configura¢des do polimero com Np ligagBes para a direita existem (Np < N)?

Admitindo que todas as configuracdes do polimero tém igual probabilidade, qual a probabilidade de
encontrar uma configuracdo com Np ligaces para a direita? Qual é o comprimento mais provavel?
Desenhe uma curva mostrando qualitativamente a probabilidade de encontrar um determinado compri-

mento da cadeia polimérica em funcdo do comprimento.

Considere que o polimero dos itens anteriores é uma proteina. Ha apenas uma configuracao funcional,
a configuracdo “nativa”. Qual a probabilidade de observacdo da configuragcdo nativa? Qual a probabil-
idade de uma configuragdo nativa se o polimero tem 100 ligagoes? E possivel que a estrutura nativa
tenha a mesma estabilidade que as estruturas desenoveladas (ou seja, uma solugdo de proteina poderia

apresentar funcdo nestas condi¢des)?

Supondo que a estrutura nativa é totalmente estdvel (isto é, uma vez atingida é mantida): Qual seria
o estado de equilibrio de uma populagdo de proteinas inicialmente com configuracdes aleatdrias?

Considerando sua resposta do item anterior, discuta se medidas termodindmicas de equilibrio podem

fornecer alguma informac3o sobre o mecanismo de enovelamento de proteinas.

. O estudo do mecanismo de enovelamento de proteinas envolve o estudo da cinética do processo, isto €,

do tempo necessario para que uma populacdo de proteinas desenoveladas evolua para uma populacao
contendo uma proporcao significativa de estruturas nativas. Faca um grafico mostrando a probabilidade
de uma proteina de 2 residuos (uma ligagdo) permanecer desenovelada em fun¢do do tempo, supondo
que a cada tempo 7 a ligagdo é perturbada de maneira aleatéria e pode atingir a configuragdo correta
com 50% de probabilidade, considerando a suposicio do item 6.

Qual a equagdo que descreve P(t), a probabilidade da proteina permanecer desenovelada, de acordo

com o item anterior?
Faca as mesmas andlises dos dois itens anteriores para uma proteina de 3 residuos (duas ligagdes).

Qual a férmula de P(t), a probabilidade da proteina permanecer desenovelada, para uma proteina com
N + 1 residuos (N ligagdes)?

Qual a férmula de P.(t), a probabilidade de uma proteina de N ligacBes se enovelar no tempo ¢?

Quanto tempo (t1/2) é necessario para que 50% das proteinas descritas pelos modelos dos itens ante-

riores tenham se enovelado (em funcdo de N e 7)?
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Discuta valores t; /5 em fungdo de N para um tempo caracteristico de mudangas conformacionais de
7 = 1 ns. Considerando que proteinas devem se enovelar na escala de tempo de microssegundos a
minutos, qual é o valor maximo aproximado de N que este mecanismo permite? Este mecanismo pode

explicar o enovelamento das proteinas reais?

Mostre como deve ser a equagdo correspondente a do item 13 se a probabilidade de uma perturbacdo

levar & conformagdo correta for, em lugar de 50%, uma probabilidade diferente .

O gréfico abaixo mostra o logaritmo de t;,, em fungdo do tamanho da cadeia, para diferentes valores
de «. Discuta os resultados observados, considerando que proteinas formadas por uma tinica cadeia
raramente tem mais de 600 residuos.
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De acordo com a distribuicio de Boltzmann, que a probabilidade de observacio de um estado com
energia F; é proporcional a e Z#/ET_ Deduza qual a diferenca de energia entre um estado correto e

um incorreto em funcao da probabilidade o de que a perturbagdo leve ao estado correto.

Discuta, de acordo com o item anterior, se uma probabilidade de 95% para estados corretos, por ligacdo,

é razodvel do ponto de vista fisico-quimico.

A diferenca de energia deduzida no item anterior deve ser maior se o nimero de estados incorretos
(degenerescéncia) for maior que o niimero de estados corretos, por ligagdo. Suponha que g; é o nlimero
de estados incorretos por ligagdo, e g. = 1 é o niimero de estados corretos (apenas um). Neste caso,
a probabilidade de observacdo de um estado incorreto é proporcional a g;e~ /BT de acordo com

Boltzmann. Inclua esta correcdo na equagdo do item 17.

Para a = 0.95, mostre como deve variar a diferenca de energia E. — E; para diferentes valores de g;

(com g. =1).

Qual a energia total deste modelo polimérico com N, ligagGes corretas e N; ligagdes incorretas, se uma
ligacdo correta tem energia F, e uma incorreta tem energia E;?

Qual o nimero de configuracdes que tem energia total E7 em fun¢do do nimero de ligagdes corretas,
N.?

Desenhe a distribuicdo de energias em fungdo do nidmero de ligagdes incorretas.
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Desenhe a distribuicdo do nimero de configuragdes em funcdo da energia, da energia minima até a

energia do estado com 50% de configura¢des incorretas.

Desenhe o funil de energias a que a distribuicdo do item anterior corresponde. Explique sua repre-
sentacdo. Faca também um desenho qualitativo de um funil de energias para um sistema de maior

complexidade.

Sabendo que a proteina Barnase tem uma entalpia de enovelamento da ordem de 100 kcalxmol™!, e
tem 110 residuos, discuta o ganho energético por residuo em comparagcdo com os calculos feitos nos itens
anteriores. O ganho de energia por residuo é uma explicagdo totalmente convincente, ou totalmente
suficiente?

Desenhe uma curva tipica da variacdo de uma propriedade fisica proporcional a concentracio da espécie

nativa, em um experimento de desenovelamento de uma proteina que se desenovela sem intermediarios.

Escreva, para o sistema de dois estados, a equacdo quimica que representa o equilibrio e a equacdo da

constante de equilibrio.

A constante de equilibrio (a uma determinada temperatura T) de um desenovelamento reversivel de
dois estados pode ser obtida a partir de medidas de absor¢do de luz (por exemplo), por

onde €7, €p e €x SAao as absortividades molares total, da espécie desnaturada e da espécie nativa.

Mostre que esta equacdo corresponde a constante de equilibrio.

A partir da constante de equilibrio, mostre como obter a energia livre de Gibbs, a entalpia, a entropia

e a capacidade calorifica a pressdo constante do processo.

Qual a equacdo diferencial que descreve a variagdo da concentragdo da estrutura nativa em um equilibrio
envolvendo apenas dois estados?

Resolva a equacdo diferencial do item anterior, e mostre que a cinética de desenovelamento é mono-

exponencial.

Em um desenovelamento com intermedidrios, a fracdo aparente de proteina desenovelada é dada por

€T —EN €, —€EN
LN Y
€D — €EN - €D — €N
1
onde fp e f; é a fracdo de proteina desenovelada e de cada um dos intermedidrios. Explique por que

o lado esquerdo da equa¢do acima é chamado de fragdo desenovelada aparente, fopp.

Mostre que a constante de equilibrio aparente (que supde um desenovelamento de dois estados), é dada

por
K _ fapp

app —
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Discuta por que o estudo do desenovelamento de uma proteina usando diferentes técnicas de prova pode
elucidar a presenca ou auséncia de intermediarios. Baseie-se na relacdo entre a constante de equilibrio
aparente e a equacgao da fragdo aparente desenovelada dos itens anteriores, levando em conta a fragdo

correspondente aos intermedidrios.



36. Discuta o estudo experimental de desenovelamento de uma proteina, por temperatura, sabendo que esta
proteina sofre precipitacdo em uma escala de tempo da ordem da escala de tempo dos experimentos.
Desenhe gréficos qualitativos dos experimentos que permitiriam ao pesquisador identificar que hd um

processo competindo com o processo de desenovelamento.



