Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

Caracterizacao de PEI funcionalizada como enzima artificial (synzyme).

Juan Ricardo' (PG)*, José Carlos Gesser' (PQ), Josiel Barbosa Domingos' (PQ).

*iluan@qgmc.ufsc.br

1Departamento de Quimica. Universidade Federal de Santa Catarina. Floriandpolis. Santa Catarina.

Palavras Chave: synzyme, enzimas artificiais, derivatizacdo, PEI.

Introducao

Polimeros sintéticos funcionalizados tém sido
usados como modelos que procuram simular
algumas das caracteristicas de processos
enzimaticos. Um polimero que tem sido estudado é
a polietilenoimina (PEI). Nesse trabalho, foi feita a
derivatizacdo combinatorial da PEIl para a analise
do efeito catalitico sobre a reacdo de hidrolise de
acetato de p-nitrofenila (pNPA) em comparacao
com quimotripsina e caracteriza-las como enzimas
artificiais (synzymes).’

Resultados e Discussao

A funcionalizagdo combinatorial da PEI gerou duas
bibliotecas contendo 84 polimeros distintos com
diferentes combinacdes estequiométricas para o
agente acetilante (acetato de a-bromo fert-butila) e
para o alquilante (brometo de dodecila ou brometo
de benzila): (1) PEI com acetilante e dodecilante e
(2) PEI com acetilante e benzilante. Uma varredura
de cada uma das bibliotecas geradas, feita a partir
do estudo da cinética da reacao entre o polimero
funcionalizado e o pNPA, gerou um ks para cada
polimero sintetizado. Os mais eficientes foram:
1.A09 (1,2 eq. de dodecilante - 1,20x10* s™), 2.A11
(1,4 eq. de benzilante - 1,98x10* s™') e 2.G09 (1,8
eq. de acetilante e 1,2 eq. de benzilante - 2,21x10™
s™). Considerando que a constante de velocidade
para a hidrélise do pNPA em &gua e pH 7,0 é igual
a1,5x 107 s"," pode-se concluir que 1.A09 é 800
vezes mais eficaz e possui cerca de 3,5 vezes a
velocidade de clivagem do substrato pelo polimero
nao derivatizado que foi de 3,38 x 10° s’ 2.A11 e
2.G09 apresentaram uma reatividade cerca de 3,5
vezes maior que a do polimero ndo derivatizado e
mais de 1470 vezes se comparado com a hidrolise
do pNPA em meio aquoso. Perfis de pH foram
analisados e observou-se uma dependéncia das
velocidades com o pH, indicando uma participacao
de catalise acido-base geral. Os pK, aparentes para
1.A09 e 2.A11 ficaram em torno de 8,3 enquanto
que para 2.G09 foi ligeiramente superior, 8,7. Por
comparacao, ja que a PEI possui pK, entre 9 e 10,
ha indicativo que houve alteracdo na estrutura
polimérica depois da derivatizacdo. Os polimeros
selecionados de cada biblioteca foram analisados
segundo o modelo de Michaelis-Menten, em pH
7,76.
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Para os 3 polimeros, foi observado o efeito de
saturacdo pela concentracdo de substrato da
mesma forma que para enzimas e assim foram
obtidos o0s paradmetros cinéticos de Michaelis-
Menten. Os dados estdo sumarizados na Tabela 1.
Além disso, sao relacionados os parametros da o-
quimotripsina® e de outros modelos de enzimas
artificiais como ciclodextrina (CD)® e anticorpo
catalitico (abzima)*.

Tabela 1. Parametros cinéticos das enzimas
artificiais e natural.

Enzima pH Ku Kcat Keat/Ku
(mM) (s | (10°M's™)

1.A09 776 | 0,68 | 25,00 36,76
2.A11 776 | 0,85 | 47,86 56,07
2.G09 7,76 | 2,51 87,50 34,86
cD 7,00 | 0,40 0,40 0,06
Abzima 8,00 | 0,08 0,007 0,87
Quimotrip. | 7,80 | 1,12 3,96 3,53

Os dados sugerem que os polimeros nao acetilados
sd0 mais eficientes na agregacao do pNPA. Ja o
polimero acetilado é, em média, duas vezes mais
eficaz para o processo de catdlise para a formacao
do produto de reacdo. Em geral, os polimeros
resultaram em catalisadores tao eficientes quanto a
quimotripsina e também comparados com outros
modelos de enzimas artificiais.

Conclusoes

Os polimeros estudados seguiram o modelo de
Michaelis-Menten de saturacao pelo substrato e os
parametros cinéticos mostraram grande eficiéncia
comparada com enzimas natural e artificiais.
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