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Bioquimica

como estudamos?

Bioquimica é a ciéncia que estuda os

processos e reagdes quimicas que

ocorrem nos organismos Vivos.
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como estudamos?

exemplo: qual parte do sangue é
responsavel pelo transporte de O,

Plasma
|__ (55% do sangue)

sangue néo coagulado)
leucécitos e plaquetas
] (<1% do sangue)

@ @centrifugagéo
sangue retirado é
colocado em um L Plasma - 55%
tubo
®Plaquetas - 0.17%
Ignez

Caracelf ®FEritrocitos - 45%

— Eritrécitos
(45% do sangue)
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como estudamos?

exemplo: qual parte do sangue é
responsavel pelo transporte de O,

eritrocitos
} (células vermelhas do sangue

~97% hemoglobina Hb)

!

relacionadas com O,
no sangue

—75um

Ignes Top view
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como isso acontece?

eritrocitos
(células vermelhas do sangue
~97% hemoglobina Hb)
células
vermelhas o, d?s l

do sangue

relacionadas
com O,
no sangue

0, liberado

para os tecidcﬁaa

moléculas de

hemoglobina Hb
moléculas de O,

cﬂ::az ligadas a Hb
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podemos observar a
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curva de oxigenagado
100 —
90 =T
80 | ;; L~ — |
70 ,I,//
% 60 /',/ /
5 50 w4
: 7
£ 40 ’/ /
x I ‘
© 30 77
20 ‘\ P50
10 ;
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Poo (mm Hg)
[===] | | [ |
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podemos observar
no microscopio
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observagdo no microscopio
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@ Gl6bulos rojos normales.
~
fungdo da Hb
prejudicada
por el vaso sanguineo
© Glsbulos rojos
iﬁ'ﬁ. faiormes
(células
falciformes) _
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observagdo no microscopio

por que?
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observagdo no microscopio

por que?
@
nivel

molecular

Caracelli
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como sabemos que a Hb é assim?
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Eritrdcitos

normais

anemia falciforme
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Nobelprize.org

1949 — Linus Pauling
mostrou que a
anemia falciforme é
uma doenga
molecular,
resultante de uma
mutagao na
molécula protéica
Hemoglobina
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Doenca Molecular

Hoprinted from Scusce, November 25, 1949, Vol. 110, No. 2865, pages 343-348.

Sickle Cell Anemia, a Molecular Disease’
Linus Pauling, Harvey A. Itano,* S. J. Singer,® and Tbert C. Wells*

Gates and Crellin Laboratories of

Chemistry,
California Institute of Techuology, Pasadens, Califorwia®

HE ERYTHROCYTES of certain individuals

that form from normal erythroeytes. In this condi-
tion they are termed promeni The hemo-
globin appears to be uniformly distributed and ran-

ling
the nature of the

Bickle cell
combived with oxygen or earbon monoxide have the

Doenca Molecular

1949 — Linus Pauling mostrou que a anemia
falciforme é uma doenga molecular, resultante de
uma mutacao na molécula protéica Hemoglobina

...sickle-cell hemoglobin carried more positive electric charges on its

surface

A slight change in the electrical charge of a single type of molecule in the
body could spell the difference between life and death. Never before had
the cause of a disease been traced to a molecule. This discovery--to which
Pauling attached the memorable title "molecular disease"--received
widespread attention. Itano and Singer's subsequent work demonstrated a
pattern of inheritance for the disease, firmly wedding molecular medicine to

genetics.
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Hemoglobina & Anemia Falciforme

[ Val H His HLeu H{ Thr { Pro H Glu { Glu p- - - [ Val { His HLeu { Thr { Pro U7 TH Glu |- - -
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7
eritrocitos com eritrocitos com
Tgnes hemoglobina normal hemoglobina S
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Polimerizagdao da Hemoglobina

& L
& L ]
. N normal
[ oxigénio L]
b
™ L m
. ~~ 1 oD
L ]
* & oxigénio

b
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O resultado da mutacao

o0 aminodacido valina substitui o dcido glutamico

. CoO”
COO
R HaN* C H
HaN
Valina Acido Glutdmico
Val, v Glu, E
Jones aminodcido ndo-polar aminodcido polar carregado
Caiacelli negativamente
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O resultado da mutacao

o aminodacido valina substitui o acido glutamico

acido glutamico
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O resultado da mutacao

hemoglobina S hemoglobina normal

Ignes

Conisl tetramero tetramero

}'@%“’M‘* 096067 - A - FiSICA PARA BIOTECNOLOGIA 2 @_ﬁ,"é}jq‘gi ufirom

O resultado da mutacao

hemoglobina S n3o-polar
polar carregado P

/ mutagdo
4

hemoglobina normal

Ignez . glu 6 (polar carregado)
Gonnl tetramero
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Distor¢ao das células sanguineas vermelhas

As moléculas de hemoglobina repelem a agua e sao
atraidas uma pela outra.

Formam-se filamentos.
Os filamentos distorcem a forma das células sanguineas.

As células com HbS sdo rigidas e isso nao facilita o
transporte de O,.

Ignezs
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Hemoglobina & Anemia Falciforme

acido glutamico valina y/'“ _‘ i
z . DR adenina B\ i
cédon: GAG ks codon: GTG 0= i
HbA HbS . ’
A /
——
S——
/\ + 02 /\
oxigenagao desoxigenagdo
tetrameros de HbS polimeros de HbS
Ignez , .
Caracl soluveis dispostos em fibras
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Bloqueio Capilar
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Hemoglobina S

C’ﬂ"“m http://www.proteopedia.org/wiki/extensions/Jmol/JmolPopup.htm|?id=0&
aracel
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LMétodos Instrumentais

esarament i Ignez Caracelli
RIFsics gégoma

s s s ignez@ufscar.br
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Métodos Instrumentais
O Processo de Medida

D —— respost
timul sistemaaser =
€SHMU'o analisado detecesy,
fonte de
energia resposta direta, analise,

interpretacao
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Estimulo

fonte de energia
s luzvisivel
", ,/’
\‘ 4// -
raiosX RN l / microondas
raiosgama | uv infravermelho ondasde radio
- | By gl -
1 L i 1 1 | \ -
I T T t : } } >
10¢ 107 1 102 106 10° 1012

Comprimente de onda (hm)
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i O Espectro Eletromagnético
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Estimulo

f i
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Tipos de medida

* espectroscopia de emissdo (raios X, UV, visivel, ...)
=93l le) o= e fluorescéncia

radiacao o fosforescéncia
¢ luminescéncia

absorgao
de
radiacdao

difragcdao da
radiagao
Ignes
Caracelli
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Tipos de medida

espalhamento
da radiagao

refracdo de
radiagao

rotacdo da
radiacdao

Ignes
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Tipos de medida

emissaolde
radiagao

absorcgao de

radiagdo difracao da

radiagcao

espalhamento rotacao da
da radiagao radiacao

refracdo de
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pergunta x método

Espectroscopia Intervalo de A Tipo de Transiciio
_raios v (emissio) 0.005 — 1.4 A | nuclear
raios X (difragdo, absorgio, emissdo, 0,1 -100 A elétrons internos
fluorescéncia)
UV (absorcio, emissio, fluorescéncia) 180 — 780 nm | elétrons ligados
IR (absor¢ao), espalhamento Raman 0,78 — 300 pm | rotagdo e vibragdo de
moléculas
Microndas (absorgio), 0,75—3,75 nm | rotagdo de moléculas
Ressoniincia Paramagnética 3cm spin de elétrons em um
Eletronica campo magnético
Ressonfincia Magnética Nuclear 0,6-10m spin de nucleos em um

campo magnético
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pergunta x método

Espectroscopia

Intervalo de A

<
ufrom

Tipo de Transi¢iio

) Q00514 A_Lnuclear
raios X (difracdo, absorgio, emissdo, 0,1-100 A elétrons internos
fluorescéncia)
1A=10"1m

1,420 A ( C—C em anel aromético)

1,530 A (C—C)

1,0 A (C—H)

=% 1,300 A (C=C)

molécula: trichloro-(1-chloro-3-hydroxy-3-phenylprop-1-en-2-yl)-tellurium

CSD: WERWUM

14"z cunha,zukerman-Schpector, Caracelli & Comasseto. J Organometallic Chem. 691, 4807-4815, 2006

Caracelli
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Introducao i

b N A
Caracelli, Julio Zukerman-Schpector,

Gold Bulletin (2013)

N Ignez Caracelli
RFsica _
T ignez@ufscar.br
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Cristalografia

multidisciplinar

interdisciplinar
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quimica ciéncia dos materiais

f|S|ca
j matematica

biofisica ) cristalografia

l \

blquImlca farmacia

e computacio
Caracelli
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Cristalografia

hardware

software

Ignes
Caracelli
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Cl

Ph
WERWUM
Reference: R.L.OR.Cunha, J Zukerman-Schpector, | Caracelli,

JV.Comasseto (2006) J. Organomet Chem. 691,4807

Formula: Cg Hy Cly Oy Tey
Compound Name:  trichloro-(1-chiore-3-hydroxy-3-phenylprop- -en-2-yi}eliurium

OH
Space Group: P2tic Cell: a MA4K1} b 642%0) c 14.755(1)
Space Group No.: 14 A a 9000 p106460) y 90.00
R-Factor {%): 249 Temperature(K}: 293  Density{gfcm3): 2030 Te cl

Cl Cl

Tones Cunha,Zukerman-Schpector, Caracelli & Comasseto. (2006).
Cf,mm J Organometallic Chem. 691, 4807-4815.
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WERWUM

Reference: R.L.OR.Cunha, J Zukerman-Schpector, | Caracelli,
JV.Comasseto {2006) J. Organomet Chem. 691,4807

Formula: Cg Hy Cly Oy Tey

Compound Name:  trichloro-(1-chiore-3-hydroxy-3-phenylprop- 1-en-2-yi}teliuium

Space Group: P2t Cell: a 4451} b 642%(0) ¢ 14.755(1)
Space Group No.: 14 A% a 9000 f10646(0) 7y 90.00

R-Factor {%): 249 Temperature(K}: 233  Density{gicm3): 2030

Cunha,Zukerman-Schpector, Caracelli & Comasseto. (2006).

P J Organometallic Chem. 691, 4807-4815.
Ignes
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
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Tel
Ccl1l
cl2
Cc13
Cl4
ol
H1
Cl
c2
H2
c3
H3
c4
c5
H4
cé6
H5
c7
H6
c8
H7
c9

9 3 3 5

5.2600 0.8060 12.0298
3.1368 2.1115 12.2513
4.0776 -1.1283 12.5514 Cl
7.3573 -0.5627 12.0078 Cl
5.6229 1.0364 16.6760 Cl
6.6012 2.8134 12.5780 O.
6.7671 3.6286 12.4026 H
5.6881 1.3360 14.0355 C.
5.3076 0.5761 15.0543 C.
4.8592 -0.2212 14.8859 H
6.3705 2.6681 13.9888 C.
5.7455 3.3612 14.2859 H
7.6547 2.7806 14.7840 C.é
8.5963 1.7571 14.7401 C.
8.4286 0.9901 14.2421 H
9.7837 1.8818 15.4377 C.
10.4126 1.1984 15.4109 H
10.0337 3.0204 16.1750 C.
10.8383 3.1059 16.6334 H
9.1222 4.0067 16.2344 C.
9.2931 4.7608 16.7509 H
7.9105 3.9090 15.5212 C.ar
7.2909 4.6020 15.5509 H
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Estruturas tridimensionais

moléculas pequenas
20-100 atomos com H

CSD:WERWUM ICSD:82080

<
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Estruturas tridimensionais

moléculas grandes
10000 atomos nao H

PDB:1mbn

Ignes
Caracelli
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Estruturas tridimensionais

moléculas grandes
10000 atomos nao-H

PDB:1mbn
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Estruturas tridimensionais

moléculas grandes

Ignez
Caracelli

Estruturas tridimensionais

moléculas grandes

Ignes
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Estruturas tridimensionais

moléculas grandes

Ignezs
Caracelli
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O que é cristalografia?

Inicio: estudo das formas macroscépicas cristalinas

I”

“cristal” foi tradicionalmente definido em termos da
estrutura e simetria dessas formas.

Ignes
Caracelli
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O que é cristalografia?

Cristalografia Moderna:
foi redefinida por difracao de raios X.

objetivo principal: estudo de arranjos atbmicos
em materiais cristalinos

Ignezs
Caracelli
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O que é um cristal?

“uma regidao da matéria dentro da qual os atomos
estao arranjados em um padrao periddico
tridimensional”

Este arranjo em um material cristalino é conhecido
como estrutura cristalina.

Ignes
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Estruturas 3-D

Estruturas 3-D

as propriedades dos materiais sao
dependentes de sua estrutura 3-D e de
IER{J{n R

interacao entre moléculas também é
dependente da estrutura 3-D e da forma.

Ignez
Caracelli )
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moleculares
)\ fracas [ /B
/ormagao de \ « Y :
complexos b reconhleur?ento
moleculares /4 malzctir
f visao /
estrutural
das moléculas
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visao
estrutural o
cristal
das moléculas
3D
Ignez
Caracelli
2@%“’ ® 096067 - A-FISICA PARA BIOTECNOLOGIA2  [@F&a  wPerm

Cela unitaria
Cela Unitaria:

Estrutura geométrica basica (menor tijolo) que repetido no
espaco gera a rede cristalina

s

y

Ignes
Caracelli
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Cela unitdria

Ignes
Caracelli
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Cela unitaria

Cela Unitaria:

Estrutura geométrica basica (menor tijolo) que repetido no
espaco gera a rede cristalina

cristal
y z Zz 4
) cela ) S A 4
molécula unitaria
s (€8]

Ignes
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Solidos: Cristal x Amorfo

Monocristal

Um cristal ideal tem uma estrutura atdbmica que se repete
periodicamente em um dado volume.
A estrutura tem simetria translacional.

Ignes
Caracelli
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Cristal x Amorfo

Monocristal Policristal

Um sdlido policristalino ou policristal compreende muitos grdos individuais ou
cristalitos.

Cada grdo pode ser tratado como um monocristal, dentro do qual a estrutura atémica
tem ordem de longo alcance (long-range order).

p N&o ha correlagdo entres graos vizinhos. Em uma escala suficientemente grande ndo
gnes P
caraceli  hd periodicidade dentro da amostra.

?@?_Sb ® 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA 2
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Cristal x Amorfo

Monocristalino Policristalino Amorfo

Materiais amorfos, como vidros, ndo apresentam ordem em longo alcance, e
nem simetria translacional.

A estrutura de um sélido amorfo ndo é totalmente aleatdria — as distancias
entre dtomos na estrutura é bem definida, como ocorre em um cristal.

Mas a ordem é de curto alcance.

Ignes
Caracelli
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Cristal x Amorfo

Monocristalino Policristalino Amorfo

Tabela 1. Caracteristicas dos materiais

sélidos ordem periodicidade
cristais sim sim
policristais sim (em cada regido) sim (em cada regido)
quasicristais sim ndo
materiais amorfos ndo ndo

@PS"M“ 096067 - A - FiSICA PARA BIOTECNOLOGIA 2 @ﬁ‘ﬁéia uferam
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Formacao de cristal de lisozima

goticula com cerca de 10 pL contendo solucgdo de proteina +
precipitantes, vista sob um microscopio
tempo real do filme ~ 36 h; os cristais crescem em até ~ 18 h

Ignes formato mpeg: http://shelx.uni-ac.gwdg.de/xtal/xtal.htm#xtalgrowth

Casgs formato gif: http://www.xtal.igfr.csic.es/Cristalografia/
I 65 ' 5@%“’ * 096067 - A - FiSICA PARA BIOTECNOLOGIA 2 @_ﬁ“é?é@ ufirom

O que é cristalografia?

A cristalografia por difracao de raio X preocupa-se
com a descoberta, descricao, entendimento das
estrutura cristalina.

A difracdo é utilizada como uma ferramenta.

Normalmente os softwares utilizados para a
determinacao da estrutura cristalina obscurecem
os principios envolvidos.

Ignes
Caracelli
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Quais principios da cristalografia sao
importantes para a compreensao dos
resultados?

> convencoes da descricdo da rede, cela unitdria, planos e
espacamento da rede, indices de Miller

» estrutura cristalina e elementos de simetria

> arede reciproca

Ignezs
Caracelli
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InformacgOes que podem ser obtidas

* aestrutura 3D de um monocristal (organico, inorganico,
proteina, DNA, polimeros,...)

* empacotamento cristalino

* informagdes para cdlculos tedricos

* informagdes sobre resultados de sintese...
* informagdes sobre mecanismos de reagao

* informacgdes sobre interagdes moleculares

Ignes
Caracelli
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Importancia do empacotamento

Ignes
Caracelli
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Importéancia do Empacotamento

As formas diferentes de empacotamento em um
cristal ddo lugar as chamadas fases polimorficas,
gue conferem aos cristais (e portanto aos materiais)
propriedades distintas.

No caso de elementos o termo usado é alotropia,
diferente do material cristalino, onde se utiliza polimorfismo.

Ignes
Caracelli
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Carbono
Exemplo:

elemento quimico Carbono

Diamante: extremamente duro, transparente.
Mau condutor elétrico.

Grafite: material brando, perto, condutor
elétrico moderado. Excelente lubrificante.

5@%“’}/\“ 096067 - A - FiSICA PARA BIOTECNOLOGIA 2 @F_ﬁi‘_éji?_éi uftiem

diamante

Ignes
Caracelli
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grafite
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Ignes "
Caracelli
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Carbono

Até década de 1980: diamante e grafite

||| depois de 1985: fulereno,
C
nantubo °0
fulereno,
C540

grafeno

Ignes
Caracelli
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Ignes
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Sistema Basico para DRX - monocristal

feixe incidente cristal

Ignez

Caracelli
<
2@%“’ * 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA 2 (T S
Monocristal
tubo de raio X
raiosAX
feixe incidente .
Y
feixe difratado =~ T 7
detector de raios X
Ignes
Caracelli

. I )
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Difracao

Difracdo por Difragdo por pé (2D)
Monocristal (3D)
BANESACA PCX - S1 28120 100

L]
L]
L]
bhaon
Rl
o
bl
b
o
=
.

Ignes
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Difratogramas de Materiais

100 =
CRISTALINO AMORFO
Sistema GaTeSn
80 a distintas com posiciones
Radiacién Ko del Cu
-
- 604 si - 2
1 i Ozl:uarzo policristalino {en polva) »
% Radiacién Ka del Cu H
E 40
204
o lLl]lL h_J AA.M“.
Ignes 2 30 @ 50 & T 80 0

200 30 40 Sp 6D 7O 80 90 10D
o

Caracelli
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Cristalografia

Area Detec tor(s)

S0keV

Electrons
processamento
Focussing Mirrors
{or Monoc hromator) de dados
Estrutura:
Primary X-ray Beam P
Rotating solugdo e
Anode (€ refinamento
4-Circle Gonoimeter ( Eulerian or Kappa Geometry) /
fonte de RX difragao
melhora do feixe RX deteccdo
Ignes
Caracelli
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Cristalografia — o que faz?

determinacdo da estrutura atdbmica de sélidos cristalinos
(moléculas inorgdnicas, moléculas orgdnicas, proteinas,
DNA, etc.)

determinacdo da posicdo e tipos de atomos, distancia de
ligacdo, vizinhancas, poliedros de coordenacao, estrutura

supramolecular

determinacdo da estrutura absoluta

Ignezs
Caracelli
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Cristalografia — por que saber?

As propriedades dos materiais estao intimamente
relacionadas com suas estruturas 3D.

O conhecimento de certas propriedades requer o
conhecimento dos arranjos tridimensionais atomicos.

Estudos estruturais de enzimas e desenho racional de
farmacos.

Ignes
Caracelli
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Fisica da Difracdo |+ '/,

Ignes
Caracelli

<
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Microscopia (STM)

Ignes
Caracelli
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Detalhes do Material

microscopio
X P imagem
/ lente
Ignes I Objeto
Caracelli
}'@%” * 096067 - A - FiSICA PARA BIOTECNOLOGIA 2 @_ﬁ?jjq‘;ai ufirom
Processos de Medida - exemplos
difragdao da radiacao
difragcao de raios X
difragcdao de elétrons
difragdao de néutrons
Ignes
Caracelli
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Material a ser analisado

sistema a ser 2
analisado ¢

Ignes
Caracelli
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Material a ser analisado: cristalino

Materiais cristalinos com estrutura altamente organizada,
em contraposicao aos materiais amorfos

cristais de TiO,. carbono amorfo.

8@%‘%\“ 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA2  (QFETE  wferm
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Material a ser analisado: cristalino

Ignezs
Caracelli
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Cristalografia

solucao

Ignes
Caracelli
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crystal

Ignezs
Caracelli

6/10/2019
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<

Resolug¢ao da estrutura
Funcio de densidade eletrénica e o problema das fases

P(xy2)=1VEEE |

th.k.l}

!

amplitude medida

b
]
CoooCcooDoERDoEooon

]
o
o
o
i}
o
1]
]
o
o
o
o
o
]
o
]
o

Ignes
Caracelli

ZISSHET .00 3564.27
4TEPEL .00 3687.43
T7656.04 1726.93
TE207.25 1882.20
54967 11 18&2.80
€61011 .00 1368 47
ZBOTE_TO 3147.65
123B16.00 3182.27
B7B52.15% 2770.71
165364.00 3698.54
42694 .30 2164.06
E260_15% 1092.7¢
2112.36 924.42
3942.09 1122.29
43610 .59 2B857.37
24431 .47 3247.20
$730.58 1594.0%

|expl-2mi(hx + ky + 12 -0t )]

!

fases associadas
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Raios X: onda EM

fenomenos envolvidos:

interferéncia

difracao

Ignez
Caracelli
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Natureza

Ondas mecanicas Ondas eletromagnéticas

Ignes
Caracelli
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Propriedades de ondas harménicas

(senoidais)
y A
| — comprimento velocidade de
n de onda (A) propagagao (v)
—- V

Amplitudég
|

X

- A \ ',I \ freqiiéncia (f)
v periodo (T)
descricao do movimento:

y(x,t)= Asen(ZTT[x —z?nt) = Asen(kx — wt)

velocidade da onda: V= A —=v=Af

Ignezs
Caracelli T

5@6“’ * 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA2  (QFE@E  wfism

Propriedades de ondas harménicas
(senoidais)

equacao do — —
e y(x, t) = A sen(kx — wt)

y(x,t)=Asen(k 0—w 0) =Asen0 =0

emt=0

Ignes X= 0
Caracelli
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Propriedades de ondas harménicas
(senoidais)

y

N\
0 S

equagao do
movimento: y(xr t) =A sen (kX - (Ut)

emt=0 y(x,t)=Asen(k 0—w 0) =Asen0 =0
x=0
Catacl
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Propriedades de ondas harménicas

(senoidais)
y

DN\
%
equagao do

movimento: y(X, t) = A sen (kX -t + (P)

emt=0

<=0 y(x,t)=Asen(k 0—-w 0+ @) = A

Caracelli (p = f—fmgulo de fase da onda

(00 ) E@%“’M“ 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA2  (QFEE  ufttom
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Principio da Superposicao

(Ap =t2mmn)
crista-crista +m)

vale-vale

ondas em fase =) Interferéncia construtiva

Ignes
Caracelli
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Principio da Superposicao

(Ap =t £2mm)
crista-vale A2+ @17» resultante
NPANA VA VA VAV

crista-vale

ondas fora de fase =) Interferéncia destrutiva

Ignes
Caracelli
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Optica

Raios 6ptica geométrica

Optica fisica
Ondas

(=

Particulas \\ Interacdo da luz

com a matéria
I
Coeel A

5@’5” * 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA2  (QF&EEE  wfttam

Onda eletromagnetica

campo elétrico E

campo magnético B

Ignes
Caracelli
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Optica Fisica

as A

difracao

Interferéncia

Ignes
Caracelli
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Difracdo

Ondas mudam de dire¢ao ao passar por
orificios, fendas, obstaculos

- Principio de Huygens

Todos os pontos de uma frente
de ondas se comportam como
fontes puntuais de ondas
secunddrias.

cnccbade

Ignes
Caracelli
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Difracéo por fenda

-

Ignes A << largura fenda A ~ largura fenda
Caracelli menos difracao mais difracdo

&"’ ™ 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA 2 @Wrzea  ufiram

Difracao em fenda Unica

Fenda longa: = Yo = ni

d

Fenda Circular  y 122 A
ez (disco de Airy): ~—~ D "4

Caracelli
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Interferéncia

Interferéncia Interferéncia
Construtiva Destrutiva
Ignes
Caracelli
?@7.5” * 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA2  [@F&EE  wftram
L3 ~n L3
Franjas de Interferéncia ...,
ou de o[dem 0
3 2 1 ) 1 2 3
Ignes
Caracelli
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Franjas de Interferéncia

franja central
ou de chdem 0

1 2 3

fonte 1

Destructive
interference

Ignes
Caracelli
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Disco de Airy

Quanto menores o0s
. ® discos de Airy, melhor
serd a resolucdo da

& & l imagem.

Diametro do disco de
Airy:

®@®
4d T ow

Ignes
Caracelli
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Resolucdo & Proteinas

resolugdo (A) informagédo estrutural
4,0 enovelamento global — alguma indicagdo da estrutura secundaria
util, mas espera-se conseguir algo melhor
35 estrutura secunddria — distingue hélices a de folhas 3
encontram-se algumas estruturas a esta resolugéo
3,0 a maioria das cadeias laterais esta posicionada, os angulos phi-psi
ndo ficam definidos.
2,5 todas as cadeias laterais ficam bem definidas, bem como os
angulos phi-psi, aguas localizadas
valores tipicos de resolugdo
1,5 os angulos phi-psi ficam bem definidos, os hidrogénios comegam a
aparecer no mapa de densidade eletronica
a estrutura obtida com essa resolugdo é considerada muito boa
1,0 os hidrogénios tornam-se aparentes no mapa de densidade
eletronica
a obtengdo de dados a essa resolugdo é possivel, mas ndo é um
Ignes caso tipico
Caracelli Sincrotron
. <
Cor SR P08 5 A FISICA.PABA BLATESNOLARIA Zoyrs (DERRE  uiforo
Interferéncia de duas Ondas
Ignes
Caracelli
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Difragao de Raios X

Os raios X incidem sobre o ambiente ordenado do cristal e sofrem
espalhamento (scaterring)

Interferéncia (construtiva e destrutiva) ocorre entre estes raios pela
distancia entre os centros espalhadores que sdo da mesma ordem de
grandeza do comprimento de onda da radiagao

Feixe difratado

Raios X
N
N R
Ignes N ~ Feixe atravessa o cristal
Caracelli A
@ &"’ ™ 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA 2 @Wrzea  ufiram

Difracdao de Raios X

Raios X

incidente Feixe difratado

diferenga de percurso entre 2 raios: dsenf + d sené =

diferenga de percurso entre 2 raios: 2dsenf

Ignes
Caracelli
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Ignezs
Caracelli

Difragao de Raios X

Raios X

incidente Feixe difratado

diferenga de percurso entre 2 raios: 2dsenf

TN
para que haja interferéncia construtiva # nA=2dsen0 ;

a diferenca de percurso entre 2 raios: n A

__________________

Lei de Bragg

_____

(2]

Ignes
Caracelli
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Difracdao de Raios X

_______________________

uﬁ:{-—:&

. ( |
Lei de Bragg i ni=2dsen® |
ni . Al .
sen § = — interferéncia construtiva
2d
outros angulos: interferéncia destrutiva

(2]

E@%“’ ™ 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA 2 @rees
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Padrdo de difracdo — Experimento DRX (monaocristal)

1. cristal

Ignes
Caracelli
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Padrdo de difragdo — Experimento DRX (monocristal)
2. cristal & RX

Ignez
Caracelli
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Padrdo de difragdo - Experimento DRX (monocristal)
3. padrao de difracao

Ignes
Caracelli

<
@ ?_@%“’ ® 096067 - A - FiSICA PARA BIOTECNOLOGIA2  (UFEEE  wftram

Padrdo de difracdo — Experimento DRX (monocristal)

4. densidade eletronica

Ignes
Caracelli

<
ufiiom
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Padrdo de difracdo — Experimento DRX (monocristal)

5. ajuste

Resolugdo

Ignes
Caracelli

°M°‘ 096067 - A - FiSICA PARA BIOTECNOLOGIA 2 @_ﬁ’éféa ufi-1om

65



6/10/2019

pior resolugao

melhor resolugdo

Cristais
&
| Simetria

— Ignez Caracelli
@Fsica .
LTSS assBuboshe

Ignes
Caracelli
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Cristalografia

Area Detec tor(s)

S0keV
Electrons \A
rocessamento

Focussing Mirrors
{or Monochromator) de dados

. Estrutura:

Primary X-ray Beam .
solugdo e

Rotating
Anode (Cu)

refinamento

4-Circle Gomoimeter ( Eulerian or Kappa Geometry)

fonte de RX ‘ difragdo

melhora do feixe RX deteccdo

Ignezs
Caracelli
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Estados da matéria: gas

% Q| Forma:
A varia com a forma do recipiente
¢
Yolume:
varia com o volume do recipiente
Y o
Influéncia da Presséo :
volume bastante variavel; pode ser
. comprimido e expandido
sistema a ser
.
Influéncia da temperatura :

provoca “significativas” alteragdes de V

Ignes
Caracelli

@rses  wherm
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Estados da matéria: gas

[ ] .o . "
T Particulas :
S 0 e e 1

quase isoladas

colisoes ocasionais

sistema a ser
analisado

Ignes
Caracelli
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Estados da matéria: liquidos

Forma:
varia com a forma do recipiente

YVolume:
constante

Influéncia da Pressdo :
pouco compressivel

sistema a ser R i
analisado Influéncia da temperatura :

"alguma" alteragao de V

Ignes
Caracelli
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Estados da matéria: liquidos

Particulas :

atragao entre particulas vizinhas alta
suficiente para manter particulas em

contato
: B

liquidos “levemente” compressiveis

: B

movimento térmico tem energia

suficiente para mover as moléculas
S et longe do campo atrativo de seus
analisado .. . ~_ ge
vizinhos; as particulas nao ficam
Ignes H s
Canacell permanentemente ligadas, podem fluir

@ 2@%“’ * 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA2  (OF&GE  whersm

Estados da matéria: sélidos

Forma:
constante

YVolume:
constante

Influéncia da Pressdo :
ndo provoca variagoes de volume

Influéncia da temperatura :
analisado “« n =
pequenas" alteracdo de V

¢
i3
i«
e
¢

Caracelli
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r 4 L]
savssmsnaynen)  Estados da mat
[010/6/0:0:010[07010102010/0:0:0101014 s a os a ma erla

JOET QO W 2
[010,0.0/0101010100.0:0.0] JOOOK
[0[0[0]00/0/010/0:010.010:0.010.0:010.0.0/010.0/0.0/0]

/0101010.070/01010:010:010.0:0.0/010.0!

JOUCK
[010101010:0.0/0:070 01010.010/010.:0:010/010/00:0]
0106010004 I010]0:0.010/6:0101¢
1014 ) [0100.0/010/010/010.0:0100:010¢

KOO )

redu¢do do movimento térmico — ligagGes entre as moléculas
torna-se mais estavel.

moléculas podem se juntar para formar um cluster que
macroscopicamente parece um corpo rigido

! ]

podem assumir uma posi¢ao randémica, mas um padrao
ordenado permite que aproxime mais do estado de minima

s €Nergia
Caracelli
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Estados da matéria: estado cristalino

estado de minima energia

. |

a disposicao ordenada das moléculas é
chamada de

sistemala ser.

estado cristalino analisado

Ignes
Caracelli
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Estados de

agregagéo Liquidos
s . —
da matéria
Matéria
condensada

Ignezs
Caracelli

6/10/2019

g &,
» ¥

< 5
o &

conjunto de
particulas
completamente
desordenadas

as moléculas
possuem ordem a
curta disténcia

Liquido super-esfriado
(amorfo)

Sdlido cristalino
ou materia cristalina

<
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Estados da matéria:
estado cristalino x sdlido
monocristalino policristalino amorfo
Ignes
Caracelli
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Estados da matéria:
estado cristalino x sélido

materjais ndo-fluidos com alto grau de desordem

Ignes
Caracelli
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Cela unitaria
Cela Unitaria

Estrutura geométrica bdasica (menor tijolo) que
repetido no espaco gera a rede cristalina

cristal
cela yd yd 4 i
molécula unitaria
l /

Foe e
g
e

Ignes
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Solido Cristalino

B repeticao regular no espaco 3D de um objeto feito de
moléculas ou grupo de moléculas, estendido a uma distancia de
milhares de dimensGes moleculares.

cristal: 0,03 x 0,10 x 0,12 mm
cela unitaria:
a=14,7374 A;

b=9,0612 A;

c=13,5805 A
(Stefani, Cella, Zukerman-Schpector, Caracelli,
2006, Z. Kristallogr. NCS 221)

s JERWAF
Caracelli Cambridge Structural Database (CSD) — repositério de estruturas

5@%"’ * 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA2  [@F&EE  wftram

CSD - Cambridge Structural Database

The CSD records bibliographic, chemical and crystallographic
information for:

—organic molecules

—metal-organic compounds

—whose 3D structures have been determined using X-ray
diffraction
—neutron diffraction

The CSD records results of:
— single crystal studies
— powder diffraction studies

Zukerman-Schpector, Caracelli,
Guadagnin, Stefani & Tiekink
[Acta Cryst. (2011). E67, 01751.

Informacgdes:

s http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/csd/
Caracel
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CSD

The CSD does not store:

Polypeptides and polysaccharides having more than 24 units.
These are recorded in the

Protein Data Bank http://www.pdb.org/pdb/ e

PDBSum http://www.ebi.ac.uk/pdbsum/

Oligonucleotides. These are stored in the Nucleic Acids Data
Bank http://ndbserver.rutgers.edu/

Inorganic structures, which are stored in the Inorganic Crystal
Structure Database
http://www.fiz-karlsruhe.de/icsd content.html

Metals and Alloys, which are stored in CRYSTMET®
ame. http://www.tothcanada.com/

5@6“’”\“ 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA2  (@F5ics  uftam

Proteinas & DNA

http://www.pdb.org/pdb/home/home.do

& @ www.pdb.org/pdb/heme/heme.do & |Bd- ccde cambiidge A ¥

(! Getting Started ) LattesJulio ) LattesIgnez [} Web of Knowledge [v... @ Scopus [ Gmail [[] site ignez

ed { ] hitp://www.softwared... ! UFsCarMail - Login

= a MemeeR oF THe @IPIDEB  @EMDataBank
[ ~ m} PDR-101 An Information Portal to Biological Macromolecular Structures
PR =

OTEIN DATA BANK As of Tuesday Apr 23, 2013 at 5 PM PDT there are 89921 Structures ~ PDB Statistics = 24 8 @ =

Search

Advanced PDB D, molecule name, author

Browse ear , Pr asults

Biological Macromolecular Resource + RCSB PDB News _Hide

= ‘Weekly | Quarterly | Yearly
Full Description

D Available on the R
App Store + Learn: Featured Molocules Rutgers Day (April 27)

Structural View of Biology List View of Archive By: Title | Date | Category

R &0

% PDB-101 Hide

Ignes
Caracelli
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http:

€ & wwaw.ebiacuk/pdbsum/

Proteinas & DNA

//www.ebi.ac.uk/pdbsum/

| |B- pdbsum

Most Visite

EMBL-EBI

® Highlights> =PDBe
List of PDE codes
Het Groups
Ligands
Drugs
Enzymes
UniProt
Plam
ProSite
Species-> ¥PDBe
= Generate
Gallery
Figure stats
= Documentation
= Downloads
= Contact us

Ignezs
Caracelli

hitp:/fwwwsoftwared..

Getting Started ) Lattes Julio % LattesIgnez {1 Web of Knowledge [v..

PDBSUM  pictorisr datanase of 30 structures in the Protsin Data Bank

Databases » Siructure Databases = PD8sum

PDBsum is a pictorial database that provides an at-a-glance overview of the contents of each 3D structure
deposited in the Protein Data Bank (PDB).

It shows the molecule(s) that make up the structure (ie protein chains, DNA, ligands and metal ions) and
schematic diagrams of the interactions between them.  Read more

FDB code ¢4 chars) Example: “167"

Text search | Search
Scans a0 TITLE, HEADER, COMPND, SO

Search by sequence

@ Scopus 14 Gmail [ff siteignez.com

PS5},

Contents i
PDBsum contains
92,929 eniries, including
1,881 superseded
Lastupdate: 20 Apr, 2012

In-house version

structures (see belowlefl)

Related databases
BECPDB
Enzyme 3D structures

organized by the EC.
numbering hierarchy.

II:I a&ywv

096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA 2

Proteinas & DNA

http://ndbserver.rutgers.edu/

@

2 f [1 ndbserverrutgersedu

nez % Lattes Julio [¥] Gmail [ UFSCarMail - Login [[fl] site ignez [ Web of Science Home @) Scopus - caracelli

n

WELCOME TO THE
NUCLEIC ACID DATABASE About NDB

a repository of three-dimensional structural information anout nucleic acids

Ignes
Caracelli

The NDB follows the dictionaries
and formats used by the Waorldwide
Protein Data Bank. Please see
wiww wwpdb_org for format

Atlas Number of Released Structures:
6544 Structures

[ e-mail-CNPq

PISA »

Site Index @

Deposit Data Last Update: 24-Apr-2013 e

Download Data  search the NDB by ID documentation.

Search Entegan]NDAID]ogROID Archive of NDB newsletters

Education The MDB is supparted by funds from the
[ational Science Foundation and the

Standards Department of Energy.

Tools In citing the NDB please referto- H. M.
Berman, W. K_Olson, D. L Beveridge,

Links J. Westbrook, A Gelbin, T. Demeny, 5 -

H. Hsieh. A R Srinivasan, and B.
Schneider. (1992) The Nucleic Acid
Database: A Comprehensive Relational

E@%bMu
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CSD - Mercury

Mercury € um programa de visualizagao de estruturas dos bancos
de dados.

A versao simplificada poder ser
obtida livremente em:

http://www.ccdc.cam.ac.uk/Solutions/FreeSoftware/Pages/FreeMercury.aspx

Cunha C.J., Novo J.B.M. 2006. Uso do programa cristalografico Mercury® para o ensino de Quimica
Mineral e Mineralogia. Terree Didatica, 2(1):67-74.
http://www.ige.unicamp.br/terraedidatica/volume_2/volume2a6.html

[]

Ignes
Caracelli
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PDB/PDBSum/NDB - DSVisualizer

DSVizualiser € um programa de visualizagdo de estruturas dos
bancos de dados de proteinas.

A versao free poder ser
obtida livremente em:

—http://accelrys.com/products/discovery-studio/visualization-
download.php

Cunha C.J., Novo J.B.M. 2006. Uso do programa cristalografico Mercury® para o ensino de Quimica
Mineral e Mineralogia. Terree Didatica, 2(1):67-74.
http://www.ige.unicamp.br/terraedidatica/volume_2/volume2a6.html
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Cristais

tem defeitos e/ou podem conter impurezas sem perder a ordem

!

periodicidade
cristal ideal cristal real
pe riodicidade seria melhor ter um cristal ideal com
relagdo o experimento de DRX?

perfeita

Ignezs
Caracelli

@ 5@6“’”\“ 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA2  (@FETE  wferm

Cristais

para entender a natureza periddica e ordenada

!

necessario conhecer as operagoes pelas quais a
repeticao do motivo molecular é obtida

Ignes
Caracelli
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Operacoes de Simetria

dados dois objetos idénticos, colocados em posi¢oes e
orientagdes randémicas, que operagdes devem ser
feitas para superpor os dois objetos?

v 4

=)

Ignes
Caracelli
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\ Rotagdo
-

=)
=)

Operagoes
Ignes ( /

Caracelli Translacao
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moléculas enantioméricas

que operagoes devem ser feitas para superpor
os objetos enantiomorfos?

Ignez
Caracelli Espelho

<
E 2@%“"1\“ 096067 - A - FSICA PARA BIOTECNOLOGIA2  (UFEEE  wftrm

gue operagoes devem ser feitas para superpor os
objetos enantiomorfos?

Ignes
Caracelli
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Isdmeros

Isomeros: compostos diferentes com a
mesma formula molecular

Isomeros constitutionais: ismeros com uma
conectividade diferente

Estereoisomeros: isbmeros com a mesma
conectividade mas com uma orientacao
diferente de seus atomos no espaco.

Ignezs
Caracelli
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Quiralidade

* Quiral: do grego, cheir, mao
— um objeto que nao é superponivel a sua imagem

* Aquiral: objeto que nao possui quiralidade
— tem pelo menos um elemento de simetria.

Ignes
Caracelli
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Elementos de Simetria

plano de simetria: um plano imaginario que passa por um
objeto dividindo-o de forma que uma metade é a imagem no
espelho de outra metade.

o-Alaning L-Alanine

planos de planos de

X . X X plano de
simetria simetria H simetria

Bre—C —-a(C]
H

Ignezs
Caracelli

<
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Elementos de Simetria

centro de simetria: um ponto situado de forma que
componentes idénticos estdo posicionados em lados
opostos e equidistantes de um ponto ao longo do eixo que
passa por ele.

centro de
simetria

Ignes
Caracelli

E@Z&"’ * 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA2  [UFEEE  wftrom

81



6/10/2019

Isdmeros Espaciais

A isomeria ocorre quando ha dois ou mais compostos
que possuem a mesma formula molecular, ou seja, sao
formados pelos mesmos atomos e na mesma
quantidade, mas se diferenciam na sua estrutura.

Um tipo de isomeria é a estereoisomeria, também
conhecida como isomeria espacial, em que os isomeros
sao diferenciados somente pelo arranjo espacial que os
seus atomos adquirem no espaco, ou seja, pela
configuragdao das moléculas.

Ignezs
Caracelli
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Isdmeros Espaciais

Todos os estereoisomeros pertencem
a mesma funcdo orgdnica,
possuem o mesmo tipo de cadeia e a
mesma posi¢do da insaturagdo,

heteroatomo e ramificacdo (se houver).

Por isso, é necessario analisar a sua configuragdo espacial.

Ignes
Caracelli
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Classificacdo
r
Diasteroisomeros

Isomeros < ‘g‘ \fx\'

Espaciais ’

Ignezs
Caracelli
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Isdmeros Espaciais

Diasteroisomeros .

. Possuem também a
s30 compostos que possuem a ) ) Stri
mesma constituicdao (dtomos ligados 'som?”a geometrica,
na mesma ordem), mas um ndo é a também chamada de
imagem sobreponivel do outro no isomeria cis-trans.
espelho.

Existem diastereoisdmeros de
cadeia aberta e ciclica. Os de
cadeia aberta precisam possuir
uma ligacdo dupla entre dois
carbonos, e os ligantes de cada um
desses carbonos devem ser
diferentes entre si, mas iguais aos
ligantes do outro carbono.

Ignes
Caracelli
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Isomeria Geométrica

H H (@) H
/ A\ /
C-C C-C
V4 N / N
(0] (0] H (0)
N /

Mesmo composto

Ignes
Caracelli
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Isomeria Geométrica

H H H CH
3
Seee? Se=eZ
/7 N\ /7 N\
CH, CH, CH, H

Ignes
Caracelli
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Isdmeros CIS e TRANS

* CIS (préximo a): os radicais iguais, ou de
maiores Z, estao do mesmo lado do semi-
plano.

* TRANS (através de): os radicais iguais, ou de
maiores, Z estao em semi-planos opostos.

* Em geral, a forma TRANS é mais estavel.

Ignezs
Caracelli
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Isdmeros Espaciais

Diasteroisomeros EnantiOmeros

B L
e .5
« L 279
o0

Ignes
Caracelli
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Enantiomeros

Enantiomeros:

* sdo moléculas que sdo imagens no espelho uma da outra e
nao sdo sobreponiveis, nem por rotacao, nem por
translagao.

Ignezs
Caracelli
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Enantiomeros

Os enantidmeros apresentam os mesmos pontos
de fusdo e de ebulicao e mesmos espectros UV,
IV, RMN, EM, e mesmo peso molecular.

Apresentam diferentes desvios de plano de luz
polarizada.

Ignes
Caracelli
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Isomeria

Otica

a2 %%

@ Z@%“’M‘ 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA2  (RIFiSiEs u&ﬁr_%

Ignes
Caracelli

Isomeria Optica

Luz n3o polarizada Luz polarizada

= A luz natural (ndo-polarizada) apresenta varios planos de
vibracao.

= A luz polarizada apresenta um unico plano de vibragao.

Ignes
Caracelli
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Isomeria Optica

A luz polarizada é obtida fazendo-se passar um feixe
de luz natural por dispositivos chamados de polarizadores.
Um dos mais comuns é o prisma de Nicol.

Lo

Polarizador

A 4

Luz Natural Luz Polarizada

Ignezs
Caracelli
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Atividade optica

Substancia opticamente inativa: nao desvia o plano
de vibracao da luz polarizada.

Substancia opticamente ativa: desvia o plano de
vibracao da luz polarizada.

Ignes
Caracelli
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Atividade Otica: Polarimetro

polarizador
substéncia a
R o ser analisada desvio da luz
lampada de sadio ;
(monocrométic \ j <
amarela) 2

luz polarizada

Ignez
Caracelli
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Atividade dptica
Substancia opticamente ativa

Dextrégiro, (d) ou (+) - desvia o plano de
luz para a direita.

Ignes
Caracelli
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Atividade dptica
Substancia opticamente ativa

Levdgiro, () ou (- ): desvia o plano de luz para
a esquerda.

Ignez
Caracelli
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EnantiOmeros

Isomeria Optica

I
CH,— C—COOH HOOC - € CH
|

OH , OH
@do (+) D-Lactico / acido (-) L-Lactico
n v
Ignes Enantidmeros , enantiomorfos ou antipodas

Caracelli
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Mistura racémica

Uma mistura formada por partes iguais dos antipodas
D e L (mistura equimolar) ndao desvia o plano da luz
polarizada e é chamada de mistura racémica.

Ignezs
Caracelli
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Atividade Optica
Assimetria molecular
Esta ligada a assimetria molecular.

Toda substancia que apresenta carbono
guiral ou assimétrico é opticamente

ativa. _
quiral aquiral
\ \
K e B
imagem. i

Ih . s g
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Carbono quiral

Carbono Quiral (C*) ou assimétrico: esta ligado a quatro
radicais diferentes.

Ignes
Caracelli
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Carbono quiral e polarizagao

Isdbmeros Opticos sdo aqueles que conseguem desviar o plano
de oscilagdo da luz polarizada, ja que apresentam quiralidade.

H
|
CH,-T - COOH
|
OH

Ignes
Caracelli
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Isdomeros opticamente ativos

O numero de isOmeros opticamente ativos que uma
substancia pode apresentar é dado pela relagao:

2" = n° de isdmeros ativos

onde n é o numero de carbonos assimétricos diferentes.

Ignezs
Caracelli
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Isdomeros opticamente ativos

H H
| . |
CH;- C-COOH HOOC - C-CH,
| |
OH OH
— 7
-

Ac. D-L Lactico
Isomeros ativos
Zn
21=2

Ignes
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IsOmeros opticamente ativos

OH H CHO
CH, g CH,
Hcl O
Isbmeros Ativos
2n
23=8

Ignezs
Caracelli
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Quiralidade no mundo biolégico

a enzima é capaz de ligar-se ao (R)-gliceraldeido mas
nao ao (S)- gliceraldeido

substrato I substrato

CIgnezm enzima enzima
aracel

E@%“’M"‘ 096067 - A - FISICA PARA BIOTECNOLOGIA 2 @ﬂs“‘é;a ufi-tom

6/10/2019

94



6/10/2019

Isomeria Otica: Polarimetro

polarizador

substancia a

ser anallsada desvio da luz
lampada de sédio

(monocromatica
amarela)

luz polarlzada

luz polarizada na amostra substancia analisada

ndao muda a rotagdo do disco inativa

Tgnes gira o disco para a direita oticamente ativa: dextrdgira D
Caracelli

girar o disco para a esquerda oticamente ativa: levdgira L

Isbmeros Oticos: exemplo

Talidomida

1953 — empresa suica Ciba

1954 — empresa alema Chemie Gruenenthal
(testes mal conduzidos)

AoV

prescrito para
convulsdes epilépticas

Ignes

Caracell inefetivo
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Ismeros Oticos: exemplo

Talidomida

* novos ensaios clinicos

prescrito como
antihistaminico para alergias

Ignes

Caracell inefetivo

<
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Isbmeros Oticos: exemplo

Talidomida

* novos ensaios clinicos

prescrito como
sedante

Ignes

Caracelli efeti\lo
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Ismeros Oticos: exemplo

Talidomida
o destino definitivo do

farmaco foi para tratar
nauseas, ansiedade,
ins6nia e vomitos
matutinos das gravidas.

1

prescrito como
sedante

Ignes

Caracell efetivo
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Isbmeros Oticos: exemplo

Talidomida

e

Trés anos mas tarde, em 1957, a
talidomida se converteu no
medicamento para ajudar as

gravidas. Seu uso se estendeu
rapidamente e em 1958 foi
introduzido em varios paises da
Europa, Africa, América e também
na Australia.

Ignes
Caracelli http://medtempus.com/archives/la-catastrofe-de-la-talidomida/
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Ismeros Oticos: exemplo

Talidomida

1956

Ignezs
Caracelli
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Isbmeros Oticos: exemplo

Talidomida
obstetra australiano,
William McBride

focomielia

uma rara enfermidade congénita em
gue ha desenvolvimento incompleto
(total ou parcial) de pernas e bragos.

também apareciam outras anomalias
menos raras em outros recém
nascidos: surdez, cegueira, ma
formacgdo de orgaos, ....

Ignes

Caracelli http://www.thalidomide.ca/en/information/history_of_thalidomide.html
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Ismeros Oticos: exemplo

Talidomida
¢ enantiomero R
. enantlomeroSO o

Ignes centro quiral centro quiral
Caracelli
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Isbmeros Oticos: exemplo

Talidomida S Talidomida R

efeito teratogénico

agente teratogénico tudo
aquilo capaz de produzir
dano ao embrido ou feto

durante a gravidez.

efeito sedativo

B Chiral Centre

B Chiral Centre

Ignes
Caracelli
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http://www.chm.bris.ac.uk/motm/thalidomide/thalidomide_s.mol
http://www.chm.bris.ac.uk/motm/thalidomide/thalidomide_s.mol
THALID03-aula.msv
THALID03-aula.msv
http://www.ufrgs.br/cpgbm/labs/teratogenos/teratógenos.htm

Ignezs
Caracelli

Ismeros Oticos: exemplo

O 'ibuprofeno' é um farmaco do
grupo dos anti-inflamatdrios ndo

esterdides(AINES), utilizado
freqlientemente para o alivio
sintomatico da dor de cabega
(cefaleia), dor dentdria, dor

Ibuprofeno

muscular (mialgia), moléstias da
menstruagdo (dismenorreia), febre
e dor pos-cirurgica. Também é

usado para tratar quadros

inflamatadrios, como os que
apresentam-se em artrites.

CHa
(S)-(+)-ibuprofen (dexibuprofen) :
a forma ativa in vitro e in vivo.

5&"”/\“ 096067 - A -

FiSICA PARA BIOTECNOLOGIA 2

Ismeros Oticos: exemplo

Farmaco

Efeito

etambutol

forma SS: tuberculostitico
forma RR: pode provocar cegueira

penicilamina

forma S: anti-artritico
forma R: extremamente t6xico

estrona forma (+): hormonio estrogénico
forma (-): inativo

adrenalina a forma levégira é 20 vezes mais
ativa e igualmente mais toxica

talidomida forma R: sedativo
forma S: teratogénico

salbutamol forma R(-) é 80 vezes mais ativo

que a forma S(+)

bupivacaina

forma (+): ambos os isOmeros
possuem atividade anestésica local,
mas apenas o isdbmero (-) apresenta
agiio vasoconstritora, prolongando
assim a agiio anestésica local

anfetamina

a forma dextrégira é 2 vezes mais

@i

http://www.scielo.br/pdf/qn/v20n6/v20n6a15.pdf

uf-'t:i-—:é

Lima, V. L. E. Os farmacos e a quiralidade: uma breve abordagem.

Quim. Nova vol.20 no.6 Sio Paulo Nov./Dec. 1997, 657-663

I
cﬁ:ffm ativa que o enantiémero (-)
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http://en.wikipedia.org/wiki/Dexibuprofen

