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EFFECTS OF THE SOLVENT COMPOSITION ON THE STABILITY OF PROTEINS IN AQUEOUS SOLUTIONS. A protein
presents a native (N) macro state, which is functionally active, in equilibrium with the denatured (D) macro state, which is devoid
of biological activity. An ensemble of microstates forms each macrostate. The denatured state comprises a greater ensemble of
microstates than the native macrostate. The N-D equilibrium can be affected by several factors, that comprise the purity of the
water, temperature, pH and solute concentration. This work discusses the influence of osmolytes and chaotropics on the N-D

equilibrium in aqueous solutions.
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INTRODUCAO

As proteinas sd3o fundamentais para os seres vivos e podem
desempenhar diversas funcdes, desde a organizacdo estrutural de
uma célula até as organizag¢des anatdmicas de um organismo Vivo,
além de atuarem como enzimas, que catalisam as mais diversas
reagdes metabdlicas indispensdveis a vida.

Uma proteina pode estar no estado nativo (N), em que apresen-
ta a fungdo para a qual foi produzida, ou no estado desnaturado
(D), em que ndo apresenta uma fungdo especifica, embora ainda
seja uma fonte de aminodcidos, que podem ser usados no cata-
bolismo energético e em vdrios processos de biossintese.

Uma proteina pode apresentar intimeras conformacdes. Cada
uma delas caracteriza um micro-estado. O conjunto (“ensemble’)
desses micro-estados compde o macro-estado da proteina. O macro-
estado N é composto por uma quantidade pequena de micro-esta-
dos, uma vez que a estrutura da proteina ndo deve variar muito,
para ndo comprometer sua fungdo. Mas o macro-estado D pode
apresentar um nimero muito elevado de micro-estados'?.

Os estados N e D de uma proteina estdo em equilibrio

NSD (D

onde predomina o estado que apresenta menor conteido de energia
livre e, portanto, maior estabilidade'. Em solugdes essencialmen-
te aquosas, o estado N tem maior estabilidade, o que é fundamen-
tal para preservar a fung¢@o da proteina. Vdrios fatores, como tem-
peratura, pH e concentragdo de solutos, podem afetar o equilibrio
N-D, promovendo estabiliza¢do (do estado nativo) ou desnaturagio.
A estabilizacdo e a desnaturacdo de protefnas sdo temas de grande
interesse fisioldgico’, terapéutico®’ e biotecnoldgico®, onde o con-
trole da estabilidade de uma proteina representa uma importante
estratégia para manutencdo de sua atividade bioldgica. Além dis-
so, atualmente a andlise da estabilidade se tornou um instrumento
poderoso para caracterizagdo de proteinas!®'?, cada vez mais utili-
zado na literatura com este propdsito!3 !, A estabilizagdo e
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desnaturacdo de proteinas tém sido revistas em trabalhos classi-
cos, que mostram a natureza complexa desses processos'”*. O pre-
sente trabalho procura se inserir neste contexto, fazendo uma revi-
sdo analitica sobre a natureza termodinamica do efeito da dgua
pura, de caotropicos e osmdlitos sobre a estabilidade de proteinas
em solugdes aquosas.

EQUILIBRIO DE ESTABILIZACAO DE PROTEINAS

A estabilidade do estado nativo em relagdo ao estado
desnaturado estd intrinsecamente associada a constante de equili-
brio (K,,,) entre aqueles estados', a qual € definida pela igualdade

_[D]
ND — [N] (2)

A variagdo da energia livre de desnaturagio (AG,) estd relaci-
onada com a variacdo de energia livre padrdo de desnaturagdo
(AG®,) e a constante de equilibrio (K), de acordo com a Equa-
¢do:

AG,, = AG°, + RT In K, 3)

onde R (8,314 J K! mol"! ou 1,987 cal K' mol') € a constante
universal dos gases e T, a temperatura absoluta, em Kelvin.

Como no equilibrio AG,; € zero, a Equagdo 1 € reduzida a
seguinte forma:

AG®, =-RTIn K, “)

O equilibrio entre N e D pode ser caracterizado por trés dife-
rentes situacdes: 1) [N] > [D], 2) [N] = [D], e 3) [N] < [D].

Quando a concentragdo de N € maior que a concentracdo de D
no equilibrio (situagdo 1), a constante K, assume um valor menor
que 1, conforme a Equagdo 2, o que significa que In K € um
nimero negativo e, portanto, o valor de AG® € positivo, em de-
corréncia do sinal negativo presente no segundo membro da Equa-
¢do 4. Nessa situacdo, a transicdo N = D ndo € espontinea e so-
mente ocorre com fornecimento de energia a partir de condicdes
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padrdes, que compreendem concentracdes iguais a 1 mol L' para
os estados N e D da protefna.

Quando a concentracdo de N € igual a concentra¢do de D no
equilibrio (situag@o 2), a constante K = assume valor 1, conforme
a Equacio 2, o que significa que In K| € zero e, portanto, o valor
de AG®, também € zero. Nessa situagdo ndo hd transigdo esponta-
nea entre os estados N e D sob condi¢des padrdes.

Quando a concentracdo de N € menor que a concentraciio de D
(situagdo 3), a constante K assume um valor maior que I, con-
forme a Equacdo 2, o que significa que In K serd positivo e,
portanto, o valor de AG®|; serd negativo, de acordo com a expres-
sdo 4. Isto significa que a transicio N — D serd espontinea sob
condi¢des padrdes.

O equilibrio N-D pode ser caracterizado por qualquer uma das
trés situacdes anteriores, dependendo de vdrios fatores, inclusive
da composi¢do do solvente.

A Figura 1 mostra definigdes utilizadas para valores de AG®
em solventes com diferentes composicdes.
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Figura 1. Definigoes das variagoes de energia livre padrdo de desnaturagdo
de uma proteina em dgua (w) e em solugbes aquosas de osmolitos (o) e de
caotrdpicos (c), juntamente com as variag¢oes de energia livre padrdo de
transferéncia dos estados nativo (N) e desnaturado (D) de uma proteina da
dgua para solugoes aquosas de osmdlitos ou de caotrdpicos

Como o equilibrio N-U estd normalmente ocorrendo em solu-
¢Oes aquosas, a interpretagdo do significado fisico de AG® deve
considerar o equilibrio de formagdo e quebra de ligagdes de hidro-
génio, hidrofébicas e idnicas no interior da proteina; o equilibrio
de interagdo de grupos da proteina com o solvente e, o equilibrio
de organizacdo estrutural do solvente.

Esses processos de equilibrio sdo afetados pela composigdo do
solvente, mas também pela temperatura e pelo pH.

EQUILIBRIO DE ESTABILIZACAO DE PROTEINAS
COMO UMA FUNCAO DA TEMPERATURA

Embora o equilibrio de estabiliza¢do de uma proteina seja muito
bem definido pela variagdo de energia livre, que pode ser conveni-
entemente limitada a temperatura padrdo de 298,15 K, muitas ve-
zes seu estudo também € desenvolvido em fun¢do da temperatura,
permitindo a avaliagdo das funcdes termodinidmicas de entalpia e
entropia.

A variacdo de energia livre padrdo de desnaturagdo pode ser re-
lacionada com as variacdes de entalpia e de entropia pela Equacio

AG® = AH° - TAS® )
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A equivaléncia entre as Equagdes 4 e 5 leva a chamada Equa-
¢do de van’t Hoff

AHP AS®
K, =— RND %+ SRND (6)

que pode ser usada para determinacéo das variacdes de entalpia e de
entropia a partir das constantes de equilibrio de desnaturagiio da pro-
teina, desde que haja uma relacdo linear entre In K| e o inverso da
temperatura absoluta, o que presume que AH®  n&o seja uma fun-
¢do da temperatura no intervalo de temperatura utilizado. Muitas
vezes esta condicdo ndo € vélida em um intervalo mais amplo de
temperatura, mas ¢ valida em intervalos especificos de temperatura.

In K, ndo apresenta uma relagdo linear com o inverso da tem-
peratura absoluta quando o processo envolve uma alteraciio na ca-
pacidade calorifica (ACP"). Nesse caso, AH® ., que varia com a
temperatura, pode ser determinada, por calorimetria, em uma dada
temperatura T, pela Equacido

AH®, =AH, +]jAC, dT %)

onde AHyp, € a variag@o de entalpia a 0 K; enquanto AS° = pode
ser determinada por

AC
AS° =T T" dT 8)

desde que ACp" ndo seja também ela propria uma fungdo da tempe-
ratura. A partir das variagdes de entalpia e de entropia, é também
possivel determinar a variacdo de energia livre a uma dada tempe-
ratura (AG®yp,)

AC,

AG®,, =AHy, +]5 AcpNndT—TJg dT )
obtida pela substituicdo das Equacdes 7 e 8 na Equacdo 5.

A variagdo de energia livre depende da temperatura segundo
uma curva de formato gaussiano, cujo ponto maximo caracteriza a
temperatura de maior estabilidade da proteina’. Essa temperatura
deve ser tanto maior quanto mais intensas sdo as forcas que man-
tém a proteina no estado N.

O calor, por si s6, € um agente caotrépico, pois aumenta a
entropia vibracional dos grupamentos da proteina, o que favorece
a ruptura das ligacdes ndo covalentes que estabilizam o estado N,
promovendo sua desnaturagdo. A quebra de ligacdes decorrente do
aumento da vibrag¢@o de grupos deve constituir um processo endo-
térmico (AH®; > 0). Como esse aumento na entropia vibracional
(AS°, > 0) estd associado ao gasto de calor envolvido na quebra
das ligacdes do estado nativo, pode-se dizer que o aumento na
entalpia é compensado por um aumento de entropia, o que poderia
ser a base da compensacio entalpia-entropia verificada para os pro-
cessos de desnaturagdo térmica de proteinas®.

EQUILIBRIO DE ESTABILIZACAO DE PROTEINAS
COMO UMA FUNCAO DO pH

O pH caracteriza o equilibrio entre fons H* ¢ OH™ de uma solu-
¢do e sua mudanca afeta o equilibrio de ionizagdo de grupos dcidos
e bdsicos de uma proteina. Assim, mudancas no pH vdo afetar a
distribuicdo de cargas de uma proteina e, conseqiientemente, as
interagdes eletrostaticas entre grupos da proteina, entre a proteina
e o solvente e entre as proprias moléculas do solvente?*>+2,

A mudan¢a do pH do meio de um valor i para um valor j vai
promover alteracdes na energia livre tanto do estado N quanto do
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estado D, as quais podem ser determinadas pelas Equagdes??7!

AG®,  =2303RT [}V dpH(V) (10)
€
AG°,  =2303RT|"/v dpHWV) (an

PH

onde v € o estado de protonagdo relativo da proteina e dpH(v), € a
derivada de pH em funcdo de v.

A partir das Equacdes 10 e 11, € possivel derivar uma equagio
para determinar o valor de AG° entre os valores de pH i e j*'*

AG®,,  =2303RT [ &y =V )dpH (12)

EQUILIBRIO DE ESTABILIZACAO DE PROTEINAS EM
SOLUCOES ESSENCIALMENTE AQUOSAS

Sob um ponto de vista estatistico, o “ensemble” desnaturado
deveria predominar sobre o ensemble nativo, devido ao seu niime-
ro de micro-estados mais elevado, pois isso lhe garantiria uma
entropia conformacional mais elevada'>*%2,

Entretanto, sob certas condi¢des, o estado nativo prevalece so-
bre o estado desnaturado. Isso acontece principalmente em meio
aquoso, como no interior ou exterior de uma célula. A explicacio
para este aparente paradoxo decorre da interagdo da proteina com
as moléculas de dgua®.

Em meio aquoso, as formas nativa e desnaturada estdo rodeadas
por moléculas de dgua, organizadas em camadas de hidratagdo ao
redor da proteina. A quantidade de energia livre envolvida na
hidratacdo € proporcional ao tamanho da camada de hidratacéo
formada. Como a forma desnaturada apresenta maior superficie de
exposi¢cdo ao solvente, sua camada de hidratagdo € mais extensa
(Figura 2) e, conseqiientemente, maior ¢ a energia livre necessaria
para sua hidratag¢@o. Por outro lado, como a forma nativa apresenta
menor superficie de exposicdo ao solvente, tem uma camada de
hidratagio menos extensa e, conseqiientemente, requer menos ener-
gia livre para sua hidratagdo.

°
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Figura 2. Ilustra¢do de moléculas de dgua (esferas em cinza) formando uma
camada de hidratagdo ao redor de uma proteina (estruturas retangulares
escuras) tanto no estado nativo (a) como no estado desenovelado (b). Pode-
se perceber que, no estado nativo, por estar mais compactada, a superficie
da proteina em contato com o solvente é menos extensa e, conseqiientemente,
a camada de hidratagdo que se forma ao redor desse estado é menor que a
formada ao redor do estado desenovelado

Embora o estado D apresente uma entropia conformacional mais
elevada que o estado N, o estado D requer uma quantidade de ener-
gia livre de hidratacdo muito mais elevada que o estado N. Em
dgua pura, a elevada energia livre necessdria para hidratacdo do

Efeito da Composi¢ao do Solvente sobre a Estabilidade de Proteinas 545

estado D ndo é compensada pela sua entropia conformacional. A
energia livre requerida para formagdo da camada de hidratacdo vem
das interag¢des hidrofébicas entre grupamentos apolares de
aminoécidos; como no estado desenovelado estes grupamentos es-
tdo expostos ao solvente, a interacdo da proteina com a dgua nio
fornece a energia necessdria para formacao da camada de hidratago.

Embora o estado N apresente uma entropia conformacional mais
baixa que o estado D, a energia livre de hidratagdo também ¢ mais
baixa e facilmente obtida pela forca hidrofébica que compele os
grupos apolares da proteina a ficarem juntos, com baixa entropia
conformacional, no interior anidro da macromolécula. Assim, no
estado N, a baixa entropia conformacional € compensada pela ener-
gia livre de enovelamento da proteina, que também atende a de-
manda energética envolvida na formagdo de sua camada de hidra-
tagdo.

Isso significa que o equilibrio entre estados N e D da proteina
vai estar deslocado no sentido do estado nativo (Figura 3a), que €
mais estdvel quando o ambiente € essencialmente aquoso®.
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Figura 3. Equilibrio N-U na presenga de dgua pura (a) e de solugoes aquosas
de um caotropico (b) e de um osmdlito (c)

EQUILIBRIO DE ESTABILIZACAO DE PROTEINAS EM
SOLUCOES AQUOSAS DE CAOTROPICOS

Embora a agua pura favoreca o estado N de uma proteina, exis-
tem vdrias condicdes que podem afetar o equilibrio entre os esta-
dos N e D.

Algumas células ou liquidos corporais possuem solutos que
podem comprometer a atividade bioldgica de uma proteina, como
a uréia®>?¥*¥_ cuja afinidade pelo estado D inspirou o termo cao-
trépico para designacao deste tipo de desnaturante, uma vez que o
estado desenovelado de uma proteina deve ter uma estrutura de
espiral randomica*'183040 A uréia é produzida em nosso organis-
mo, como produto de degradagdo e excrecdo do grupo amino de
aminodcidos, e estd presente no figado, onde € produzida; no san-
gue, por onde € transportada; e nos rins, por onde € excretada na
urina.

Outro desnaturante com agdo semelhante a da uréia € o hidro-
cloreto de guanidina®?>%%.

O mecanismo de acdo desses caotrépicos ainda € motivo de
controvérsia*?!3941-44,

A agdo desnaturante da uréia e do hidrocloreto de guanidina
poderia ser decorrente de elevagdes na solubilidade de grupos da
proteina na solugdo aquosa do desnaturante, 0 que estd expresso na
Equagdo

AGOND[D] = AGOND[HZO] + zi:(xinngn, (13)
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onde AG°\pip) € AG°\p,0) 530, Tespectivamente, as variagdes de
energia livre de desnaturac@io na presenca de uma dada concentra-
¢80 do desnaturante [D] e em dgua pura [H,0], n € o nimero de
residuos de um dado grupo i presente na proteina, o, € a mudanga
fracional média do grau de exposigao de cada grupo e g, € a vari-
acdo de energia livre de transferéncia deste grupo da dgua pura
para a concentracdo considerada do desnaturante®. A natureza fa-
vordvel da transferéncia das cadeias laterais de quase todos os
aminodcidos, inclusive daquelas apolares, e das ligacdes peptidicas
(8g,<0) da dgua para solugdes aquosas de uréia e de hidrocloreto
de guanidina** € consistente com essa idéia. De fato, a solubilida-
de do préprio benzeno aumenta significantemente com o aumento
da concentragdo de hidrocloreto de guanidina®, de tal forma que o
caotrdpico estard ndao somente acomodando os grupos apolares no
solvente como também diminuindo a for¢a hidrofébica, que € um
fator essencial na formacdo e estabilizacdo do estado nativo de
uma proteina*®.

Entretanto, a variagdo favoravel de energia livre de transferén-
cia de grupos da proteina para o desnaturante poderia ser decorren-
te da ligagdo das moléculas do desnaturante a ligacdo peptidica
e/ou as cadeias laterais dos aminodcidos, de tal modo que

8g, =RT In(1+ka) (14

AG®yp,, = AG® 1y o — AnRT In(1+ka) (15)
onde k € a constante de ligagdo e a € a atividade do desnaturante®**.
Como o estado D tem maior exposicdo de sitios para liga¢ao de
uréia que o estado N*¥, a hidrata¢do da proteina mediada pela uréia
deve ser maior no estado D que no estado N, de tal forma que o
estado D deve ser favorecido pela uréia. O hidrocloreto de guanidina
também forma liga¢des de hidrogénio com grupos das cadeias la-
terais dos aminodcidos e das ligagdes peptidicas*®*’, que também
estdo mais acessiveis ao caotrépico no estado desnaturado.

O etanol € um caotrépico anfifilico, com um segmento hidro-
carbonado hidrofébico (-CH,-CH,-) junto com um grupo hidrofilico
(-OH). Ele pode se misturar com a dgua e acomodar melhor no
solvente os grupos apolares da proteina, atenuando a forca hidro-
fobica, de tal forma a desfavorecer o estado nativo em detrimento do
estado desnaturado™. De fato, a transferéncia das cadeias laterais
apolares da dgua para o etanol apresenta valores de 6g,_negativos, o
que evidencia a natureza favoravel do processo®. Como o valor de
g, para transferéncia do esqueleto peptidico da dgua para o etanol &
positivo, isto significa que € a maior afinidade das cadeias laterais
da proteina pelo etanol que determina a desnaturagdo®.

De maneira geral, o caotrépico diminui a energia livre do esta-
do D em relagdo ao estado N de uma proteina (Figura 3b), deslo-
cando o equilibrio N-D no sentido do estado desnaturado.

EQUILIBRIO DE ESTABILIZACAO DE PROTEINAS EM
SOLUCOES AQUOSAS DE OSMOLITOS

Para proteger suas proteinas contra situagdes naturais de
estresse, como o aumento excessivo da concentraciio de uréia, da
acidez e da temperatura, os organismos vivos tiveram que se adap-
tar evolutivamente a altas concentracdes de certos solutos orgéni-
cos, como acucares, dlcoois e alguns aminodcidos, coletivamente
designados como osmoélitos>>* ou cosmotrépicos™.

De fato, varios trabalhos tém mostrado que os osmdlitos esta-
bilizam proteinas contra caotrépicos®*37-%%? acidez**#6%%! dimi-
nui¢des>® ou elevagdes na temperatura®®626 altas pressdes® e
baixa atividade de dgua®.

Os osmolitos elevam a energia livre de desnaturagio das prote-
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inas, de tal forma que AG® = > AG®  3>6+65,
oDo NwDw
A explicagdo mais ampla e aceita para esse efeito foi funda-
mentada na interagdo preferencial da dgua com a proteina®', com
base na teoria das fun¢des de Wyman®°, que permitiu construir a
relagdo

dlnK
dlna,

— produto — reagente

=V x x —AVX (16)

T,P,a

j#x

onde K € a constante de equilibrio de uma reagdo reagente S pro-
duto, que € modulada por um ligante x; V representa a associagio
de um ligante ao reagente e ao produto; e T, P e a, sio, respectiva-
mente, temperatura, pressido e atividade do componente j. A
racionalidade desta relagdo fundamenta-se no fato de que se um
processo quimico € controlado por um fator X, que nesse caso € o
osmolito, entdo a extensdo de liga¢do de x ird mudar durante o
curso da reag@o.

A incorporacdo de um osmdlito (x) em uma solugdo aquosa de
proteina (P) vai conduzir ao equilibrio

P(H,0)n + x =Px +n H,0 (17)

onde ha competi¢do entre a dgua e o osmolito pela proteina.

Esta competicdo ¢ vencida pela dgua, ou seja, a proteina prefe-
re ligar-se as moléculas de dgua que ao osmélito, que € entdo pre-
ferencialmente excluido da superficie da proteina, segundo um efei-
to que foi denominado de efeito solvofébico®>¢% ou osmofébico™.
Este efeito pode ser explicado pela maior afinidade pela dgua que
pela mistura osmdlito-dgua dos grupos apolares®® e do esqueleto
peptidico®® da proteina. De qualquer forma, a competi¢do gerada
entre o osmdlito e a dgua pela proteina eleva a energia livre
de hidratag@o tanto do estado N (AG® ) quanto do estado D
(AG®, ) da proteina. Como os grupos apolares e o esqueleto
peptidico estdo mais expostos ao solvente no estado desnaturado
que no estado nativo, o estado desnaturado € mais desestabilizado
que o estado nativo da proteina, ou seja AG® > AG® . (Figura
3c). Isso significa que o osmdlito estabiliza o estado nativo de uma
proteina em relacdo ao estado desnaturado’>¢+68,

E possivel que a estabilizacio osmofébica de uma proteina es-
teja associada ou compreenda a acdo conjunta de outros fatores,
como a exclusdo espacial do osmdlito e alteracdes na constante
dielétrica e na viscosidade da solugéo?¢:3750.7275,

O tratamento dado pela aplicacdo das funcdes de Wyman a
interagdo de proteinas com osmdlitos apresenta uma validade mui-
to mais ampla e pode justificar uma gama muito variada de feno-
menos aparentemente dissociados, como o equilibrio N-D e o equi-
librio R-T>.

O equilibrio entre os estados T (apertado) e R (relaxado) da
hemoglobina e, conseqiientemente, a capacidade de ligagdo e
regulac@o da ligagdo de oxigénio podem ser afetados pelo estresse
osmético. Como a conversdo T-R envolve a ligagdo de mais cerca
de 60 moléculas de dgua a hemoglobina, a hidratacio da hemo-
globina deve afetar seu equilibrio de oxigenacdo. A andlise dos
efeitos do estresse osmdtico sobre a oxigenag¢do da hemoglobina,
com base nas funcdes de Wyman, mostrou que as alteragdes na
atividade da dgua, produzidas pelo estresse osmoético, podem afe-
tar o equilibrio T-R, sugerindo que a dgua seja um efetor alostérico
daquela proteina’®’®,

CONSIDERACOES FINAIS

A influéncia de solutos sobre o equilibrio de estabilizagdo de
proteinas € um processo corrente nos organismos vivos. A comple-
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xidade do ambiente in vivo das proteinas exige uma andlise deta-
lhada in vitro de cada uma das diferentes condi¢cdes ambientais
naturais, para possibilitar maior compreensdo dos mecanismos de
acdo dos diferentes agentes naturais capazes de perturbar o equili-
brio entre os estados N e D da proteina. Os estudos in vitro também
podem permitir a simula¢do de uma variedade de situacdes capa-
zes de alterar o equilibrio de estabilizagdo de uma proteina, dando
suporte crescente para sua utilizacdo biotecnoldgica.

Uma aplicag@o biotecnoldégica importante € a promocdo do
enovelamento de proteinas®”. Esta questdo € muito importante,
pois o enovelamento defeituoso de proteinas € a causa de um gran-
de nimero de doencgas®. Se a incorporagdo do osmdlito a solucéo
aquosa da proteina aumenta a tensdo interfacial entre grupos
apolares e esqueleto peptidico com o solvente, forcando a proteina
a esconder seus grupos osmofébicos no estado nativo da proteina,
seria de se esperar que os osmolitos tivessem a propriedade de
estimular o enovelamento protéico. De fato, véarios osmolitos fo-
ram capazes de diminuir a entropia conformacional e aumentar a
densidade de grupos hidrofébicos de RNAse A reduzida e carboxia-
midometilada (RCAM-Rnase A), o que significa que eles estariam
forcando a proteina a se enovelar™*!. Alguns osmélitos naturais se
mostraram capazes de induzir a polimeriza¢do de microtibulos
induzida pela proteina tau®>. Algumas proteinas com defeitos de
enovelamento sensiveis a temperatura, como a proteina reguladora
do transporte de fons cloreto (AF508-CFTR), cujo defeito promo-
ve a fibrose cistica, e a proteina supressora de tumores p53, cujo
defeito propicia o desenvolvimento de cancer, sofreram enovela-
mentos corretos a 39,5 °C na presenca de vdrios osmolitos, o que
somente ocorreria se as proteinas fossem incubadas a temperatura
de 32,5 °C"#. Até a formagio defeituosa do prion scrapie (PrPSc),
causador de diversas doengas caracterizadas por encefalopatia
espongiforme, seria impedida na presenca de osmdlitos, com o
enovelamento correto da proteina para a forma fisiolégica, conhe-
cida como prion celular (PrPC)*. E possivel que o uso de osmdlitos
possa ter eficicia para prevenir o enovelamento patolégico da pro-
tefna amil6ide, com formacdo da proteina f-amil6ide, presente nas
placas amildides de portadores da doenga de Alzheimer. H4 uma
expectativa de que o uso de osmolitos possa vir a constituir uma
alternativa segura e eficaz a terapia génica’.

No que se refere as aplicagdes biotecnoldgicas, € importante
destacar que o uso de osmdlitos e caotropicos pode ser uma alter-
nativa importante para o melhoramento celular de microrganismos
utilizados na producdo industrial de derivados fermentados, para
conservagdo de vacinas® e criopreservac@o de tecidos, embrides e
células’, dentre outras aplicagdes.
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