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. ¢0es, um meio micelar contendo o agente acilante e a protei-

Oerona

P.I.N¢9, 88.198
MEMORI A DESCRI?IVA DO INVENTO
para

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE PROTEINAS QUIMICA
MENTE MODIFICADAS"

qus apressenta

LABORATORIO NACIONAL DE ENGENHARIA E TECNOLOGIA INDUSTRIAL..
PELO DEPARTAMENTO DE TECNOLOGIA DE INDUSTRIAS QUIMICAS, por
tuguesa, Organismo Oficial, com sede em
Queluz de Baixo, Estrada das
Palmeiras

RESUMO

A inveng@o refere-~se ao processo paTa a preparaGéo
de proteinas gquimicamente modificadas, com ou sem activida-
de catalfitica, e efeito terap8utico que disponham de gTrupos
QL-NHZ reactivos, caracterizado por compreender & IreacGéo
de ligacBio covalente desses grupos ao caTbono carbonilico
de um ou v&rios agentes acilantes de férmula

0

1t

R-C-X

em que R e X tém os significados indicados nas reivindica-

na com uma raz8o molar compreendida entre 50 e 900, e na
presenga ou n#éio de agente acilante eventualmente seguida da
reacilacBio realizada em condig¢Bes semelhantes.

Esta inveng#o relaciona-se com & produgé&o de pro-
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lipidica 4 directamente proporcional 2o grau de modifica;éo
obtido, de acordo com 7.P. Torchilin, V.G. Omel'Yanenko,
A.T. Zlitenov, A.I. lMikhailov, 7.I. Gol'Danskii e V.YV,
Smirnov em Biochim. 3Biophys. Acta, 1980, 502, 511-521.
Quando 2 proteinza actua como catalisador, como € o caso das

(D

N

2 tamb ém fungdo da

modificada.

nzimas, =2 eficicia
Pal

terap8utica do sistema enzimz2/lipossoma
sctividade catalitica retida pela enzima

A modificaczao de protelnas psla lizac2o0 covalente

m
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S a
fosfato contendo colats de sddio, & cual foi 2dicionzia uma
solugzo de= clore*s de palmitoflo em 2cetona, z —istura obii-
da € adicionada 2 proteina, incubada, o prascinitado formado
senarado por centrifugacio ¢ 2 proteina modificzda rscolii-
da no scobrenadante. Im particular, os autores do processo
descrev tendo ums

m a modificagdo da enzime guimotripsina, ob
do

molécula modificada 2m 227 ou 37 dos grupos aming, com re-
tensZo de actividade cataliticz 4s resnectivamente 507 ¢
357,
Ttilizando o mesmo processo de modificagdo, D.
Toelch, J.Zash, A.T. Tibanov & V.7. Teschilin, em fcta 3Biol.
vem z modificacio de

Yed., CGerm., 1931, 40, 331-335, descre
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2 retenii3o 3 i
03 22303. Pecorrendo 20 m2smo processo, V.S. Goldmacher deso
c clo 2

1

o) oce
rem. Pharmacclogy, 1922, 32, 12207-121C ama mo-
a

vrocesso de Toschilin, ses

i
3 1 en
van Rooijen em Preparative Biochamistry, 1983, 13, 157-174,
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com p2rda dz 25% de activida

c
res ric sspecificam o grau de rodificacd

Os resultados de modificasZo de proteinas pzlo Jro-—

cesso de Toschilin e colaboradores mostram que o grau de
modificagde maximo consezuido é de 227 e gus todas as modi-
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2 a prov ¢olhida do scbrenadante. Tor zzt:z processo
obtim-s2 ums proteina com retencdo total de z2ctividade ca-
talitica.

Tara cempleta elucidagZo da presente invengdo, desd
crezvem—-s2 de s2zulda exemrlos da forma ds realizzqidg pra-
ferida d2s duss variantes do processs ds z2covds com = nre-
sante invensio tambim 2 titulo ilusirativo.

IYIOTIOS DT ATTITACA

T YT A

PEPIPERSOF DA W

TRCCTECC T TROUY;XC DZ AIZTUITUA DT OSCORC TOTINC Tol TLIUA-
TC GPAT DT NODITICATIO

Adicionar cloresto de palmitoflo 2 uma scluc3o fam-

pao de carbonato S0ml, pX 2,4, coniterds 17 de colato de

I
sddio, de modo 2 obter uma corcentrasio de 9,1%m~oles 1 °
dz agsnte acilante. Sonicar de im s
e funtar a zuspensZo obtida a alh
a concsntrz-ic de 1,5¢x10—53 na o
mante 2 Samperatura anbients dura
mitice forrmado ¢ separado por cen
rants 30 minu<os. % ob*ida ume a
-modificada em 257 dos srupos §-

4 proteina pré-modificad
contra acua em volume 2.000 vezes
amostra durante 13 horas, congela
filizada durante 15 horas. 0O prod

z
resacilasZo pelo mesmo método

h renadante
dificados, tal co
a fluorescente,

/Turano-2(337)

durante 20 sszcunios
d2 soro bvovino z2%é
, 2xitande lenta-
*orzs. " acido pal-
2z30 a 20.00Cxg du-
de corc bovino pré

zzoto 1liguido e lio-
tido €& sujeito a

so de centrifusasio,
ina contendo 597 da

erxainado pela liga-

X fluorescami-
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