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APRESENTAÇÃO

O E-book intitulado: “Trabalhos nas Áreas de Fronteira da Química”, constituído 
por dezesseis trabalhos em forma de capítulos, promovem a apresentação e discussão 
cientifica de forma intra e interdisciplinar, que convergem para uma mesma problemática: 
melhoria na qualidade e expectativa de vida da sociedade. Esta coleção apresenta 
trabalhos que proporcionam: (i) melhorar e aperfeiçoar a relação ensino aprendizagem em 
diferentes níveis de ensino, possibilitando o aprofundamento da compreensão da relação 
homem e meio-ambiente, por meio do desenvolvimento de uma consciência que coloque 
o homem como parte integrante do meio; (ii) desenvolvimento de novos materiais com
potencialidades de melhorar ou inovar suas aplicações nos diferentes seguimentos da
sociedade, despertando a mudança da visão extrativista e fortalecendo a que seja capaz de
reduzir impactos ao meio ambiente; (iii) uso da biotecnologia tanto no setor de saúde quanto
no de alimentos que buscam aprimorar ou desenvolver novas aplicações; (iv) aplicação
e potencialidades do uso de biomassa de resíduos e rejeitos gerados por atividades
agroindustriais, possibilitando a incorporação destes como matéria-prima para aplicações
em diferentes produtos, diminuindo o impacto gerado na extração de matérias-primas do
ambiente que contribui para a preservação de recursos naturais para as gerações vindouras
e (v) estudo de novas substâncias potencialmente capazes de melhorar ou desenvolver
processos clínicos, tanto do ponto de vista de resolução de imagens em exames quanto de
processos terapêuticos, possibilitando maior acessibilidade e disponibilidade a sociedade.

Neste sentido e com o intuito de colaborar para a disseminação destas e de outras 
informações que levem a despertar uma maior consciência da relação do homem e do meio 
ambiente, a Atena Editora lança o volume I do E-book “Trabalhos nas Áreas de Fronteira 
da Química”.

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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RESUMO: Este trabalho apresenta importantes 
informações sobre as proteínas Zinc-Finger e o 
seu efeito na homeostase celular e no combate 
e prevenção de doenças humanas, tais como as 
doenças neurodegenerativas. Além disso, uma 
breve descrição é exibida das principais técnicas 
aplicadas para caracterizar a interação de zinco 
e proteínas zinc-finger em solução.
PALAVRAS-CHAVE: Zinc-finger, Hsp40, 
homeostase celular, doenças neurodegenerativas. 

EFFECT OF ZINC-FINGER PROTEINS 
ON HUMAN DISEASES: A FOCUS 
ON CO-CHAPERONE HSP40 AND 

NEURODEGENERATIVE DISEASES
ABSTRACT: This work presents important 
information about the Zinc-Finger proteins and 
their effect on cell homeostasis and in the fight 
and prevention of human diseases, such as 
neurodegenerative diseases. In addition, a brief 
description is showed of the main techniques 
applied to characterize the interaction of zinc and 
zinc-finger proteins in solution.
KEYWORDS: Zinc-finger, Hsp40, cellular 

homeostasis, neurodegenerative diseases.

1 |  INTRODUÇÃO
Zinc-finger (ZF) está entre os domínios 

de proteína mais estudados na literatura. Ele 
interage com outras proteínas para facilitar 
uma infinidade de processos biológicos 
(MALGIERI et al., 2015). Atualmente, existem 
mais de 10 classes conhecidas de ZFs, com 
várias estruturas, modos de ligação de metal, 
funções e reatividade (KLUSKA; ADAMCZYK; 
KRĘŻEL, 2018). A versatilidade, seletividade e 
estabilidade dessas sequências de aminoácidos 
curtas são alcançadas principalmente por 
(i) resíduos que participam na coordenação 
de Zn2+, principalmente Cys e His; (ii) núcleo 
hidrofóbico e formação de estrutura ZF; e (iii) 
vários resíduos responsáveis pelas interações 
inter e intramoleculares (KLUSKA; ADAMCZYK; 
KRĘŻEL, 2018). Desde a sua descoberta, 
ZFs tem sido extensivamente estudado em 
termos de sua estrutura, estabilidade e alvos 
de reconhecimento pela aplicação de várias 
metodologias (MALGIERI et al., 2015). Estudos 
baseados em interações com outros íons 
metálicos e seus complexos têm contribuído 
para a compreensão de suas propriedades 
químicas e a descoberta de novos complexos 
ZFs (KLUSKA; ADAMCZYK; KRĘŻEL, 2018).

Hsp40 (heat shock protein 40) é um 
importante exemplo de proteína ZF que 
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desempenha papel fundamental no sistema biológico (DE JESUS et al., 2019). Hsp40 
auxilia no enovelamento de novas proteínas e na ressolubilização de agregados proteicos, 
prevenindo e combatendo o surgimento de doenças humanas, tais como doenças 
neurodegenerativas (RAMOS; FERREIRA, 2005). No entanto, mesmo que a literatura 
esteja repleta de dados sobre estruturas e estabilidade das ZFs e Hsp40, ainda há uma 
grande lacuna no conhecimento das propriedades físico-químicas e reatividade desse tipo 
de proteína. Neste trabalho, apresentamos uma breve discussão das propriedades de 
ligação de metal em proteínas ZFs, em especial da co-chaperona Hsp40, e os fatores de 
estabilidade que modulam suas funções, destacando algumas metodologias utilizadas para 
caracterização de ZFs e aspectos relacionados à química de coordenação. Além disso, 
uma breve discussão é exibida sobre a homeostase da co-chaperona Hsp40 e do metal 
zinco para o combate e prevenção de doenças neurodegenerativas.

2 |  PROTEOSTASE
As proteínas têm diferentes funções e estão envolvidas em diferentes processos 

biológicos, como por exemplo, metabolismo, catálise, transporte, sinalização e outros. 
A atividade biológica das proteínas está diretamente relacionada com a sua estrutura 
tridimensional. O processo pelo qual uma proteína recém-sintetizada adquire sua estrutura 
terciária é denominado enovelamento proteico. O enovelamento das proteínas está 
codificado em sequência de aminoácidos (RAMOS; FERREIRA, 2005).

Ao longo da evolução, as células incorporam mecanismos bastante eficientes para 
evitar que erros na transmissão da informação genética se propaguem na replicação, 
na transcrição e na tradução. No entanto, ainda é possível que algumas proteínas não 
desempenhem suas funções, devido a erro no seu enovelamento. Além da perda de função, 
o enovelamento incorreto também pode levar à agregação proteica, um processo que está 
associado à inúmeras doenças como câncer e doenças neurodegenerativas (RAMOS; 
FERREIRA, 2005).

Nesse sentido, para assegurar o correto enovelamento das proteínas, existe na 
célula um sistema chamado de Controle de Qualidade Proteica (PQC em inglês) dedicado 
à manutenção da homeostase proteica, ou proteostase. Este sistema é composto pelo 
chaperoma (chaperonas moleculares e HSPs) envolvidas no auxílio ao enovelamento e 
tanto na prevenção quanto no resgate de agregados proteicos, e pelo proteossomo, o qual é 
responsável pela degradação de polipeptídeos. Existem inúmeras famílias de chaperonas, 
entre as mais importantes, destacam-se Hsp40 e Hsp70. As Hsp40s constituem uma 
família essencial de chaperonas moleculares que funcionam para especificar os processos 
celulares realizados por Hsp70 (RAMOS; FERREIRA, 2005). Diante disso, numerosos 
estudos demonstram que Hsp70 e Hsp40 estão associados com diferentes doenças 
humanas, como por exemplo, o câncer e as doenças neurodegenerativas (DE JESUS et 
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al., 2019; RAMOS; FERREIRA, 2005).

3 |  PROTEÍNAS ZINC-FINGER: ESTRUTURA, CLASSIFICAÇÃO E FUNÇÃO 
MOLECULAR 

Entre todos os cofatores inorgânicos em sistemas biológicos, o íon Zn2+ é o mais 
difundido, facilitando diversas funções de proteínas e seus complexos. Estudos de 
bioinformática realizados no genoma humano indicam que 10% de todas as proteínas 
codificadas participam da ligação do íon Zn2+. Esta enorme contribuição de domínios e 
motivos de zinco com várias afinidades de metal encoraja os pesquisadores a investigar mais 
os íons Zn2+ e seu papel fisiológico (KLUSKA; ADAMCZYK; KRĘŻEL, 2018). É comumente 
conhecido que Zn2+ desempenha papel não apenas na atividade catalítica da enzima, mas 
também na estabilização da proteína, e até mesmo facilita o dobramento das subunidades 
da proteína. O papel estrutural do Zn2+ foi proposto quando o domínio ZF foi encontrado 
no fator de transcrição IIIA de Xenopus laevis (TFIIIA). A estrutura do ZF é mantida pelo 
íon Zn2+, que coordena a cisteína e a histidina em diferentes combinações. Nas proteínas 
clássicas de ZF (C2H2), duas cisteínas em uma cadeia e duas histidinas em outra são 
coordenadas por um íon Zn2+. Tipos não clássicos de ZF diferem em combinações cisteína/
histidina, como C2 – H2, C2 – CH e C2 – C2. Atualmente, 30 tipos de ZFs são aprovados 
pelo The HUGO Gene Nomenclature Comitê, e a classificação ZF é baseada na estrutura 
de domínio de ZF. Entre as componentes de ZF com importante destaque, encontra-se a 
co-chapeona Hsp40. A seguir uma breve descrição dessa co-chapeona é apresentada, 
destacando a sua estrutura, classificação e funções molecular para a homeostase celular 
(KLUSKA; ADAMCZYK; KRĘŻEL, 2018). 

3.1 Co-chaperona Hsp40: uma zinc-finger essencial
As co-chaperonas da família Hsp40 possuem vários homólogos em organismos 

procariontes e eucariontes. A ampla atividade que a Hsp40 desempenha em diferentes 
células revela que tal chaperona pode apresentar diferentes conformações, o que permite 
a realização de diferentes interações e funções (RAMOS; FERREIRA, 2005). Um estudo 
revelou uma alta abundância da proteína Hsp40 no tecido pulmonar de pacientes com 
câncer de pulmão, sugerindo a potencialidade dessa proteína para o diagnóstico do tumor 
(MITRA; SHEVDE; SAMANT, 2009). 

Existem três tipos de Hsp40 que são classificados pela constituição dos domínios, 
são eles Hsp40 Tipo I, II e III. Todos eles compartilham o domínio J necessário para ligar a 
Hsp70 e ativar o seu domínio de ATP. O domínio C-terminal está presente nos tipos I e II e 
permite a dimerização de Hsp40. E, finalmente, o domínio central (ZF) ligado ao zinco, que 
está exclusivamente presente na Hsp40 do Tipo I (HENNESSY et al., 2005).  A família das 
proteínas Hsp40 do tipo I é caracterizada pela presença de quatro domínios: (i) um domínio 



 
Trabalhos nas Áreas de Fronteira da Química Capítulo 15 187

J; (ii) uma região rica em Gly-Phe; (iii) um domínio contendo Zn; e por fim (iv) uma região 
não caracterizada denominada região do terminal carboxílico ou terminal-C (Figure 1A) 
(HENNESSY et al., 2005).

Figura 1- (A) Esquema geral dos domínios presente em Hsp40 do Tipo I: domínio J, região rica 
em Gly-Phe, domínio Zinc-finger e região do carboxílico terminal. (B) Esquema da estrutura do 

domínio J; (C) Esquema do domínio ligado ao átomo de Zn.

O domínio J corresponde ao terminal amino, contendo ~70 resíduos de aminoácidos 
e é encontrado em todas as proteínas Hsp40 (Figura 1 B). O domínio J é responsável 
pela regulação do ciclo hidrolítico ATP da Hsp70 (HENNESSY et al., 2005). A estrutura do 
domínio J demonstra que tal região é rica em hélices alfa, arranjadas em uma orientação 
anti-paralela. A região rica em Gly-Phe tem como função atuar como um espaçador 
flexível entre o domínio J e outras regiões da proteína Hsp40 (Figura 1A).  Para a região 
denominada região C- terminal a função ainda não é bem esclarecida. O que se sabe é que 
a região fica adjacente à região do domínio contendo o íon Zn, e é tipicamente presente 
em proteínas Hsp40 que se ligam a polipeptídeos (Figura 1A). Contudo, esta é a região 
responsável pela dimerização (HENNESSY et al., 2005).

O domínio contendo o átomo de zinco (ZF) compreende quatro repetições ricas 
de cisteínas (Figura 1A e 1C) e, embora não seja clara a sua função, sugere-se que tal 
região desempenha um papel importante na ligação aos polipeptídeos pelos membros da 
família Hsp40, pois fragmentos de Hsp40 que contêm a região de zinco são capazes de 
suprimir a agregação de proteínas. Por exemplo, Fan et al. demonstraram que a região de 
domínio ligado ao Zn da Hsp40 do tipo I e o domínio J atuam sinergicamente para habilitar 
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o Hsp70 na captura de polipeptídeos desenovelados (FAN et al., 2005). Eles mostraram, 
também, que a segunda região (região II) contendo o zinco (Figura 1C) é necessário para 
a sobrevivência celular durante o estresse térmico. Recentemente, o mesmo grupo relatou 
que uma farnesilação (adicionado pela enzima proteína farnesil transferase) na região 
C-terminal da chaperona Hsp40 é capaz de trabalhar em cooperação com o domínio ligado 
ao íon Zn para reprimir a toxicidade dos príons (agentes infecciosos de estrutura anômala), 
adicionando, assim, outra função para este domínio (FAN et al., 2005).

3.2 Zinco e doenças neurodegenerativas
As doenças neurodegenerativas são caracterizadas por afetar os neurônios no 

cérebro humano(JESUS; ARRUDA, 2020a) . Entre os exemplos mais conhecidos de 
tal doença estão mal de Alzheimer, mal de Parkison e Huntington as quais tem como 
característica a formação de agregado do tipo amiloide das proteínas beta-amilóide, alfa-
sinucleína e huntingtina, respectivamente (JESUS; ARRUDA, 2020a). Estas doenças são 
exemplos de problemas de saúde sério no mundo, sendo, por exemplo, a sexta maior 
causa de morte nos Estados Unidos. Estudos recentes mostram muitos exemplos de que 
o chaperoma possui uma função protetora contra o mal de Alzheimer. A expressão das 
chaperonas da família Hsp70 e Hsp27 são elevadas nas regiões cerebrais afetadas por 
Alzheimer e o complexo de chaperonas do retículo endoplasmático Bip/Grp78 reduzem a 
agregação da proteína precursora de amiloide.

Outros fatores também parecem ser importantes para o desenvolvimento de doenças 
neurodegenerativas. Por exemplo, estudos recentes mostraram que micronutrientes, 
principalmente zinco e em menor proporção cobre, parecem proteger contra agregação e 
sua suplementação parece diminuir os sintomas destas doenças. Conclui-se, portanto, que 
uma desregulação da homeostase de metais pode estar associada com a patologia destas 
doenças (JESUS; ARRUDA, 2020a). 

Em geral, a relação entre metal e doenças neurodegenerativas envolvem a 
incorporação de proteínas amilóides na superfície da membrana celular, criando um canal 
citotóxico (JESUS; ARRUDA, 2020a). Esses canais, chamados de “canais de amilóide”, são 
poros gigantes de vários níveis que podem facilitar o transporte de grandes quantidades 
de Ca2+. Quatro aminoácidos (Arg, Cys, Tyr e His), que fazem parte das sequências de 
aminoácidos humanos, são responsáveis pela ligação aos metais. Nesse sentido, o Zn se 
liga aos seus resíduos, que ficam expostos ao sítio interno do poro amilóide e inibem o fluxo 
de Ca2+ regulando a homeostase celular (JESUS; ARRUDA, 2020a).
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4 |  ESTADO DA ARTE EM TÉCNICAS PARA A CARACTERIZAÇÃO DA 
INTERAÇÃO ENTRE ZINCO E HSP40

4.1 Dicroísmo circular
O dicroísmo circular (CD) é uma técnica que é rotineiramente empregada 

para compreender as estruturas tri-dimensionais de proteínas (BANERJEE; MISRA; 
ASHRAF, 2019). O CD também é usado principalmente para estudar, em comparação 
com a conformação nativa, as mudanças estruturais que acompanhar a associação / 
dissociação de ligantes e durante o desdobramento/redobramento das biomoléculas. O 
CD é uma técnica não destrutiva e se baseia na interação de moléculas quirais com a luz 
circularmente polarizada (LCP), a qual apresenta um componente circularmente polarizado 
a esquerda e outro circularmente polarizado a direita. Esta interação é responsável pelo 
sinal de dicroísmo circular, que pode ser definido como uma diferença entre a absorção da 
luz circularmente polarizada à direita e à esquerda (BANERJEE; MISRA; ASHRAF, 2019). A 
Figura 2 mostra um esquema geral da interação da radiação polarizada com uma molécula 
quiral (assimétrica), descrevendo a formação de espectros de CD. De maneira geral, quando 
uma molécula simétrica absorve a LCP, ambos os componentes da esquerda e da direita 
são igualmente absorvidos e a luz emergente também é um LCP. No entanto, a molécula 
quiral (assimétrica) interage com a LCP, e os componentes direito e esquerdo da LCP serão 
absorvidos de forma desigual, e a onda resultante será polarizada elipticamente com CD, 
ou seja, Δε = εesquerda – εdireita. Assim, um sinal de CD pode ter valores negativos e positivos 
dependendo da absorção relativa dos componentes direito (Ɛdireito) e esquerdo (Ɛesquerdo). As 
principais estruturas secundárias são α-hélices e β-folha. O espectro de CD para proteínas 
α-helicoidais é caracterizado por apresentar dois mínimos, um em aproximadamente 208 
nm e outro em 222 nm. Para o espectro de proteínas com domínios ricos em folhas beta, 
um sinal significativo entre 210 e 220 nm é observado (BANERJEE; MISRA; ASHRAF, 
2019; CORRECIRC; RAMOS, 2009).
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Figura 2- Resultado da interação da radiação circularmente polarizada com moléculas 
simétricas e assimétricas.

Figura 3 –Espectro de CD para caracterização da interação de (A) Zn e YdJ1, divulgado com 
permissão de (DE JESUS et al., 2019); e (B) Zn e DnaJ, divulgado com permissão de (DE 

JESUS et al., 2019). (C) Espectro da estabilidade térmica antes (preto) e após a remoção de 
Zn da estrutura de YdJ1, com perimissão de (LINKE et al., 2003).

Um método foi proposto para remover o íon Zn2+ das estruturas das proteínas Hsp40 
a fim de obter informações sobre o efeito do zinco na estrutura e na função da co-chaperona 
Hsp40 sem precisar modificar a sua estrutura primária. Usando a técnica de CD, observou-
se que nenhuma mudança significativa na estrutura secundária foi detectada para a Hsp40 
de levedura (YdJ1) (Figura 3-A)(DE JESUS et al., 2019). Esses dados corroboram aqueles 
obtidos pelo estudo de Linke et al., que usando experimento de mutação do domínio ZF da 
Hsp40 humana (DnaJ), concluiu, que a remoção da região ZF também não afeta a estrutura 
secundária da co-chaperona (Figura 3B)(LINKE et al., 2003). A análise do perfil do espectro 
de CD indicou proteínas bem dobradas que são muito semelhantes à de outros homólogos 
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da família Hsp40. No entanto, após a avaliação da estabilidade térmica, usando CD, 
observou-se mudanças na temperatura de transição de YdJ1 com e sem o íon Zn (Figura 
3C). YdJ1 purificada foi estável até 55 °C e desdobrou-se por meio de uma transição na 
qual a temperatura no ponto médio (Tm) foi de 60 ± 1 ° C (n = 3). Após o procedimento 
de remoção do Zn, YdJ1 mostrou um perfil induzido pelo calor semelhante, mas com um 
Tm igual a 63 ± 1 °C (n = 3). No entanto, o sinal de CD após a transição foi maior na 
amostra antes da remoção do Zn do que após, provavelmente devido à agregação. Os 
resultados do desdobramento induzido pelo calor indicaram que a remoção de Zn teve 
efeitos na estabilidade térmica de YdJ1, sugerindo que embora a ausência de Zn não afete 
a estrutura secundária da co-chaperona, ele tem papel essencial na estabilidade e função 
da Hsp40(DE JESUS et al., 2019). 

Figura 4 – (A) Esquema geral da técnica de Calorimetria de Titulação Isotémica. (B) 
Representação de Isotermas resultantes após titulação. (C) Dados termodinâmicos obtidos. 

4.2 Calorimetria de titulação isotérmica
A calorimetria de titulação isotérmica (ITC) é outra técnica que permite caracterizar 

a interação entre Zn e Hsp40 (Figura 4)(WILCOX, 2008). Essa técnica se baseia na medida 
direta do calor que é liberado ou absorvido durante um evento de ligação biomolecular. 
Medir a transferência de calor durante a ligação permite a determinação precisa das 
constantes de ligação (KD), estequiometria de reação (n), entalpia (∆H) e entropia (ΔS). 
Isso fornece um perfil termodinâmico completo da interação molecular e permite elucidar os 
mecanismos subjacentes às interações moleculares (WILCOX, 2008). Esta compreensão 
mais profunda das relações estrutura-função pode permitir uma tomada de decisão mais 
confiante em relação ao papel da proteína ZF no sistema biológico. De maneira geral, as 
medidas ocorrem por meio de comparação entre duas células que existem no calorímetro, 
uma delas contém água e atua como célula de referência, a outra contém a amostra (Figura 
4A) (WILCOX, 2008). O calorímetro precisa manter essas duas células exatamente na 
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mesma temperatura. O ligante é carregado em uma seringa que fica em um dispositivo de 
injeção muito preciso. O dispositivo de injeção é inserido na célula de amostra contendo 
a proteína de interesse. Uma série de pequenas alíquotas de ligante são injetadas na 
solução de proteína, resultando em isotermas de ligação (Figura 4B) (WILCOX, 2008). Os 
dispositivos de detecção de calor detectam a diferença de temperatura entre as células 
quando ocorre a ligação e fornecem feedback para os aquecedores, que compensam essa 
diferença e retornam as células à mesma temperatura. Quando ocorre a ligação, o calor 
é absorvido ou liberado e isso é medido por um calorímetro sensível durante a titulação 
gradual do ligante na célula da amostra contendo a biomolécula de interesse, permitindo 
obter importantes parâmetros termodinâmicos, tais como estequiometria de reação, 
constante de ligação, entalpia e entropia (Figura 4C). de Jesus et al. utilizou a técnica 
de ITC para caracterizar a ligação de Zn2+ a YdJ1 que havia passado pelo procedimento 
de remoção de zinco. A Figura 5 mostra a curva do experimento de ITC. Pela Figura 5, 
observa-se que as isotermas de ligação resultantes se encaixam bem em um modelo de 
um conjunto de sítio de ligação. A reação de ligação foi exotérmica com Haparente= -6,9 ± 0,2 
kcal mol-1, que é medido diretamente no ITC, e o valor TSaparente correspondente é de cerca 
de 3 kcal mol-1. YdJ1 se liga ao Zn2+ com um KDaparente de 60 ± 15mM e uma estequiometria 
de 0,7 ± 0,1 Zn2+ por monômero. Nesse caso, a entalpia reflete a força da interação entre 
o zinco e a proteína em relação à do zinco e o solvente. Adicionalmente, os resultados 
também sugerem que a entropia contribui para favorecer a ligação, indicando que os 
resíduos de YdJ1 envolvidos na coordenação do zinco sofrem pouca ou nenhuma rigidez 
conformacional após a ligação (DE JESUS et al., 2019). 

Figura 5 – Curvas de ITC para a interação de Zn com (A) YdJ1, com permissão (RICH et al., 
2012).; (B) Sp1-3,  (C) MyT1-2, e (D) GR-2, com permissão de (RICH et al., 2012). Copyright 

(2020) American Chemical Society.
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Em outro estudo, Rich et al. utilizou o ITC para caracterizar a ligação do íon Zn2+ a 
três peptídeos de domínios de ZF que foram (i) ZF de Sp1-3, (ii) ZF do fator de transcrição 
de mielina1 (MyT1-2), e (iii) a segunda sequência de ligação do domínio de Zn do receptor 
de glicocorticóide (GR-2)(Figura 5B, 5C e 5D) (RICH et al., 2012). Como resultado, eles 
observaram que esses peptídeos se ligam ao Zn2+ pelos resíduos Cys2His2, Cys2HisCys 
e Cys4, respectivamente. Em relação aos parâmetros termodinâmicos, foi observado que 
para Sp1-3, naparente = 0.73 ± 0.01, Kaparente = (1.5 ± 0.2) × 106 e ΔHaparente = −16.5 ± 0.2 kcal/
mol. Para MyT1-2, naparente = 0.58 ± 0.01, Kaparente = (7.2 ± 0.8) × 105  e ΔHaparente = −14.6 ± 0.2 
kcal/mol. E, para GR-2, naparente = 0.82 ± 0.01, Kaparente = (1.0 ± 0.1) × 106 e ΔHaparente = −13.7 
± 0.2 kcal/mol (RICH et al., 2012).

Obviamente, embora essas observações aumentem positivamente a área de 
interação proteína-zinco, é necessário um trabalho mais extenso para desenvolver uma 
análise termodinâmica mais detalhada dessa ligação. 

4.3 Espectrometria de massas com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS)
Técnicas analíticas capazes de fornecer informações sobre a identidade e as 

concentrações de espécies químicas em amostras em níveis extremamente baixos 
(miligrama, micrograma e picograma) são altamente desejáveis (JESUS; DE ARAÚJO 
ANDRADE, 2020). Nesse sentido, sem dúvida alguma, a técnica de espectrometria de 
massas com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS) é a estratégia mais utilizada para 
a determinação de metais em sistemas biológicos (JESUS; ARRUDA, 2020b). O ICP-
MS é extremamente sensível, e em condições ideais, pode-se obter limites de detecção 
extremamente baixos (ng Kg-1) de elementos traços e isótopos. Além disso, com o 
desenvolvimento da técnica de ionização branda por electrospray (ESI), a combinação 
de ICP-MS e técnicas de espectrometria de massas orgânica (ESI-MS/MS) tem se 
mostrado uma poderosa ferramenta analítica, possibilitando a quantificação simultânea e 
identificação estrutural de metalobiomoléculas, como por exemplo, proteínas com domínio 
ZF (PESSÔA et al., 2020). de Jesus et al. utilizou a técnica de ICP-MS para monitorar o 
efeito da remoção de Zn da estrutura e função de Hsp40. Além disso, usando ICP-MS 
foi confirmada a estequiometria de <0,2 mol de Zn por mol de um monômero de Hsp40, 
evidenciando a eficiência da técnica para obter dados exatos e precisos (DE JESUS et al., 
2019).

5 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
Não há dúvidas de que as proteínas ZFs, em especial Hsp40, têm um papel crucial na 

homeostase celular e no combate e prevenção de doença humanas, tais como as doenças 
neurodegenerativa. Além disso, está claro que embora o cofator zinco seja importante para 
a estabilidade térmica e função da Hsp40, a sua ausência não afeta a estrutura secundária. 
É importante destacar, também o papel fundamental de técnicas robustas, tais como CD, 
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ITC e ICP-MS para caracterizar a estrutura e interação entre zinco e as proteínas ZF.
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