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Bem-vindo a Bioquimica!
Provavelmente, a palavra bioquimica néo lhe é de todo estranha.

Além disso, vocé, mesmo ndo tendo, possivelmente, se dado conta, tem
contato frequente com a bioquimica no seu dia a dia.

Mesmo assim, ndo é muito fdcil apresentar uma defini¢ao simples da bio-
quimica. Uma delas, a qual Ihe pode soar bastante familiar, é que a bioquimica
éaquimicadavida. Isso porque o estudo da bioquimica nos leva a investigar a
base molecular da vida, procurando entender vdrios processos intracelulares e
vdrias relacoes entre 0s organismos e 0 meio que os circunda.

Quais os dtomos que formam as moléculas presentes nos organismos vi-
vos? Quais as moléculas e os processos primordiais que foram fundamentais
para a origem da vida? Quais as semelhancas e as diferencas moleculares en-
tre as diversas formas de vida? Como os organismos armazenam e transferem
a informacdo necessdria para a sua reproducdo? Como os alimentos sdo dige-
ridos ou processados para fornecer a energia celular?

A pesquisa em bioquimica tem avan¢ado em um ritmo bastante acelera-
do, particularmente a partir de meados do século XX. Consequentemente, os
resultados decorrentes tém trazido muitos avancos no nosso conhecimento
sobre as questdes formuladas acima, bem como sobre outras que estdo na
fronteira do nosso conhecimento em biologia.

A bioquimica tem uma influéncia profunda na nossa satde e nutri¢do, bem
como nas nossas relagoes com o meio ambiente. Estudos bioquimicos permitiram
entender a base molecular de vdrias doengas, como a diabetes, a anemia falcifor-
me, a fenilcetondiria e a fibrose cistica. Mais recentemente, outras doengas tém sido
alvo de estudos bioquimicos intensos, tais como a AIDS, o cdncer, a esquizofrenia e
as doencas degenerativas, como a doenca de Alzheimer, por exemplo.



A manipulacdo do DNA abriu novas perspectivas para o diagnéstico e o
tratamento de muitas dessas doencas. O estudo da catdlise bioldgica (realiza-
da pelas enzimas) e do metabolismo fornece uma base importante e concreta
para o desenho racional de novas drogas.

A biotecnologia é uma outra drea multidisciplinar que tem se beneficiado
cada vez mais dos avancos da bioquimica. Enzimas sdo utilizadas na industria
farmacéutica para sintetizar novas drogas, e o conhecimento de vdrias rotas
do metabolismo de micro-organismos tem possibilitado a sua sele¢éo para a
producdo de diferentes compostos, como o dlcool combustivel, além da apli-
cagdo na mineragdo e na biorremediagdo ambiental.

Mas ndo pense que a presenca da bioquimica no nosso cotidiano é coisa
recente. Pelo contrdrio!

As civilizagoes antigas, como o Egito e também a China, jd faziam uso da
bioquimica, mesmo ndo entendendo os principios bioquimicos por trds da fa-
bricagdo de pdo ou de bebidas, como o vinho ou a cerveja.
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A bioquimica ja estava presente no antigo Egito. Pinturas registram a fabricacao e o
consumo de vinho e cerveja.

Assim, apesar desses registros da utilizagdo das leveduras hd milhares de
anos, o processo pelo qual o amido e outros agticares sdo quebrados ou meta-
bolizados a etanol permaneceu um mistério durante muito tempo. Foi somente

Os egipcios apreciavam
pao e cerveja, de acordo
com os registros pictoricos
e escritos da época. Mas,
referéncias ao modo pelo
qual esses itens eram pro-
duzidos sao vagas, mesmo
tendo sido possivel obter
algumas pistas nas tum-
bas dos farads, nas quais os
mesmos eram colocados
para a vida ap6s a morte.
Em 1996, uma arquedlo-
ga inglesa relatou ter en-
contrado residuos de cer-
veja e migalhas secas pre-
servadas nesse ambiente
e 0s examinou utilizando
microscopia eletronica. A
partir dessas analises e da
comparagao com o mesmo
tipo de material obtido pe-
los atuais métodos de pro-
cessamento, ela sugeriu,
por exemplo, que o pdo no
Egito antigo era produzido
a partir nao sé de farinha,
como as vezes também a
partir de malte e levedu-
ra. (Samuel, D. Investiga-
tion of Ancient Egyptian
Baking and Brewing Me-
thods by Correlative Mi-
croscopy. Science 26
(273): 488, 1996)



na metade do século XIX, que Louis Pasteur mostrou que esse processo, deno-
minado fermentacdo, néo ocorria se as células de levedura fossem mortas pelo
calor. Dessa maneira, acreditou-se que a fermentagdo era um processo que so
poderia ser realizado pelas células vivas integras. Posteriormente, em 1897, os
irmdos Eduard e Hans Biichner usaram extratos de levedura para realizar esse
processo com sucesso, mostrando que a fermentagdo podia ocorrer indepen-
dentemente de células intactas. Muitos consideram isto um marco importante
que deu inicio a bioquimica moderna. Mas é dificil estabelecer o ponto ou even-
to que possa definir esse momento de forma exata. Outros historiadores da ci-
éncia destacam um estudo anterior a esse, quando, em 1828, Friedrich Wohler
sintetizou in vitro (sem ou independente de uma célula) a ureia, uma molécula
orgdnica encontrada comumente na célula.

Independentemente dessa discussao, esperamos que vocé se sinta bastan-
te motivado e curioso para entender e olhar a biologia do ponto de vista mole-
cular. Esperamos, ainda, que ao longo do seu estudo vocé descubra o quanto
a bioquimica faz parte da sua vida!

Nesta segunda edi¢do, diversas informacgées e conceitos complementares
forem incorporados ao longo dos capitulos, principalmente na forma de qua-
dros destaque e novas figuras, além de mais bibliografia indicada. Os temas
sobre metabolismo bdsico e a producdo de energia celular foram reformula-
dos e ampliados, tendo sido incluido material complementar sobre a regula-
¢do metabdlica.

Esperamos que esta segunda edicdo Ihes traga muita motivagdo para mer-
gulhar no “mundo bioquimico” e, consequentemente, entender como as bio-
moléculas e as estratégias metabdlicas conectam todos os seres vivos entre si,
como resultado fascinante da evolugdo molecular.

Boa leitura e bom estudo!

Maria Risoleta Freire Marques
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A Importancia Bioldgica da Agua

Neste capitulo, estudaremos a organizagio da HO e
a formagdo das pontes de hidrogénio, bem como as suas
propriedades importantes para os organismos vivos. Es-
ses contetidos requerem que vocé retome os conhecimentos
de quimica, especialmente os relacionados a ionizagdo da
dgua e a escala de pH.
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A Importancia Biol6gica da Agua

1.1 Introducao

A agua foi fundamental para o inicio da vida. E, hoje, trés quar-
tos da superficie do nosso planeta sdo cobertos por dgua. Além de a
agua ser abundante na Terra, na maior parte dos organismos vivos,
ela perfaz aproximadamente 70% da massa. Em alguns organismos
aquaticos, como na agua viva, 95% da massa corporal é composta
por agua. No corpo humano, excluido o tecido 6sseo, a agua com-
poe aproximadamente 85% da massa corporal (Tabela 1.1).

Tabela 1.1 - Percentual de agua por peso em alguns orgaos

do corpo humano’

Tecido ou érgiio Percentual de dgua

por pessoa
Mdsculo esquelético 79°
Coracao 83°
Figado 71
Rim 81
Pulmao 79
Cérebro 77

%em um individuo adulto
b considerando o tecido sem gordura

Além de sua abundancia, a importancia da dgua pode ser tam-
bém destacada em fun¢ao de que praticamente todas as interagoes
e as reagdes que ocorrem nas células tém lugar em um ambiente



aquoso. Assim, a agua é o solvente bioldgico fundamental para a
vida, de modo que, onde ela é escassa, os organismos apresentam
formas elaboradas para reté-la.

Apesar de a agua ser aparentemente uma molécula bastan-
te simples, na verdade, quando comparada com outros liquidos,
como alguns solventes organicos, descobrimos que se trata de uma
molécula com propriedades extraordinarias.

Um dos pardmetros utilizados para a comparac¢ao entre solven-
tes comuns é o ponto de ebuli¢do. Enquanto o ponto de ebulicao
do etanol ¢ igual a 78°C; do metanol é 65°C; da acetona, 56°C; o da
agua ¢é igual a 100°C. Essa e muitas outras propriedades especiais
da agua tém sua origem no fato de que as moléculas de dgua ten-
dem a formar interacdes entre si. Tais interagdes intermoleculares
sao denominadas pontes de hidrogénio. As pontes de hidrogénio
dao a d4gua uma série de propriedades importantes, que permeiam
a base da vida como nés conhecemos.

A ocorréncia das pontes de hidrogénio é consequéncia do com-
portamento da agua como um dipolo (Figura 1.1), ou seja, é con-
sequéncia da diferenca de eletronegatividade entre os atomos de
hidrogénio e oxigénio presentes na molécula (Tabela 1.2).

Elemento Eletronegatividade*

F 4.0
0 3.5
cl 3.0
N 3.0
Br 2.8

2.5
C 25

I 2.5

6+
Natureza dipolar da d4gua

(dipolo)

J

Figura 1.1 — Molécula de 4gua.



Se

H
Cu
Fe
Co
Ni
Mo
Zn

Mn

Mg
Ca
Li
Na

K

24
2.1
2.1
1.9
1.8
1.8
1.8
1.8
1.6
1.5
1.2
1.0
1.0
0.9
0.8

*Quanto maior o nimero, maior a eletronegatividade (maior a afinidade por elétrons)
do elemento quimico.

As pontes de hidrogénio entre as moléculas de agua sdo for-

madas porque o dtomo de oxigénio na dgua tende a atrair mais os

elétrons do que os atomos de hidrogénio. Consequentemente, os

atomos de oxigénio tendem a ser levemente mais eletronegativos,

enquanto os dtomos de hidrogénio tendem a ser levemente po-

sitivos. Assim, dado que cargas opostas se atraem, os atomos de

|:| Hidrogénio
|:| Carbono

\.

N\

Ponte de Hidrogénio
0.177 nm

Ligacdo covalente
0.0965 nm

J

Figura 1.2 — Ponte de hidrogénio entre duas moléculas de dgua.

hidrogénio de uma molécula de agua ten-
dem a ser atraidos pelos atomos de oxigénio
de uma outra molécula de agua, de modo
a formar a chamada ponte de hidrogénio,
uma ligacdo ndo covalente (Figura 1.2).

Apesar de uma unica ponte de hidrogé-
nio ser uma ligacao fraca, o conjunto de mi-
lhares delas torna a agua mais “coesiva” do
que outros solventes ou mesmo moléculas
aparentemente semelhantes, por exemplo, o
H,S, e ¢ a base das propriedades e do com-
portamento da agua (Figura 1.3).
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Figura 1.3 - Pontes de hidrogénio entre varias moléculas de 4gua

As pontes de hidrogénio sao fracas e tendem, constantemen-
te, a se desmancharem e se formarem novamente. Assim, a es-
trutura da agua ¢ complicada e, a0 mesmo tempo, muito fluida.
Quanto maior a temperatura, essa alternancia ocorre com uma
frequéncia maior. Uma consequéncia disso é que outras molé-
culas capazes de formar pontes de hidrogénio podem, por sua
vez, interagir com a agua, formando elas mesmas suas proprias
pontes de hidrogénio com as moléculas de dgua. Isso é o que cha-
mamos de dissolugdo na agua, ou seja, existem moléculas que se
dissolvem facilmente na agua.

Por outro lado, observamos facilmente que muitas substancias
nao se dissolvem na agua. O exemplo cldssico, que todos nods ja
observamos, é representado pelos dleos, moléculas que os bio-
quimicos chamam de lipideos, assim como um vasto conjunto de
moléculas orgénicas, tais como o benzeno e o tolueno, e os hi-
drocarbonetos, como o propano e o butano. Essas substancias sao
incapazes de formar pontes de hidrogénio e, dessa forma, nao se
dispersam na agua de forma espontanea.

Vocé ja deve ter observado isso quando azeite de oliva é mistu-
rado com vinagre. Essa observagdo cotidiana simples é a base de
uma classificagdo fundamental das moléculas, inclusive das bio-
moléculas importantes para os organismos vivos.



Assim, alguns compostos sdo chamados de hidrofilicos, ou po-
lares, ou seja, sdo aqueles que tém afinidade pela dgua. Essa afi-
nidade pode ser explicada pela sua capacidade de formar pontes
de hidrogénio com a agua. Alguns exemplos desses compostos de
natureza polar sdo o etanol (dlcool comum) e o cloreto de sédio
(sal de cozinha), entre outros. Por outro lado, alguns compostos
sao chamados de hidrofébicos ou apolares, ou seja, compostos que
tém “medo” da agua, por exemplo, o azeite e o benzeno.

Esse conceito geral é de fundamental importancia quando fa-
lamos de biomoléculas. Principalmente porque devemos lembrar
que essas biomoléculas no interior da célula estao em um meio
aquoso. Na verdade, muitas vezes, no caso das biomoléculas,
muitas delas podem apresentar uma regido polar, ou hidrofilica,
e outra apolar, ou hidrofdbica. Essas moléculas sdo denominadas
moléculas anfipaticas. Isso faz com que as moléculas se orientem
ndo s6 em relacdo a dgua, como também em relagao umas as ou-
tras: as regioes hidrofilicas se atraem, enquanto o mesmo pode ser
observado com as regides hidrofébicas (Figura 1.4).

Quando as moléculas se organizam em uma dada orientacao,
estruturas bioldgicas complexas e altamente organizadas podem
ser formadas, como as membranas celulares. Além disso, esse
fendmeno esta na base do reconhecimento e da interacdo entre
biomoléculas. Assim, podemos concluir que essas interagdes sao
fundamentais para os processos vitais.

Molécula

polar ]
Molécula
anfipatica

\. J

Figura 1.4 — Organizacdo de moléculas anfipaticas em meio aquoso (polar).



A 4gua, uma molécula polar, tem, pelo menos, trés papéis impor-
tantes na célula: é um solvente eficiente, participa de diversas reacoes
e contribui para a estabilidade da temperatura. Como solvente, a agua
interage com biomoléculas iOnicas e polares. Assim, as propriedades
da agua tém efeito direto no comportamento das biomoléculas.

Uma ponte de hidrogénio (ou ligagdo de hidrogénio) é um caso
especial de interac¢do dipolo-dipolo. Tanto no estado liquido, como
no soélido, as moléculas de agua sio amplamente ligadas entre si
por hidrogénio. As pontes de hidrogénio entre a agua e solutos
polares ocorrem em solugdes aquosas. As pontes de hidrogénio
também sdo importantes para estabilizar as estruturas tridimen-
sionais de diversas biomoléculas, como os acidos nucleicos.

CAMPBELL, M. K.; FARRELL, S.O. Bioquimica: Bioquimica ba-
sica. 5. ed. Sdo Paulo: Thomson Learning, 2007. v. 1.

THORTON, R. M. The chemistry of life [CD-ROM]. New York:
Benjamim Cummings, 1999.

NELSON, D. L; COX, M. M. Principios de bioquimica de
Lehninger. 5. ed. Porto Alegre: Sarvier/Artmed, 2011.

Esse CD-ROM oferece um material complementar bastante inte-
ressante sobre as propriedades da agua e sua interagdo com as bio-
moléculas. O material inclui algumas animagdes e exercicios que
facilitam a compreensao do tema e possibilitam a fixacdo de conceitos
através de exercicios e questionarios. Uma se¢do com as perguntas e
davidas mais comuns sobre o assunto é particularmente interessante.
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Os Atomos Presentes
nas Biomoléculas

Neste capitulo, estudaremos os dtomos encontrados nas
biomoléculas.







A vida na Terra é baseada no atomo de carbono. Devido a sua
estrutura atdbmica unica, o carbono pode se combinar com outros
elementos, especialmente o hidrogénio, o oxigénio, o nitrogénio e
o enxofre. Mas, também, pode se combinar com outro(s) atomo(s)
de carbono. E essa segunda propriedade ¢ a base da enorme gama
de biomoléculas que sdo encontradas nos organismos vivos.

Uma grande parte da bioquimica envolve o estudo das biomolécu-
las: sua estrutura, suas propriedades e a rela¢ao destas com sua fun-
¢ao biologica. Além disso, o estudo de como elas sao formadas, como
interagem umas com as outras e também com outras moléculas pe-
quenas é um foco importante para o entendimento da légica mole-
cular da vida. O conceito de intera¢ao molecular é muito importante
em bioquimica e permite entender as estruturas celulares e o reco-
nhecimento entre moléculas, fundamentais para os processos vitais.

Existem cerca de cem elementos quimicos presentes na crosta
terrestre, mas apenas aproximadamente 31 (28%) deles ocorrem
naturalmente em plantas e animais, ou seja, sdo essenciais a vida, e
somente quatro deles, carbono, hidrogénio, oxigénio e nitrogénio,
perfazem 95% da toda a matéria viva.

Certamente, a propor¢do desses elementos nos organismos
nao encontra paralelo na sua abundéancia na biosfera. O alumi-
nio, por exemplo, é bastante numeroso, mas ndo tem relevancia
significativa na quimica da vida. Provavelmente, o fator mais im-
portante é a habilidade do carbono de formar ligagdes com ele
mesmo e com o0s atomos mencionados anteriormente (H, O, S e
N). O carbono ¢ o unico com essa propriedade.



Quando analisamos a composi¢do quimica dos organismos
vivos, descobrimos que ndo somente eles sdo formados dos mes-
mos elementos, como ainda encontramos o fésforo e o enxo-
fre, além de alguns elementos metalicos. Entre esses elementos
metalicos, também denominados elementos-traco, podem ser
destacados o ferro e o cobre, além do zinco, do magnésio, do
manganés e do selénio etc. Outros elementos presentes nas célu-
las sao o calcio, o potassio, o sddio e o cloro.

De modo geral, os elementos encontrados nos organismos
vivos podem ser divididos em trés categorias:

1. Elementos essenciais para a vida: carbono, hidrogénio,
oxigénio, nitrogénio, fosforo e enxofre, que perfazem
aproximadamente 92% do peso seco dos organismos;

2. Elementos necessarios em quantidades-traco na maior
parte dos organismos e, da mesma forma, essenciais para
a vida, como calcio, manganés, ferro e iodo;

3. Elementos-trago que estao presentes em alguns organismos
e podem ser essenciais para a vida, como o molibdénio.

Além disso, descobrimos que os organismos vivos apresentam
os mesmos tipos ou classes de biomoléculas.

Ao comparamos uma bactéria com uma célula vegetal e uma
célula humana, descobrimos uma unidade comum, ou seja, to-
das sdo formadas por aproximadamente 70% de agua e pelos
mesmos tipos de biomoléculas.

E verdade que cada organismo possui um conjunto préprio de
um dado tipo de biomolécula, mas o desenho molecular basico
em todos os seres vivos é idéntico, ou seja, se nos entendermos a
estrutura, as propriedades e de que maneira as biomoléculas (as
proteinas, por exemplo) funcionam nas células, seremos capazes
de entender os processos vitais em todos os organismos.



A bioquimica é um campo multidisciplinar que investiga e es-
tuda a natureza molecular de processos vitais. Ha semelhancas
bioquimicas fundamentais entre os organismos vivos, as quais for-
necem subsidios para uma conexdo comum com a origem da vida.
Tanto a quimica organica como a bioquimica estudam moléculas
que contém carbono, bem como a relagdo entre elas. Além do car-
bono, as biomoléculas apresentam hidrogénio (H), oxigénio (O),
além de nitrogénio (N), enxofre (S) e foésforo (P). Para ambas as
disciplinas, o comportamento de grupos funcionais presentes nas
moléculas é um ponto importante, mas a énfase é distinta em cada
uma delas, isso porque alguns grupos funcionais ou moléculas im-
portantes para a quimica organica ndo tém a mesma relevancia
para a bioquimica e vice-versa.

Outros elementos sao ainda importantes para os organismos vi-
vos, sendo necessarios em quantidades reduzidas (microelemen-
tos essenciais). Entre eles estdo o ferro (Fe), o cobre (Cu), o zinco
(Zn) e o vanadio (Vn), presentes na estrutura de biomoléculas,
como as proteinas.

CAMPBELL, M. K,; FARRELL, S.O. Bioquimica: Bioquimica ba-
sica. 5. ed. Sao Paulo: Thomson Learning, 2007. v. 1.

THORTON, R. M. The chemistry of life [CD-ROM]. New York:
Benjamim Cummings, 1999.
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Unidade de massa
aproximadamente igual a um
atomo de hidrogénio (igual

a 1.0000 na escala de massa
atdmica). A denominacéo

foi dada em honra a John
Dalton (1766-1844), que
desenvolveu a teoria atémica
da matéria.

Muitas das moléculas importantes presentes nas células sao gran-
des, ou seja, macromoléculas. Mesmo as células mais simples contém
milhares de diferentes tipos de macromoléculas, cujas massas molecu-
lares relativas variam de alguns milhares a alguns milhdes de

Da mesma forma ocorre com varios materiais comuns utiliza-
dos no nosso cotidiano, como plasticos, as macromoléculas bio-
légicas sdo polimeros, ou seja, moléculas grandes, complexas,
formadas pela repeti¢cdo de moléculas simples e pequenas, as quais
sao denominadas unidades fundamentais (também chamadas de
blocos constitutivos). Assim, as macromoléculas podem ser vistas
como polimeros bioldgicos.

As unidades fundamentais que se repetem milhares de vezes na
formagao das macromoléculas bioldgicas sao ligadas entre si co-
valentemente, de uma forma sequencial ordenada. Essa ordem ou
sequéncia é caracteristica de um dado polimero e é fundamental
para a sua fun¢ao biolégica.

As ligagdes covalentes entre as unidades fundamentais presentes
nas macromoléculas sdo quase sempre formadas através de uma
reagdo que leva a remogdo de uma molécula de agua. Esse tipo de
reagdo é chamado de reagao de condensa¢ao, que é acompanhada
pela eliminagdo de uma molécula de agua, ou seja, acompanhada
de uma reag¢do de desidrata¢ao. Dessa maneira, as unidades funda-
mentais agora ligadas covalentemente no polimero nio estdo mais



integras e, por isso, passam a ser denominadas de “residuos” O pro-
cesso inverso, ou seja, a quebra da ligagao covalente entre as unida-
des fundamentais de um polimero, pode ocorrer, sendo a reagao,
nesse caso, denominada hidrolise. Essa reagao também ¢ importan-
te para os organismos vivos, pois ¢ a base do processo da digestao.

As ligagoes entre as unidades fundamentais nas diferentes
classes ou diferentes tipos de macromoléculas, apesar de serem
igualmente formadas através de uma reagdo de condensagdo, sao
distintas, envolvendo diferentes grupos presentes nas unidades
fundamentais em cada caso.

Outro aspecto que devemos salientar esta relacionado ao fato
de que, ao ser formado, um polimero (imagine um polimero line-
ar), em fungdo da estrutura das unidades fundamentais, apresenta
<« . 2 . . .

polaridade”. Isso significa que ao se examinar cada uma das extre-
midades do polimero resultante, observamos que elas sao diferen-
tes. Cada extremidade apresenta um grupo quimico distinto.

Do ponto de vista bioldgico, isso pode ser entendido como a
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existéncia de uma “dire¢cao” ou um “sentido” no polimero. Ve-
remos que essa direcio determina, por exemplo, reconhecer o
primeiro residuo (o residuo numero um) da sequéncia do polime-
ro. Esse reconhecimento ¢ fundamental nos processos bioldgicos
dentro da célula, como no fluxo de informagao génica.

Se, por um lado, a complexidade das macromoléculas é fundamen-
tal para a sua fun¢do bioldgica, por outro, ela dificulta o estudo da
sua estrutura. Mas, recentemente, novas estratégias e metodologias da
bioquimica moderna possibilitaram a determinagao da estrutura de
centenas dessas macromoléculas, fornecendo uma base solida para o
entendimento da sua fungao bioldgica, particularmente das proteinas.

Nesta unidade, nés vamos estudar os diversos tipos de ma-
cromoléculas encontrados nas células, sob a otica dos principios
gerais apresentados anteriormente. Dessa forma, vamos buscar
entender os principios que regem a arquitetura das biomoléculas e
a sua relagdo com as propriedades e fung¢des bioldgicas.



Proteinas

Neste capitulo, estudaremos a estrutura e as principais pro-
priedades de aminodcidos, relacionando os 20 aminodcidos
primdrios como unidades fundamentais da formagdo de pro-
teinas, bem como as suas propriedades e fungoes bioldgicas.
Também estudaremos o nivel de organizagdo das proteinas,

suas fungoes bioldgicas e a sua relagdo com a estrutura tridi-
mensional das mesmas.







3.1 Caracteristicas gerais

As proteinas sao macromoléculas extremamente versateis. Elas
desempenham uma ampla gama de fung¢des bioldgicas e apresen-
tam uma grande variedade em termos de arquitetura molecular.
Alguns exemplos de proteinas e de suas respectivas fung¢des biold-
gicas podem ser vistos na Tabela 3.1.

Tabela 3.1 - Algumas proteinas e suas funcoes biolégicas.

Transporte e Armazenamento

Caseina Proteina encontrada no leite; fonte de aminoacidos.
" Proteina largamente distribuida e
Ferritina
que armazena ferro.
Contracao Muscular
Actina Componente do musculo esquelético.
Miosina Componente do musculo esquelético.

Defesa

Produzidas pelo sistema imune de animais
Anticorpos superiores, participam da destruicdao de invasores
bioldgicos (patdgenos).

Produzidas pelos animais superiores,

Interferons : PR
interferem na replicagao viral.



Enzimas

I Enzima digestiva dos vertebrados que catalisa a
Tripsina ) .
hidrolise de proteinas.

RNA Polimerase Enzima que catalisa a sintese de RNA dependente de

DNA.
Estrutura
Elastina Proteina fibrosa presente no tecido conectivo:
pulmdes e em vasos sanguineos (aorta).
. Proteina fibrosa mecanicamente resistente dos
Queratina

vertebrados (cabelo, unha, penas, cascos).

Muitas proteinas, como a hemoglobina (envolvida no trans-
porte de gases) ou as imunoglobulinas (também denominadas
anticorpos), sdo moléculas hidrofilicas, enquanto outras sdo mo-
léculas insoluveis em agua ou hidrofdbicas, além de extremamente
resistentes, por exemplo, as queratinas. Essa diferenca em termos
de solubilidade em agua é consequéncia de caracteristicas distintas
da arquitetura molecular dessas proteinas e reflete a fung¢do biolo-
gica associada a cada uma delas.

As proteinas com carater hidrofilico apresentam uma estrutu-
ra mais compacta e globular, enquanto as hidrofébicas tendem
a apresentar uma estrutura fibrilar, na forma de um cordao. As-
sim, genericamente, podemos distinguir dois tipos de proteinas
quanto a sua forma: globulares e fibrosas. As proteinas globulares
exercem fungdes bioldgicas mais dinamicas, tal como o trans-
porte de gases, que ¢ o caso da hemoglobina, por exemplo. Por
outro lado, as proteinas fibrosas podem ser mais frequentemente
associadas as fung¢des de natureza estrutural, tal como a forma-
¢do de tecidos, como no caso do colageno, presente na derme,
nos 0ssos e nos tendodes de animais vertebrados.

Outra caracteristica das proteinas também reflete sua diversi-
dade estrutural: seu tamanho. As proteinas apresentam uma gama
ampla de tamanhos, reflexo do numero de unidades fundamentais
presentes em cada uma delas (Tabela 3.2).



Numero de Numero de

Massa ' i
residuos de cadeias
molecular R i idi
aminoacidos  polipeptidicas
Citocromo ¢ 13.000 104 1
(humano)
Ribonuclease A 13.700 124 1
(pancreas bovino)
Lisozima 13.930 129 1
(clara do ovo)
Mlggloblqa 16.890 153 1
(coracéo equineo)
(A)ulmotrlpSIl:la 21.600 241 3
(pancreas bovino)
Quimotripsinogénio 22.000 245 1
(bovino)
Hemoglobina 64.500 574 4
(humana)
Soroalbumina 68.500 609 1
(humana)
Hexoquinase 102.000 972 2
(levedura)
RNA polimerase 450.000 4,158 5
(E.coli)
Apolipoproteina B 513.000 4.536 1
(humana)
Glutamina sintase 619.000 5.628 12

(E. coli)

Algumas proteinas apresentam em sua estrutura uma parte de
natureza distinta das unidades fundamentais que as constituem.
Nesse caso, podemos encontrar associado ao polimero um ion
metalico, por exemplo, selénio ou cobre, ou, ainda, uma molécula
organica, relativamente pequena em relagao ao tamanho da prote-
ina, como um carboidrato.

Proteinas que apresentam essa caracteristica sdo classificadas
como conjugadas. Por sua vez, os tipos de proteinas conjugadas
sao definidos com base na natureza molecular do grupo presente



na sua estrutura polimérica. Assim, os exemplos anteriores defi-
nem dois tipos de proteinas conjugadas: as metaloproteinas e as
glicoproteinas, respectivamente.

Apesar de observarmos algumas diferencas entre as proteinas,
conforme ja destacamos, como o seu tamanho ou a sua forma,
podemos afirmar que essas biomoléculas tém uma caracteristica
fundamental em comum que as identifica. As proteinas sio ma-
cromoléculas ou polimeros formados a partir de unidades mais
simples, ou seja, unidades fundamentais.

Entao, afinal, do que sdo constituidas as proteinas?

Quando analisamos a composi¢ao dos milhares de tipos dife-
rentes de proteinas presentes nos organismos vivos, observamos
que elas sdo formadas a partir da selecao de um conjunto determi-
nado de blocos constitutivos, os aminoacidos.

Cada aminoacido, conforme fica claro a partir de sua denomi-
nagdo, apresenta em sua estrutura um grupo amina e um grupo

Aminoacidos essenciais

Os aminoacidos tém também importancia nutri-
cional, uma vez que sao a matéria-prima para a
formagdo das proteinas celulares. No entanto, os
organismos vivos nao sintetizam todos os 20 ami-
noacidos padrao.

Alguns desses aminodacidos (em torno de dez) de-
vem vir da dieta ou do turnover (reaproveitamen-
to) dos aminodacidos presentes na célula, oriundos,
por exemplo, da degradacdo de proteinas celula-
res. Esses aminodcidos sao chamados de aminoé-
cidos essenciais.

No conjunto, os aminoacidos essenciais podem
variar de espécie para espécie, ou mesmo, com
a fase de desenvolvimento. Uma boa alimenta-
¢ao deve incluir proteinas de boa qualidade, ou
seja, que apresentem aminoacidos essenciais

em sua composicao e em uma boa quantidade.
Essas caracteristicas definem o valor nutricio-
nal de uma proteina (VNP). As proteinas do lei-
te, por exemplo, sdo ricas em triptofano. Por ou-
tro lado, os graos de arroz e milho normalmente
sao pobres em lisina, enquanto as leguminosas,
como o feijao, sao pobres em aminodcidos sulfu-
rados, como a metionina. Assim, os vegetarianos
devem consumir cereais e feijao juntos em uma
refeicdo. Desse modo, as proteinas complemen-
tares representam uma mistura que fornece to-
dos os aminoacidos essenciais. No entanto, ndo
basta que uma proteina tenha somente um bom
conteldo de aminodcidos essenciais. A proteina
deve ter também uma boa digestibilidade. Essas
duas caracteristicas sao desejaveis e definem o
valor biolégico de uma proteina (VBP).
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Figura 3.1 — Férmula geral

de um a-aminodacido.

carboxila (acido carboxilico), ambos ligados a um mesmo car-
bono, o qual é denominado carbono alfa (carbono a). Assim, de
modo mais preciso, podemos dizer que as proteinas sdo constitui-
das por a-aminoacidos. Observe a representacao da férmula geral
de um a-aminodcido na Figura 3.1.

Observando a féormula geral dos aminoacidos, podemos per-
ceber que, se por um lado, ha uma identidade molecular comum
entre eles, devido a presenca do grupo amina, grupo carboxila
e um atomo de hidrogénio, todos ligados ao carbono a, por ou-
tro lado, cada aminoacido tem uma identidade estrutural par-
ticular devido a presenca de um grupo denominado grupo R
ou cadeia lateral. O grupo R ndo s6 diferencia estruturalmente
os a-aminodcidos entre si, mas confere propriedades distintas a
eles, como veremos logo a seguir.

Note que, de acordo com a férmula geral, o carbono a é um car-
bono assimétrico ou centro quiral, o que implica na existéncia de
duas formas espaciais ou tridimensionais para os aminoacidos, ou
seja, duas formas de imagem especular ndo superpostas ou estereoi-
someros. Os estereoisdomeros da série L (do latim laevus, significan-
do esquerda), de acordo com o padrao do composto gliceraldeido,
s40 0s que ocorrem nas proteinas. Embora os aminoacidos D (do
latim dexter, significando direita) ocorram na natureza, eles sdo en-
contrados nas paredes de células bacterianas e em alguns antibioti-
cos, mas ndo em proteinas.

Neste ponto, podemos trabalhar um pouco com a estrutura
dos a-aminoacidos. Vocé pode tentar representar os seguintes
o-aminodcidos (veja a Figura 3.2 para relembrar a numeracgao e a
nomenclatura dos carbonos):

1. Um a-aminodcido cujo grupo R ou cadeia lateral ¢ um atomo
de hidrogénio (o aminodcido mais simples);

2. Um o-aminodcido cujo grupo R ou cadeia lateral é um grupo
metil;

3. Um a-aminodcido cujo grupo R ou cadeia lateral apresenta

uma hidroxila ligada ao carbono f3;

4. Um a.-aminoacido cujo grupo R ou cadeia lateral apresenta um
grupo carboxila, ligado ao carbono f3;



5. Um a-aminodcido cujo grupo R ou cadeia lateral apresenta um
grupo amina, ligado ao carbono &.

Figura 3.2 - Acido carboxilico mostrando numeracio e nomenclatura usuais e utilizando
letras gregas.

Observe agora a Figura 3.4 e identifique os aminoacidos que
vocé representou. Os exemplos que vocé representou mostram
apenas parte da diversidade encontrada nos a-aminoacidos que
formam as proteinas, pois outros grupos R apresentam enxofre ou,
ainda, anéis aromaticos, por exemplo.

Na Figura 3.4 estdo representados todos os o.-aminodcidos co-
mumente encontrados nas proteinas. Esses aminoacidos, em um
total de 20, sao também chamados de aminoacidos primarios ou
aminoacidos padrao.

Os 20 a-aminodacidos que constituem as proteinas podem ser
classificados levando-se em conta a estrutura do grupo R. Com
base nessa classificagao estrutural, os aminoacidos primarios po-
dem ser classificados, por exemplo, em aminoacidos alifaticos,
sulfurados ou aromaticos, como leucina, metionina ou fenilalani-
na, respectivamente (Figura 3.4).

Apesar dessa classificagao ser util, ela apresenta algumas limita-
¢des. Uma dessas limitagdes é que nessa classificagdo nao é levado
em consideracao o comportamento dos aminoacidos em um meio
aquoso, ou seja, em contato com a agua, no pH intracelular. Essas
caracteristicas presentes no meio intracelular sdo relevantes para
o entendimento do comportamento e das interagdes dos proprios
aminodacidos, mas, principalmente, para a compreensao das prote-
inas formadas por eles.

Devemos salientar que a formula geral dos a-aminoacidos nao é
uma representacao fiel de como eles se apresentam no interior da cé-
lula, considerando o pH neutro (pH 7,0). Na verdade, dado o com-
portamento do grupo carboxila e do grupo amina em fungao do pH,
nos a-aminodcidos o grupo carboxila pode perder um préton, apre-



Figura 3.3 — Férmula geral
de um a-aminoacido
ionizado ou zwitterion.

sentando-se ionizado ou carregado negativamente, enquanto o gru-
po amina apresenta-se protonado ou carregado positivamente em
pH neutro ou perto dele. Assim, os a-aminoacidos existem como
zwitterions no interior da célula, como mostrado na Figura 3.3.

Desse modo, a classificagdo dos aminoacidos utilizada em Bio-
quimica leva em considera¢do o comportamento do grupo R (a
parte que diferencia os aminoacidos entre si) sob dois critérios
principais: na presenca de agua e no pH 7,0. Dessa maneira, além
da polaridade (o carater hidrofébico ou hidrofilico) do grupo R, a
presenca de um grupo ionizado ou protonado no pH 7,0 também
é levada em consideracao.

De acordo com esses critérios, os 20 o.-aminoacidos mostrados
na Figura 3.4 podem ser divididos em quatro grupos distintos: 1)
aminodcidos apolares (ou hidrofébicos); 2) aminoacidos polares
neutros (ou hidrofilicos neutros); 3) aminoacidos polares carre-
gados negativamente; e, 4) aminoacidos polares carregados posi-
tivamente. O agrupamento dos 20 a-aminodcidos primarios, de
acordo com essa classificagao, pode ser visto na Figura 3.4.

Um conjunto formado pelos 20 aminoacidos primarios pode ser
utilizado como matéria-prima pela célula para formar suas prote-
inas. Uma analogia simples poderia ser feita aqui com o objetivo
de melhor compreendermos a formac¢ao de um polimero de ami-
noacidos, ou seja, uma proteina. Podemos imaginar que dispomos
de 20 tipos diferentes de contas para confeccionarmos um colar,
ou seja, contas de diferentes tamanhos, formas e texturas. Assim,
o tipo do colar a ser produzido vai depender de quais contas fo-
rem escolhidas e da ordem em que elas forem colocadas. Esse é
um principio fundamental nao sé na formagao de proteinas, como
também de outros polimeros biolégicos.

Na formagdo de uma proteina, os aminoacidos sao unidos
através de ligacdes covalentes. Essa ligagdo covalente é formada a
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Figura 3.4 — Férmula dos 20 a-aminoécidos padrdo ou primdrios.



Aminoacidos e neurotransmissores

Dois aminoacidos primarios, a tirosina (TYR) e o
triptofano (TRP), sao precursores de duas classes
de neurotransmissores. Os produtos ativos for-
mados a partir desses aminodacidos sao derivados
monoaminados, ou seja, sdo criados a partir da
descarboxilagao desses aminoacidos. Esses deriva-
dos sao degradados ou desativados por enzimas,
denominadas monoamina oxidases (MAOs).

O TRP é um precursor da serotonina, a qual tem
um efeito sedativo, provocando uma sensacdo de
bem-estar. Niveis muito baixos de serotonina estao
associados com a depressao, enquanto niveis ex-
tremante altos estao associados com o transtorno
bipolar.

A TYR, derivada de um outro aminoacido, a feni-
lalanina (PHE), é convertida em epinefrina, mais
conhecida pelo nome de adrenalina. A adrenali-
na também é conhecida como horménio de fuga.

Seu efeito estd associado com a liberacao de glico-
se na corrente sanguinea, além de estimular a fun-
cdo cerebral.

Aminoacidos incomuns

Os aminoacidos chamados incomuns sdo, na ver-
dade, aminodcidos modificados, pois sao deriva-
dos dos aminoacidos comuns (ou padrdo) e sao
produzidos por modificacdo destes, depois da pro-
teina ter sido sintetizada pela célula. Esse proces-
so de modificacdo de aminoacidos na proteina se
chama modificacao pés-tradugao. Os aminoacidos
modificados ocorrem somente em algumas prote-
inas. Um exemplo é a hidroxilisina (HLYS), diferen-
te do aminodcido parental lisina (LYS) (a partir do
qual foi originada), por possuir um grupo hidroxi-
la em sua cadeia lateral. A HLYS é encontrada so-
mente em algumas proteinas do tecido conjuntivo,
como o coldgeno, e é importante para a manuten-
¢do da estrutura dessa proteina.

partir de uma reagdo de condensagao que ocorre entre o grupo
a-carboxila de um aminodcido e o grupo a-amina de outro ami-
noacido. Uma molécula de dgua ¢ eliminada nessa reagdo e resi-
duos de aminoacidos permanecem ligados covalentemente. A
ligacdo formada dessa maneira é denominada de ligagao pepti-
dica (também chamada de amida) (Figura 3.5).
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| 0 ,

Figura 3.5 — Formacao de uma ligacdo peptidica entre dois aminoécidos, com liberacédo
de uma molécula de dgua (condensacéo).



Assim, os peptideos sao formados pela ligacao de um peque-
no numero de aminoacidos que pode variar de um minimo de
dois, formando um dipeptideo, a algumas duzias. Muitos peptide-
os apresentam atividade biologica, podendo, por exemplo, atuar
como hormonios.

Em uma proteina, muitos aminoacidos, normalmente acima de
cem, sao ligados por ligacdes peptidicas, dando origem a um poli-
mero, ou seja, a uma cadeia polipeptidica.

A ordem dos residuos de aminoacidos na cadeia polipeptidica é
fundamental para o seu arranjo no espago e, consequentemente, para
a sua fungdo biologica. Esse é o nivel mais simples a ser considerado
na organizagio estrutural de uma proteina, mas, nem por isso, 0 me-
nos importante. A ordem ou a sequéncia dos residuos de aminoa-
cidos na cadeia polipeptidica ¢ denominada de estrutura primaria.

Muito esfor¢o foi despendido no desenvolvimento de estra-
tégias que permitissem a determinacdo da estrutura primaria
ou o sequenciamento de polipeptideos. Hoje, um numero con-
sideravel de sequéncias é conhecido (aproximadamente mais
de 100.000). A de aminodacidos a ser de-
terminada foi para uma pequena proteina, a insulina. Atu-
almente, o sequenciamento de polipeptideos tornou-se com-
parativamente muito mais facil e é normalmente efetuado de
forma automatizada em sequenciadores automaticos, reque-
rendo apenas pequenas quantidades da proteina purificada.

As sequéncias de aminoacidos de milhares de proteinas com-
poem hoje bancos de dados internacionais bastante extensos,
como o Protein Data Bank (PDB), os quais podem ser facilmente
acessados e consultados.

Apesar disso, podemos dizer que prever a estrutura tridimen-
sional ou a forma de uma proteina a partir da estrutura primaria

Esta sequéncia foi obtida por
Frederick Sanger, que recebeu
0 Prémio Nobel de Quimica,
em 1958, por esse trabalho.



ainda é uma tarefa bastante dificil. Com base no conhecimento de
partes da estrutura primadria, podem-se fazer tentativas ou previ-
sOes, mas a taxa de sucesso nesses casos é no maximo igual a ou
em torno de 60%. Isso é consequéncia do fato de que muitas das
<« LR 4

leis” que regem o dobramento de uma proteina ou a sua estrutu-
ra tridimensional, de modo que ela apresente atividade biologica,
ainda ndo sao totalmente conhecidas.

Outro método de sequenciamento esta baseado no fato de que
a sequéncia de aminoacidos de uma proteina reflete a sequéncia
de bases do DNA do gene que a codifica, como veremos poste-
riormente. Dessa forma, utilizando métodos disponiveis para o
sequenciamento de DNA, ¢é possivel deduzir a sequéncia de ami-
noacidos em uma dada cadeia polipeptidica.

A cadeia polipeptidica linear, como a descrevemos até agora,
sofre um “empacotamento” no espaco aquoso intracelular, o qual
apresenta varios niveis de complexidade.

A partir do inicio dos anos 50 do século XX, Linus Pauling e
seus colaboradores, trabalhando principalmente com modelos
moleculares e também com um conjunto de principios quimicos,
analisaram as formas possiveis ou conformagdes possiveis que
uma cadeia polipeptidica poderia adotar no espago. Uma das re-
gras era ditada pela propria ligacdo peptidica, a qual se apresentava
planar em funcéo da ligacao amida, o que restringia a rotagdo livre
do esqueleto polipeptidico. Essa restricdo mostrou que somente
poucas conformagodes seriam compativeis com essa limita¢ao, bem
como outras regras quimicas, e, a0 mesmo tempo, possibilitariam
a formagdo de uma estrutura molecular estavel.

Uma delas ¢ a a-hélice, a qual ocorre em fungdo da formagéao de
uma espiral ou estrutura helicoidal, voltada para a direita, com um
padrao determinado (3,6 residuos de aminodcidos por volta da hé-
lice). Esse “tubo” ¢ formado pelo esqueleto das ligagdes peptidicas,
e os radicais laterais dos residuos de aminoacidos se projetam para
fora dele (Figura 3.6).
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Figura 3.6 — Diferentes representa¢des da estrutura secinddria em o-hélice de uma proteina.
As proteinas com esse arranjo sdo chamadas de proteinas fi-
brosas. Essas proteinas sao insoluveis e rigidas, desempenhando
fun¢ao estrutural. Um exemplo classico é a queratina, a proteina
do cabelo, das penas e dos cascos dos animais.
As proteinas podem apresentar quantidades varidveis de
a-hélice, desde uma percentagem baixa até 100%, pois alguns
fatores podem desestabilizar esse arranjo, como a presencga
de residuos de aminoacidos com forte repulsdo eletrostatica,
causada pela proximidade de grupos laterais carregados com a
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Friboina da teia

A seda das aranhas é uma proteina, a fibroina, a qual
apresenta em sua composicao principalmente residuos
de glicina e alanina. Outros residuos, como serina e tiro-
sina, também estdo presentes. A maioria das aranhas
produz mais de um tipo de seda e os varios tipos sao se-
cretados por tipos diferentes de glandulas produtoras
de sedas ou glandulas sericigenas. A seda desempenha

um importante papel na vida das aranhas e é utilizada
para a constru¢do da teia, para capturar presas, para o
envolvimento dos ovos, entre outras fun¢des. A seda
produzida pelas aranhas é similar a seda produzida por
algumas lagartas para formar o casulo, como, por exem-
plo, no na espécie de mariposa Bombyx mori; inseto
este chamado popularmente de bicho da seda.
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As estruturas secundarias em a-hélice e folhas pregueadas 3
sdo combinadas de diversas maneiras, conforme a cadeia poli-
peptidica de uma dada proteina comeca a dobrar-se sobre si
mesma, formando uma estrutura mais compacta. Esse enovela-
mento que leva a formagdo de uma estrutura globular é chamado
de estrutura terciaria (Figura 3.8).

O enovelamento da cadeia polipeptidica, de 4
modo geral, permite que residuos de aminodcidos
apolares possam evitar o contato com a agua que
cerca a proteina, permanecendo preferencialmen-
te posicionados na parte mais interna da estrutura
globular. Assim, esse arranjo globular possibilita
que a proteina exiba um carater mais polar ou
soluvel, compativel com fungdes bioldgicas mais
dinamicas, por exemplo, transporte de gases.

Uma estratégia para se determinar a estrutura

tridimensional de uma proteina envolve a anali- \_

se por cristalografia de raio X. Atualmente, além
da cristalografia de raio X, outra metodologia, a uma proteina.
ressonancia magnética nucelar (RMN), pode ser

empregada para moléculas consideradas pequenas (PM até 20.000
daltons). A cristalografia de raio X ainda hoje demanda um grande
esfor¢o, apesar do uso de programas computacionais cada vez mais
eficientes em lidar com a elaboragdo de imagens e a complexidade
dos calculos matematicos necessarios. Entretanto, seu emprego de-
pende da obtencdo de cristais da proteina de interesse, o que ndo é
possivel para algumas proteinas.

Devemos lembrar que a informagdo para a montagem de uma
cadeia polipeptidica, na sua sequéncia correta, ¢ mantida de ge-
racdo em gera¢do. A hemoglobina humana apresenta sempre a
mesma estrutura primaria, a qual apresenta diferencas em rela-
¢do, por exemplo, a hemoglobina de cavalo. A informagao para
a montagem correta da ordem dos residuos de aminodcidos esta
armazenada no gene que codifica essa proteina, presente no DNA
encontrado no nucleo de cada célula do corpo humano. Caso a

Figura 3.8 — Representacdo da estrutura terciaria de



informagao seja corrompida ou alterada, uma proteina defeituo-
sa passa a ser produzida, a qual ndo pode realizar a sua fun¢ao
bioldgica de forma correta. Pode haver um ou mais residuos de
aminodcidos errados na sequéncia e dizemos que uma muta¢ao
ocorreu. Esse é o caso da hemoglobina presente nos individuos
que apresentam anemia falciforme, na qual um tnico residuo de
aminodcido em uma cadeia de 146 residuos (na cadeia 3, uma das
duas cadeias que compdem a proteina) foi alterado.

Algumas proteinas, como a hemoglobina ou os anticorpos, apre-
sentam um nivel estrutural superior aos descritos até aqui. Esse ni-
vel de organizacao estrutural mais complexo envolve a participagdo
de pelo menos duas cadeias polipeptidicas na formacao da proteina.
Esse nivel estrutural é denominado de estrutura quaternaria.

As proteinas formadas por duas ou mais cadeias polipeptidicas
sao denominadas de proteinas oligoméricas, e cada cadeia poli-
peptidica que forma a sua estrutura molecular, por sua vez, ¢ de-
nominada de uma subunidade ou um oligdbmero (Figura 3.9). As
subunidades podem ser idénticas ou diferentes entre si.

Um exemplo classico e bem estudado de uma proteina com es-
trutura quaterndria ¢ o da hemoglobina, citado acima. Essa prote-
ina oligomérica ¢ um tetramero, ou seja, ¢

formada por quatro cadeias, sendo duas
cadeias a e duas cadeias . As duas cadeias
a sdo idénticas entre si, assim como as ca-
deias 3, sendo a estrutura completa da he-
moglobina representada como o f3,. Essa
hemoglobina ¢ denominada de hemoglobi-
na A (Hb A). Na Hb A, as cadeias a sdo
formadas por um total de 141 residuos de
aminodcidos, enquanto as cadeias 3 apre-

sentam 146 residuos. A hemoglobina ¢é

Figura 3.9 - Esquema de uma estrutura quaterndria de uma uma proteina conjugada, conforme p ode

proteina (hemoglobina), mostrando quatro subunidades (2. e 23). ser visto nas Figuras 3.9 e 3.10.
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Assim como as ligagdes peptidicas mantém a estrutura prima-
ria, como vimos anteriormente, a estrutura secundaria das protei-
nas ¢ mantida por pontes de hidrogénio (Figura 3.6). Apesar de
uma ponte de hidrogénio ser, individualmente, uma ligagdo néo
covalente fraca, muitas delas, formando um conjunto de centenas
ou milhares, acabam sendo responsaveis por um efeito considera-
vel na manuten¢ao da estrutura molecular onde estdo presentes.
No caso da queratina, um outro tipo de ligacao também ¢é respon-
savel pela manutencao da a-hélice. Essa ligacao ¢ uma ligagao co-
valente formada entre as cadeias laterais de duas cisteinas, sendo
denominada ponte dissulfeto (Figura 3.11).

COO” .
O CO0
H;N —CH 0
Cisteina | H;N—CH
CH, Oxidacao ClH
dm 2H'+ 2¢ 2
I Cistina
5 S
?H 2H'+ 2e |
CH, Reducao (|:H2
Cisteina | N CH—NH;
CH—NH; |
| COO"
CcoO

Figura 3.11 — Formacao de uma ponte dissulfeto entre dois residuos de cisteina.

Por outro lado, na manutengédo da estrutura tercidria, ou seja, da
estrutura enovelada da cadeia polipeptidica, diversos tipos de forgas
moleculares podem atuar. Aqui, devemos lembrar que as cadeias la-
terais ou grupos R dos residuos de aminodcidos presentes nas pro-
teinas sdo distintas em termos de estrutura e propriedade, como em
relacdo ao carater hidrofobico ou hidrofilico, por exemplo.

Com o enovelamento da cadeia polipeptidica, residuos distan-
tes na estrutura primaria podem ficar bastante proximos na estru-
tura tercidria. Assim, ha varias formas dos grupos R interagirem



dada essa proximidade espacial no ambiente aquoso e em pH neu-
tro (condi¢cdes do meio intracelular). Residuos com cadeias late-
rais hidrofébicas (contendo um grupo -CH,, por exemplo) podem
interagir entre si, evitando o contato com a dgua circundante. Esse
tipo de interacdo é denominado interacdo hidrofébica. Por outro
lado, residuos carregados positivamente (contendo um grupo -
NH,*, por exemplo) podem ser atraidos por residuos cujas cadeias
laterais estejam carregadas negativamente (-COQO"), em uma inte-
racdo idnica ou eletrostatica. Nas regides hidrofilicas, pontes de
hidrogénio podem ser formadas entre -OH, -NH, etc.

Além dessas interagdes ndo covalentes, ligacdes covalentes
do tipo ponte dissulfeto podem ocorrer em algumas proteinas:
pontes dissulfeto intracadeia ou pontes disssulfeto interca-
deia (nesse ultimo caso, presentes em proteinas com estrutura
quaternaria). A figura 3.12 mostra parte de uma cadeia poli-
peptidica, na qual for¢as responsaveis pela manutencao da sua
estrutura molecular podem ser visualizadas.

Agora voceé pode entender como as subunidades da hemoglobi-
na, por exemplo, podem permanecer firmemente juntas, apenas
através de interacoes fracas (ndo covalentes) intercadeias. As su-
perficies opostas “se encaixam” de modo muito preciso e estavel.
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Figura 3.12 - Diferentes forcas de interacdo, responsdveis pela manutencao da estrutura
molecular (secunddria e tercidria) em proteinas.



Na verdade, nas condi¢des bioldgicas normais (temperatura esta-
vel e pH proximo do neutro), a separagdo das subunidades da he-
moglobina nao ocorre facilmente.

Desnaturacao de proteinas do “ponto de vista” da queratina

Quando o cabelo é molhado, notamos facilmente que os fios ficam mais
longos, ou seja, “esticam”. Isso porque a estrutura helicoidal da queratina
(a-queratina), nesse caso, apresenta-se menos espiralada, mais frouxa, ten-
do as pontes de hidrogénio sido desmanchadas. A estrutura molecular do
cabelo esticado é semelhante a estrutura estendida de um polipeptidio com
estrutura em [ (ou estrutura em folha pregueada). As pontes dissulfeto, no
entanto, permanecem intactas e contribuem para a restauracao do arranjo
helicoidal original quando os fios secam. Para a obtencao de ondas ou per-
manente, os fios Umidos devem ser enrolados e inicialmente tratados com
uma solucdo de amdnia que faz com que os fios inchem. Em seguida, um
agente redutor é adicionado para quebrar as pontes dissulfeto. Essa combi-
nacgao causa a extensao da a-hélice, desmanchando as pontes de hidrogé-
nio e as pontes dissulfeto. Apds a retirada do agente redutor por enxague,
um agente oxidante é adicionado para possibilitar a formacao de pontes dis-
sulfeto entre novos pares de residuos de cisteina.

Justamente por sua estrutura tridimensional depender das
interacdes entre as cadeias laterais dos residuos de aminoa-
cidos que as constituem, as proteinas globulares sdo bastante
suscetiveis a mudangas no meio onde se encontram. Essas mu-
dangas interferem com as interagdes entre as cadeias laterais, o
que leva a desestabilizacao da estrutura globular. Essa desesta-
biliza¢do “desmancha” o enovelamento da cadeia polipeptidica,
conforme esquematizado na Figura 3.13.

O desenovelamento da cadeia polipeptidica é denominado des-
naturac¢ao. A desnatura¢do é acompanhada pela diminuicao da
solubilidade da proteina, em virtude da exposi¢ao dos residuos hi-
drofébicos. Em alguns casos, essa diminui¢do da solubilidade pode
ser bastante drastica, acarretando na precipitagao da proteina.

Uma coisa importante a ser destacada é que a desnaturacao afe-
ta ndo somente a solubilidade, mas também a atividade bioldgica



de uma dada proteina. A proteina desnaturada pode perder com-
pletamente a sua atividade biologica.

Podemos ndo nos dar conta, mas um exemplo de desnaturagao
que nos é bastante familiar e que observamos frequentemente no
nosso cotidiano é o que ocorre ao prepararmos um ovo cozido ou fri-
to. A mudanga que ocorre com a albumina da clara do ovo durante o
cozimento ou a fritura é consequéncia da desnaturagao. Nesse exem-
plo, o processo de desnaturagao ¢é irreversivel. No entanto, em alguns
casos, a desnaturacdo tem um carater reversivel e a proteina pode
voltar a apresentar a sua conformagao nativa, ou seja, a sua estrutura
globular original e, consequentemente, a sua atividade biologica.

Com base no exemplo da principal proteina da clara do ovo, a
ovoalbumina, vocé ja pode identificar um agente desnaturante: a
temperatura. O aumento da temperatura causa a desnaturagao das
proteinas, sendo que a termolabilidade varia entre elas. Raras pro-
teinas apresentam-se como sendo termoresistentes, como € o caso
das proteinas isoladas de bactérias extremofilas, mais especifica-
mente, das bactérias termacidofilas, as quais sao adaptadas a altas
temperaturas e condi¢des acidas para se desenvolverem; as condi-
¢des tipicas sao de 80°C a 90°C e pH 2. Tais exigéncias podem ser
resultado de adaptagoes a condi¢des adversas encontradas na Ter-
ra primitiva. Uma vez que esses micro-organismos estdo adapta-
dos a esse tipo de habitat, suas proteinas devem ser estaveis e
biologicamente ativas nessas condi¢des.

Além da temperatura, entre os outros
agentes desnaturantes podemos citar as
alteragoes de pH, a presenca de detergen-
tes e de metais-trago, como o Hg e o Pb.

Aspontesdissulfeto (ligagdes covalentes) ~

ndo sdo afetadas pelos agentes desnaturan-
tes citados até agora. Para a desnaturagao
completa de uma proteina que apresen-
te pontes dissulfeto, ela deve ser tratada
por um agente desnaturante denominado Proteina

agente redutor, como o B—mercaptoetanol, L Nativa

Proteina
Desnaturada

que reduz as ligaqées S-S. Figura 3.13 - Desnaturacao da estrutura globular de uma proteina.




A sequéncia de aminoacidos (estrutura primaria) de uma pro-
teina determina sua estrutura tridimensional, a qual, por sua vez,
determina suas propriedades, sendo, assim, fundamental para sua
func¢ao bioldgica. Nas enzimas, por exemplo, a complexa estrutura
tridimensional serve para colocar os aminoacidos essenciais, dire-
tamente envolvidos na catalisacdo da reacao, perto uns dos outros.
Em todas as proteinas, a correta estrutura tridimensional é neces-
saria para a correta funcionalidade.

Um dos mais surpreendentes exemplos da importancia da es-
trutura primadria é encontrada na hemoglobina associada a ane-
mia falciforme. Nessa doenga, de origem genética, as células
vermelhas do sangue sdo incapazes de fixar o oxigénio de forma
eficiente. As células vermelhas também assumem a forma de uma
foice, que da o nome a doenga.

As células em foice tendem a fixar-se em pequenos vasos san-
guineos, cortando a circulagdo e causando danos aos 6rgaos. A
mudanga em um unico aminodcido na sequéncia da estrutura pri-
maria causa todas essas drasticas consequéncias.

A diferenca entre as hemoglobinas da anemia falciforme
(hemoglobina S) e as hemoglobinas normais (hemoglobinas
A) torna-se aparente quando as duas proteinas sdo clivadas em
pequenos peptideos pela enzima tripsina e os peptideos sdo se-
parados pela técnica de fingerprint. A tripsina cliva a hemo-
globina nos residuos de lisina e arginina. Quando a digestao
da hemoglobina S é submetida a mesma técnica fingerprint, os
resultados diferem da hemoglobina A em apenas um peptideo.
As quatro cadeias de aminodcidos da hemoglobina consistem
em dois pares de cadeias idénticas, chamadas a e B, respectiva-
mente. A fim de determinar se o peptideo anormal é da cadeia
o ou f3, é necessaria a separagdo das duas cadeias. Isso pode ser
feito através de cromatografia de troca-ionica. Apds a separa-
¢do, a técnica de fingerprint pode ser feita novamente. No pa-
drao obtido a partir das cadeias separadas, o peptideo anormal
é encontrado na cadeia 3.



O peptideo anormal obtido, formado por oito residuos, apre-
senta uma substituicdo de aminodcido. Esse peptideo é encontra-
do na regiao N-terminal da cadeia . A sequéncia mostra que, na
hemoglobina S, uma valina ocorre na posi¢do 6 da cadeia 3, em
lugar de um acido glutamico, que é encontrado nessa posi¢ao na
hemoglobina A (Figura 3.14).

Hemoglobina A Val His Leu Thr Pro Glu Glu Lys
Hemoglobina S Val His Leu Thr Pro Val Glu Lys
Cadeia B 1 2 3 4 5 6 7 8

Figura 3.14 — A alteragdo de apenas um aminodcido na cadeia 3 da hemoblogina causa
a anemia falciforme.

A cadeia lateral muito polar do acido glutamico, con- r’
tendo um grupo carboxila ionizavel, foi substituida por
um grupo nao-polar, o grupo isopropil da valina. Na
estrutura tridimensional da hemoglobina, esse residuo
da posi¢ao 6 fica no exterior da molécula. Uma molécu-
la de hemoglobina S pode se envolver em interagdes hi-
drofébicas com outras moléculas de hemoglobina por
causa da presenca do residuo nao-polar. Essa interacao
ndo ocorre entre moléculas de hemoglobina A, a qual
possui o residuo polar na mesma posi¢do. Como resul-
tado, moléculas de hemoglobinas S juntam-se e essa
agregacao, distorcendo a forma normal das células ver-
melhas do sangue (Figura 3.15), causando os sintomas

da doenga na forma de episodios ciclicos.

Figura 3.15 — (a) Hemacea normal (contendo
a hemoglobina A). (b) Hemécea falciforme
(contendo hemoglobina S).

Resumo

As proteinas representam um grupo de biomoléculas extrema-
mente versatil, considerando a gama das fung¢des bioldgicas que
desempenham. Proteinas sao biopolimeros de tamanho variado,
formados a partir de um conjunto de 20 a-L-aminoacidos, de-
nominados, genericamente, de aminodcidos primarios ou ami-
noacidos padrao.



Esses aminodcidos apresentam uma estrutura geral comum,
composta de um carbono, ao qual estdo ligados um atomo de
hidrogénio, um grupo carboxilico, um grupo amino e uma ca-
deia lateral ou grupo R. O grupo R ¢ diferente para cada um os
aminodcidos primarios. No ambiente aquoso intracelular, pH
7,0, os aminodcidos existem como ions dipolares, denominados
zwitterions. O comportamento da cadeia lateral, em termos de
polaridade e ionizagdo no meio intracelular, define a classifica-
¢do dos aminoacidos.

A ligagao entre os aminoacidos é denominada de ligacao pepti-
dica e é a base para a formagdo de peptideos e proteinas.

A arquitetura das proteinas pode ser definida com base em dife-
rentes niveis de organizagdo estrutural: primaria, secundaria, ter-
cidria e quaterndria.

As proteinas globulares podem ser desestabilizadas por diferen-
tes fatores, o que causa o seu desenovelamento. Esse processo ¢é

denominado de desnaturagdo e tem consequéncias importantes
para a atividade bioldgica de uma proteina.
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Os trés livros sdo referéncias fundamentais para o estudo de bio-
quimica, enfocando tanto as biomoléculas como o metabolismo.
Séo livros fartamente ilustrados, que oferecem figuras e exercicios



com respostas que poderdo ser utilizados como um complemento
importante para fixar os conceitos discutidos.

O livro de Campbell & Farrell traz um capitulo especifico sobre
técnicas de purificacdo de proteinas com uma abordagem concisa,
mas apresentando de forma clara e bem fundamentada um pa-
norama das varias estratégias utilizadas na caracterizagdo dessas
biomoléculas.

Para saber (e ver) mais sobre estrutura de proteinas consulte os sites:

o <http://bcs.whfreeman.com/
lehninger6e/#824263__852682__ >.
Veja a arquitetura das proteinas e suas estruturas.

« Para saber mais sobre hemoglobinopatias, acesse:
<www.hemoglobinopatias.com.br>.

Revise os conceitos sobre aminoacidos no site: <http://www.jo-
hnkyrk.com/aminoacid.html>

Realize a atividade proposta em: <http://www.wiley.com/legacy/
college/boyer/0470003790/animations/animations.htm>. Selecio-
ne em Interactive Animations, a atividade Amino Acids Game.

Revise o efeito da temperatura sobre a estrutura das proteinas
(use como referéncia a animagdo How temperature changes a pro-
tein structure? no site <www.sbbq.org.br>. Acesse Ensino de Bio-
quimica e Biologia Molecular/ Multimedia Resources no site.

Ou acesse diretamente 0 mesmo link através do site do Departa-
mento de Bioquimica, CCB, UFSC <www.bqa.ufsc.br>.

Consulte<http://www.wiley.com/legacy/collegeboyer/04700
03790/animations/animations.htm>, e na lista de animagdes inte-
rativas, visualize a intitulada Protein folding.



Lipideos

Neste capitulo, estudaremos a estrutura das principais
classes de lipideos, bem como suas propriedades e fungoes
biologicas. Além disso, através dos contetidos, procuraremos
entender a importdncia e a organizagdo dos lipideos consti-
tuintes das membranas celulares.







Ao contrario de outras classes de biomoléculas, como as protei-
nas, os lipideos nao sdo caracterizados por apresentarem um grupo
funcional comum. Na verdade, o que caracteriza os lipideos como
uma classe de biomoléculas é uma propriedade comum que define
o seu comportamento. Essa propriedade comum ¢é a baixa solubili-
dade dos lipideos em dgua, ou seja, o seu grau de hidrofobicidade.

Os lipideos sao moléculas hidrofébicas ou apolares, mas apre-
sentam solubilidade em solventes organicos, por exemplo, o clo-
roférmio e o benzeno. Em nosso cotidiano, frequentemente nos
deparamos com o comportamento apolar dos lipideos, como
quando misturamos azeite e vinagre para temperar uma salada.

Ao contrdrio das demais classes de biomoléculas, o conceito de
polimeros néo se aplica aos lipideos, pois eles ndo sao constituidos
por repeti¢cdes de unidades fundamentais comuns. No entanto, ao
observarmos varios representantes dessa classe de biomoléculas,
veremos que a maioria dos lipideos apresenta um ou mais acidos
graxos em sua estrutura.

As fungoes bioldgicas dos lipideos sdo diversas, sendo impor-
tantes como moléculas de reserva, como constituintes das mem-
branas celulares, como vitaminas lipossolaveis, além de apresentar
atividade bioldgica e exercerem o papel de horménios.

Os lipideos podem ocorrer, ainda, combinados, seja covalente-
mente ou através de ligagdes fracas, com outras biomoléculas de



natureza distinta. Dessa forma, consti-
tuem os glicolipideos, os quais contém
tanto carboidratos como lipideos em
sua estrutura, e as lipoproteinas, que
sao constituidas de lipideos e proteinas.
Em tais biomoléculas hibridas, as pro-
priedades quimicas de seus componen-
tes estdo combinadas de modo a preen-
cher fungées bioldgicas especializadas.

Os acidos graxos estdo presentes na
maioria das classes de lipideos e con-
tribuem para o comportamento apolar
dessas biomoléculas.

Grupo Carboxilico - 0
\C//

Cadeia Hidrocarbonada

Acido graxo (saturado)
[pH 7,0]

. J

Figura 4.1 - Acido graxo saturado.

Como pode ser observado na Figura 4.1, os acidos graxos sao

constituidos por uma cadeia de hidrocarboneto (frequentemente

alifatica), a qual apresenta um grupo carboxila terminal (-COOH).

Consequentemente, os acidos graxos apresentam ao mesmo tem-

po um carater apolar (devido a natureza da cadeia de hidrocar-

boneto) e uma “cabeca” polar, ionizada
no pH 7,0 (devido a ionizagdo do grupo
carboxila, dai a denominacdo “acido”).
Dessa forma, acidos graxos livres sdo
considerados como moléculas anfipati-
cas, ou seja, moléculas que apresentam
tanto carater polar como apolar.

Os 4cidos graxos se distinguem entre
si por duas caracteristicas. A primeira
esta relacionada ao nimero de carbonos
na cadeia (comprimento da cadeia), sen-
do as cadeias de numero par de carbonos
mais importantes do ponto de vista bio-
légico, como os acidos graxos constitui-
dos de 16 e 18 carbonos, por exemplo. A

N\
J/

Grupo Carboxilico —Q 0]
\C//

Cadeia Hidrocarbonada

Acido graxo (insaturado)
[pH 7,0]

g J/

Figura 4.2 — Acido graxo insaturado.




segunda caracteristica envolve a ocorréncia ou ndo de uma ou mais
ligagoes duplas entre os carbonos da cadeia alifatica (Figura 4.2).

Os acidos graxos que apresentam somente ligacdes simples sao
denominados de acidos graxos saturados, enquanto aqueles que
apresentam uma ou mais liga¢des duplas sao denominados de aci-
dos graxos insaturados. Na Tabela 4.1, saio mostrados alguns dci-
dos graxos de ocorréncia natural.

Nome

No. de Carbonos Nome Comum i s Estrutura
istematico
Saturados
4 Acido butirico  Acido butanoico  CH,(CH,),COOH
6 Acido caproico  Acido hexanoico  CH,(CH,),COOH
8 Acido caprilico  Acido octanoico  CH,(CH,) COOH
10 Acido cdprico  Acido decanoico CH,(CH,),COOH
< Acido
12 Acido laurico dodecanoico CH,(CH,), ,COOH
14 Acido miristico Acido CH.(CH.).COOH
tetradecanoico 3N
16 Acido palmitico Acido CH,(CH.). COOH
hexadecanoico 310204
18 Acido estearico Acido CH.(CH.). COOH
octadecanoico 31726
20 Acidoaraquidico . 799% ey (cH) COOH
eicosanoico 3012
. . Acido
22 Acido beénico d . CH.(CH.)..COOH
0C0sanoico 3011220
Acido Acido
s lignocérico tetracosanoico SR Ee0h



Insaturados

6619 Addo CH,(CH,),CH=CH(CH.) COOH
18 (18:1%)  Acido oleico CH,(CH,),CH=CH(CH,),COOH
18(18:29 | :\;;ggo CH,(CH,),(CH=CHCH,),(CH,) COOH
18 (18:3%) Iinﬁ?(if_i(i)co CH,CH,(CH=CHCH ) (CH,).COOH
20 (2047 __Adido CH,(CH,),(CH=CHCH.),(CH,) COOH

araquidoénico

Em parénteses, o primeiro numero refere-se ao nimero de carbonos
na cadeia; e o seqgundo (*), ao numero de duplas ligagoes.

Em alguns 4cidos graxos, podem ocorrer mais de uma liga-
¢do dupla e, nesse caso, eles sao denominados de acidos graxos
polinsaturados (muitas vezes chamados de PUFAs, do inglés,
Polyunsaturated Fatty Acids).

acidos graxos poli-insaturados que nao podem ser

SSRGS completamente sintetizados
i Classes:
Qmega-6 (w-6)
Omega-3 (w-3)
CH,-CH-.......... - CH,-COOH
Sistema A 2 1
Sistema w 1 2

O comprimento e o grau de insatura¢do de um dcido graxo tém
consequéncias importantes no seu ponto de fusao, determinando,
assim, ele se apresenta no estado sélido ou liquido em temperatura
ambiente. Dado o seu carater apolar, quando em uma solugao
aquosa, os acidos graxos tendem a se aproximar e a se organizar de
modo ordenado, formando intera¢des hidrofébicas entre si e “ex-
pulsando” as moléculas de agua (na verdade, poucas moléculas de
agua se reorganizam para formar ligacdes ou pontes de hidrogénio
entre si). Quando esse “pacote” de acidos graxos é constituido por



Acidos graxos
L saturados

J

Figura 4.3 — Alinhamento de écidos
graxos saturados.

Lipideos

acidos graxos saturados, existe maior rigidez devido ao alinhamen-
to extremamente ordenado de suas cadeias alifaticas (Figura 4.3).
Ao contrario, pelo fato das duplas ligacdes presentes nos acidos
graxos insaturados causarem uma dobra na cadeia, esse alinha-
mento acaba sendo menos rigido, ou seja, menos ordenado (Figura
4.4). Esses arranjos, somados as diferencas no ponto de fusio, sao
muito importantes biologicamente, como veremos mais adiante.

e A

Mistura de acidos graxos
saturados e insaturados

. J

Figura 4.4 — Alinhamento de 4cidos graxos saturados e insaturados.

4.3 Principais classes de lipideos

Os acidos graxos raramente sdo livres na natureza, mas se apre-
sentam combinados com outras moléculas, fazendo parte de muitos
lipideos que ocorrem naturalmente. As moléculas as quais os acidos
graxos estdo ligados, em ultima instancia, determinam e diferen-
ciam as diferentes classes de lipideos presentes nos organismos vivos.

4.3.1 Triacilglicerdis

Os triacilglicerdis (TAGs) sao formados a partir da esterificagao
de trés acidos graxos ao alcool glicerol, conforme mostrado na Figura
4.5, dai a sua denominagdo. Os acidos graxos ligados ao glicerol po-
dem ser distintos entre si, inclusive em relacdo ao grau de insaturacao.



Os TAGs sao os lipideos que comumente denominamos de dle-
os e gorduras. A sua composicdo de acidos graxos reflete o fato de
os primeiros serem liquidos a temperatura ambiente, enquanto os
outros se apresentam no estado so6lido, como ¢é o caso dos 6leos
vegetais e das gorduras animais, respectivamente.

Ainda em relagdo a estrutura dos TAGs, note que a esterifica-
¢do dos acidos graxos ao glicerol elimina a polaridade do acido
graxo. Dessa forma, os TAGs sao lipideos ndo polares neutros, ou
seja, lipideos que ndo apresentam carga no pH fisioldgico, isto é,
pH 7,0 (Figura 4.5).

Essa propriedade reflete o papel biologico dos TAGs, lipideos de
reserva por exceléncia, os quais se acumulam nas células do tecido
adiposo, ocupando praticamente todo o citoplasma, conforme

Oleos e gorduras

As“gorduras”animais e os “6leos” vegetais apre-
sentam natureza distinta em relacdo ao seu
ponto de fusdo. A temperatura ambiente, en-
quanto as gorduras tém natureza sélida, os 6le-
os apresentam-se fluidos. A principal diferenca
entre gorduras e 6leos é a porcentagem de &ci-
dos graxos insaturados. Essa diferenca é ainda
mais importante do que o fato de o comprimen-
to da cadeia de 4cido graxo poder afetar seu
ponto de fusao (a manteiga é uma excecao: ela
tem uma alta proporc¢ao de acidos graxos de ca-
deia curta e, assim, pode “derreter na boca”).

As membranas de 6rgéos internos de mamife-
ros homeotérmicos tém uma percentagem mais
alta de acidos saturados que aquela dos tecidos
da pele, o que ajuda a manter a membrana mais
solida a temperatura mais alta do 6rgao interno.
Um outro exemplo pode ser dado quando bac-
térias sao cultivadas em diferentes temperaturas.
Assim, a composicao de acidos graxos das mem-
branas desses microrganismos muda, sendo en-
contrados mais acidos graxos insaturados em
temperaturas mais baixas e mais acidos graxos
saturados em temperaturas mais altas.

Como as doencas cardiovasculares estdo corre-
lacionadas a dietas ricas em gorduras saturadas,

uma dieta com mais gorduras insaturadas pode
reduzir o risco de ataques cardiacos e derrames.
Mesmo entre os 6leos vegetais encontramos,
comparativamente, variacbes quanto ao teor de
insaturagao. O 6leo de canola é uma opcao ali-
mentar atraente por ter uma alta proporcao de
acidos graxos insaturados em relacdo aos acidos
graxos saturados. Sendo os alimentos mais ricos
em gorduras poli-insaturadas mais saudaveis, as
empresas alimenticias comegaram a comerciali-
zar substitutos da manteiga, os quais seriam mais
ricos em acidos graxos insaturados e, a0 mesmo
tempo, teriam as caracteristicas fisicas da mantei-
ga, como a solidez a temperatura ambiente. Eles
atingiram essa meta ao hidrogenar parcialmente
as ligacoes duplas dos acidos graxos insaturados
que compdem os 6leos vegetais. No entanto, ao
hidrogenar os 6leos poli-insaturados, a remocao
de algumas das ligagdes duplas tornou-os, assim,
mais saturados. Além disso, no processo de hidro-
genacao, algumas ligagcdes duplas sao converti-
das para a forma trans. Estudos recentes mostram
que os acidos graxos trans aumentam a propor-
¢do de colesterol LDL (lipoproteina de baixa den-
sidade), em comparag¢ao com HDL (lipoproteina
de alta densidade), um correlator positivo para as
doencas cardiovasculares. Assim, os efeitos dos
acidos graxos trans sao semelhantes aos dos &ci-
dos graxos saturados.
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Triacilglicerol
(nado-polar, neutro)

Triacilglicerol misto: com 3 AGs
diferentes, C-2 é o centro quiral
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Figura 4.5 — Estrutura de um
triacilglicerol (TAG).

Lipideos

mostra a micrografia eletrénica na Figura 4.6. Os TAGs consti-
tuem uma reserva energética importante, uma vez que sua meta-
bolizagdo gera um equivalente calérico por quilograma muito
superior em compara¢ido com os carboidratos (Tabela 4.3).

e A

Corte de adipoécitos 8 um
(quatro células) de cobaia

. J/

Figura 4.6 — Acimulos de triacilgliceréis em células adiposas.

Tabela 4.3 - Proporcao em massa e equivalente calédrico de

combustiveis metabolicamente disponiveis em um homem

de 70 kg.
Keal Pes:o Equi\/,a[ente
combustivel (kg) caldrico
Triaglicerois 15 141.000*
Proteina (musculo) 6 24.000

Glicogénio (musculo) 0.15 600
Glicogénio (figado) 0.675 300
Combustiveis em circulagao 0.023 100

166.000

* 6x mais energia armazenada que carboidratos
* Reservas: carboidrato ~1 dia; lipideos ~1-2 meses
Além do papel principal como reserva energética, os TAGs

sao importantes também no isolamento térmico e na protecao
contra choques mecénicos.



4.3.2 Ceras

As ceras, uma outra classe de lipideos, sao ésteres de acidos graxos
de cadeia longa (C-14-36), saturados ou insaturados, com alcodis de
cadeialonga (C-16-30). Seu ponto de fusao estd na faixa de 60-100°C,
geralmente mais alto que os registrados para os triacilglicerdis.

O papel bioldgico dessa classe de lipideos esta relacionado ao ar-
mazenamento de energia nos organismos do plancton, além de servir
como uma camada protetora e impermeabilizante nas penas das aves,
na la do carneiro e na superficie de folhas e frutos. Entre os exemplos
mais conhecidos, estdo a cera das abelhas, a cera da carnatba, a cera
da jojoba e a cera presente no 6leo da cachalote (Figura 4.7).

( )

CACHALOTE CONVENTO DO CARMO, Angra dos Reis, RJ (1617-1623)
Pedra, cal (conchas), areia e 6leo de baleia.

Espermacete

90% do peso da cabeca

~18.000 kg de éleo
(mistura de triacilglicerdis e ceras:
mais acidos graxos insaturados)

& J

Figura 4.7 — As ceras tém inimeras aplicagdes na industria farmacéutica e de cosméticos. O 6leo de baleia foi largamente
empregado na construcdo no Brasil colonial.

4.3.3 Fosfoacilglicerdis (ou Glicerofosfolipideos)

Como o nome indica, os fosfoacilgliceréis (FAGs) apresentam -~ ™
N - 'CH,0H
um grupo fosfato na sua estrutura, ou seja, sdo fosfolipideos. A es- i
terificagdo do acido fosférico ao carbono 3 (C-3) do alcool glicerol H — ZE<0H 0

forma o acido fosfatidico (Figura 4.8), o composto a partir do qual
se originam os FAGs. Ou seja, diferentes AGs podem, por sua vez, |

ser esterificados aos carbonos 1 (C-1) e 2 (C-2) do acido fosfatidico, \_ o)

como o acido palmitico (saturado, 16:0) e o acido oleico (insaturado, Figura 4.8 - Acido fosfatidico.



18:1). O que distingue os FAGs entre si nao sdo s6 os AGs presentes
na molécula, mas, também, o tipo de molécula que se liga ao grupo
fosfato, designado como substituinte X. A natureza do substituinte
X varia, podendo ser, por exemplo, um aminoalcool, como a serina
(aminoacido) e a colina (Figura 4.9), protonado no pH intracelular.
Dessa forma, em func¢io do grupo fosfato (ionizado) e do aminoal-
cool (protonado) no pH 7,0, os FAGs sao lipideos polares.

Um dos exemplos de FAG mais conhecido ¢ a fosfatidilcolina,
também chamada de lecitina, que pode ser encontrada na soja e na
gema do ovo, por exemplo.

Essa propriedade faz com que os FAGs possam formar micelas
quando em uma solu¢do aquosa, contribuindo, assim, para a “so-
lubilizacao” de moléculas apolares, uma vez que as mesmas po-
dem ficar alojadas no interior dessas micelas. Essa é base do que
descrevemos como emulsificagdo. Uma aplicagao desse principio
em nosso cotidiano pode ser exemplificada na culindria durante
a preparagdo de maionese (lembre-se que a receita utiliza gema
de ovo, rica em lecitina, e azeite de oliva, ou seja, um triacilglice-
rol, emulsificado no fosfolipideo).

4 )

Acido Graxo —

Acido Graxo —

— Fosfato — Alcool

Exemplo de Aminoalcool:
serina, etanolamina, colina, inositol
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Figura 4.9 — Composicao de um fosfoacilglicerol.




As caracteristicas dessa classe de lipideos refletem o seu papel
bioldgico, ou seja, os FAGs sao os principais componentes das
membranas celulares.

Os AGs podem ainda ocorrer esterificados a um outro alcool,
diferente do glicerol. Nesse caso, eles formam um éster com um
aminoalcool, a esfingosina. Essa classe de lipideos é denominada
de esfingolipideos.

Além de um AG, os esfingolipideos podem ou ndo apresentar um
grupo fosfato em sua estrutura. Quando presente, o grupo fosfato
apresenta-se ligado a um aminoalcool, como a colina. Nesse caso,
o esfingolipideo é muitas vezes denominado esfingofosfolipideo.
Um exemplo desse tipo de lipideo é a esfingomielina (Figura 4.10).

- - N
(|) _CH,
O=I|)_O >CH\ /OH
CHy CH—0  fj X
CH;—N*—CH, o_c/ H 4
ty

Esfingomielina

. J

Figura 4.10 — Estrutura da esfingomielina, um esfingofosfolipideo.

Outros esfingolipideos, além de um AG, apresentam um carboi-
drato na sua estrutura, seja um carboidrato simples, um monossacari-
deo, ou uma pequena cadeia de monossacarideos, um oligossacarideo
(estudaremos os carboidratos a seguir). Nesse caso, o esfingolipideo é
chamado de esfingoglicolipideo ou, simplesmente, glicolipideo.



Os esfingolipideos sio componentes das membranas celulares,
sendo particularmente abundantes nas membranas do sistema
nervoso. Os esfingoglicolipideos sao também importantes como
determinantes dos diferentes grupos sanguineos do sistema ABO.

Muitos compostos com fung¢des diferentes sdo classificados
como esteroides. O que eles tém em comum € a presenca de um
anel esteroide, ou seja, um sistema de anéis fundidos, constituido
por trés anéis com seis atomos de carbono (anéis A, B e C) e um
anel com cinco atomos de carbono (anel D). Um importante repre-
sentante desse grupo, o colesterol, estd mostrado na Figura 4.11.

( )\

Colesterol

CH, Cadeia lateral

JO5
Grupo polar  HO Nucleo esterdide

. J
Figura 4.11 — Exemplo de um esteroide, o colesterol.

O unico grupo hidrofilico na estrutura do colesterol ¢ a hidro-
xila. Assim sendo, o colesterol é altamente hidrofobico. O coles-
terol é bastante abundante nas membranas celulares animais. A
presenca do colesterol nas membranas celulares contribui para
uma maior rigidez delas.

O colesterol ndo ocorre nas membranas celulares de procario-
tos. Em vegetais, podemos encontrar o fitocolesterol, que difere
do colesterol em rela¢do aos substituintes e a cadeia lateral, liga-
dos ao nucleo esteroide.



O colesterol é importante, ainda, como precursor de hormdnios
esteroides sexuais e do cortex da adrenal (Figura 4.12). O coleste-
rol também ¢é precursor de acidos biliares e de uma vitamina lipos-
soluvel, a vitamina D,, importante para o metabolismo 6sseo.
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OH OH
H,C H,C
H,C
Hormonios sexuais
O/ H
Testosterona Estradiol
(leZOH H CH,OH
HC L OH O*c| (=
Horménios do cértex HO 3N HO
da adrenal e HiC
(metabolismo de glicose
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Y
O/ O/
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(|ZH20H (|ZH20H
" "
«~OH «OH
OH HsC \, O\ HsC \,
H3C H3C
Y Y
o’ o”
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Figura 4.12 — Exemplos de hormonios estoides sexuais e do cértex da adrenal, e de agentes anti-inflamatorios.

No entanto, o colesterol é mais conhecido por seus efeitos no-
civos a saude, quando presente em altas concentragdes no sangue.
Ele esta associado ao desenvolvimento da aterosclerose, que é a
ocorréncia de depositos de lipideos nos vasos sanguineos, provo-
cando doengas cardiovasculares.



Figura 4.13 — A membrana
celular é formada por uma
bicamada lipidica.

Um grupo de compostos derivados de acidos graxos apresenta ati-
vidade biolédgica e inclui as chamadas prostaglandinas (PGAs). As
PGAs foram inicialmente detectadas no fluido seminal, produzido
pela prostata, dai a sua denominagdo. Mas, na verdade, as PGAs sdo
amplamente distribuidas em diversos tecidos, onde apresentam uma
ampla variedade de efeitos fisiologicos.

As PGAs sao derivadas do dcido araquidonico, um acido gra-
xo0 poli-insaturado, com 20 atomos de carbono e quatro ligagdes
duplas (C-20:4). A producao de PGAs a partir do seu precursor
envolve varias etapas, as quais sdo catalisadas por enzimas espe-
cificas. Cada PGA apresenta uma estrutura ciclica, sendo que o
numero e a posi¢ao das ligagdes duplas e dos grupos que contém
oxigénio sao diferentes entre elas.

Algumas fungdes das PGAs envolvem a participagao no contro-
le da pressao sanguinea, na estimulagdo da contragdo do musculo
liso e na indugédo da resposta inflamatéria.

A aspirina inibe a sintese das PGAs, especialmente em plaque-
tas sanguineas, o que explica seus efeitos anti-inflamatorios e anti-
térmicos. Alguns esteroides, como a cortisona, também tém efeito
anti-inflamatorio por inibir a sintese de PGAs.

As células estao envolvidas por uma membrana celular (ou mem-
brana plasmatica). As células eucaridticas também apresentam as
suas organelas envolvidas por membranas, como o nucleo e a mito-
condria. As membranas ndo apenas delimitam as células e as separam
do ambiente externo, mas também tém papel importante no trans-
porte de ions e moléculas especificas para dentro e para fora delas.

A base molecular da estrutura da membrana celular é a bica-
mada lipidica (Figura 4.13). Os principais lipideos que formam a
bicamada sao os fosfoacilglicerois, cujo carater anfipatico explica
o seu arranjo na estrutura da mesma. Outras classes de lipideos



também sdo encontradas na membrana, como ja discutimos ante-
riormente, que sdo os esfingofosfolipideos e os esfingoglicolipideos.

Nas membranas dos organismos eucariotos, os esteroides
também siao encontrados, sendo o colesterol nos animais e o fi-
tocolesterol nos vegetais.

O arranjo das moléculas anfipaticas na membrana respeita essa
propriedade, uma vez que as cabegas polares entram em contato
com a agua (do meio externo e do meio intracelular), enquanto as
caudas apolares ficam na parte interna da membrana. Essa organiza-
¢do depende de interagdes ndo covalentes entre esses lipideos, como
as interagdes hidrofébicas da parte apolar das moléculas. Assim, a
superficie da bicamada é polar e contém . Por
outro lado, o interior de hidrocarboneto apolar da bicamada con-
siste em cadeias saturadas e insaturadas de AGs, além do anel este-
roide (sistema de anéis fundidos) do colesterol (quando for o caso).

A camada externa e a camada interna da bicamada lipidica con-
tém misturas de lipideos, mas sua composicdo é diferente, o que
pode ser utilizado para distingui-las. As moléculas maiores, como
os gangliosideos, tendem a ocorrer na camada externa, enquanto
as menores, como os fosfoacilgliceréis, sdo mais abundantes na
camada interna (Tabela 4.4).

Nome Alcool Estrutura
Fosfatidiletanolamina Fosfatidiletanolamina -CH,-CH,-NH3
Fosfatidilcolina ou lecitina Colina -CH,-CH,-N(CH,),

Fosfatidilserina Serina -CH,-CH-NH,

Os hidrocarbonetos localizados na parte interior da bicamada sao
importantes para determinar se essa parte da bicamada pode ser or-
ganizada e rigida ou, ao contrario, mais desorganizada e fluida. A flui-
dez ¢ uma propriedade importante da membrana celular e depende
de sua composigao, ou seja, depende da composicao de acidos graxos.

Acidos graxos saturados apresentam uma organizacio line-
ar das suas cadeias de hidrocarboneto, o que leva a uma maior

Tente identificar aqui

quais seriam esses grupos
carregados, com base no que
estudamos sobre os lipideos.

Carga liquida
pH7,0

0
0



compactagdo das moléculas na bicamada e, consequentemente, a
uma maior rigidez. Ja os acidos graxos insaturados, devido a pre-
senga de duplas ligacdes, apresentam uma dobra na sua cadeia de
hidrocarboneto (ausente nos acidos graxos saturados). As dobras
quebram o ordenamento linear firme, ocasionando uma desordem
estrutural, ou seja, o arranjo das moléculas, uma ao lado da outra,
fica mais “aberto” ou menos compacto do que seria possivel se so-
mente cadeias retas ou lineares saturadas estivessem presentes. As-
sim, essa estrutura mais desorganizada, causada pela presenca de
acidos graxos insaturados com ligagdes duplas (posi¢ao cis, por-
tanto dobras), permite uma maior fluidez na bicamada. Essa flui-
dez é importante para, por exemplo, o transito de compostos via
membrana plasmatica. Os lipideos na bicamada estdo sempre em
movimento, apresentando maior mobilidade nas bicamadas com
maior fluidez do que naquelas mais rigidas.

O colesterol pode contribuir para o aumento da ordem ou do grau
de compactagdo e, consequentemente, da rigidez. As membranas ve-
getais apresentam mais acidos graxos poli-insaturados, por exemplo.

Nas membranas celulares encontramos, ainda, proteinas.
Ambos os componentes, lipidico e proteico, contribuem para
as propriedades das membranas.

As proteinas estao distribuidas (ou embebidas) ao longo da bica-
mada lipidica. O conteudo proteico nas membranas celulares pode
corresponder de 20 a 80% de seu peso. As proteinas podem estar
associadas a bicamada lipidica de duas formas diferentes: como
proteinas periféricas, na superficie da membrana celular, ou como
proteinas integrais, inseridas dentro da bicamada (Figura 4.14).

As proteinas periféricas normalmente estao ligadas as “cabe-
cas” carregadas (grupos carregados) da bicamada lipidica por
interagdes polares e eletrostaticas ou, ainda, ambas. Podem ser
removidas por tratamentos relativamente suaves, como pelo au-
mento da forga idnica do meio.

As proteinas integrais, por estarem embebidas na bicamada li-
pidica, tém sua remog¢ao mais dificil, exigindo condigdes drasticas,
como tratamento com detergentes ou exposi¢ao a vibragdes ultrasso-
nicas (sonicag¢do). Nesse caso, o estudo dessas proteinas acaba sendo
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mais dificil, pois esses tratamentos frequentemente desnaturam as
proteinas que, mesmo assim, permanecem ligadas aos lipideos.

O modo de inser¢do das proteinas integrais na bicamada lipi-
dica varia. Essa insercdo pode ocorrer por interagdo hidrofébica
entre uma regido em o-hélice da molécula proteica e as caudas de
hidrocarbonetos dos acidos graxos, presentes na parte interna da
bicamada. Dessa maneira, a proteina fica “mergulhada” na bica-
mada. Uma segunda forma de insercao das proteinas integrais se
da através do seu ancoramento aos lipideos da bicamada, através
de ligagdes covalentes entre residuos de cisteinas ou grupos amino
livres na proteina e uma das varias ancoras lipidicas.

Além da funcgio estrutural como fronteira e envoltorio de todas
as células e das organelas de eucariotos, as membranas sdo bar-
reiras semipermeaveis ao fluxo de substancias para dentro e para
fora das células e das organelas. Assim, as proteinas presentes na
membrana podem atuar como proteinas transportadoras.

Além disso, as proteinas de membrana podem funcionar como
proteinas receptoras (receptores), transferindo sinais extracelula-
res, como aqueles transportados por hormonios ou neurotransmis-
sores, para as células. Algumas enzimas sdo firmemente ligadas a
membrana, como aquelas envolvidas nasreagdes de oxidagdo aerdbi-
ca, encontradas junto @ membrana mitocondrial. Nesse ultimo caso,
essas enzimas ou proteinas estdo associadas a funcao de catalise.

A distribuicdo das proteinas nas camadas interna e externa va-
ria bastante, ou seja, ¢ assimétrica, assim como a distribuicao dos
lipideos nessas camadas.

O modelo do mosaico fluido é o mais aceito para descrever a
organizagado das membranas celulares. O termo mosaico faz refe-
réncia a dois componentes que existem lado a lado de forma in-
dependente, sem formar outra substancia de natureza intermedi-
aria ou diversa. O termo fluido se refere a fluidez que permite o
movimento lateral dos lipideos dentro de uma mesma camada. As
proteinas flutuam na bicamada lipidica, movendo-se ao longo do
plano da membrana.

A organizacdo das membranas celulares pode ser evidenciada
através de micrografias eletronicas. Ainda na técnica de congela-
mento e fratura, é possivel visualizar a bicamada lipidica separada



paralelamente a superficie da membrana. Essa separa¢do ao longo
da interface das duas camadas lipidicas expde o interior da mem-
brana, permitindo visualizar a inser¢ao das proteinas integrais, as
quais podem ser vistas como “montanhas” em uma camada, en-
quanto observamos “vales” na outra camada.

Os lipideos sao biomoléculas extraidas das células utilizando-se
solventes apolares, como hexano e metanol.

Os constituintes mais abundantes dos lipideos sdo os acidos
graxos. A maior parte dos dcidos graxos contém entre 12 e 24 car-
bonos, podendo ser saturados ou insaturados.

Os acidos graxos que ocorrem como ésteres ligados ao glicerol
sao apolares e sdo aqueles utilizados primariamente como reserva
e, consequentemente, como combustivel metabolico.

Os lipideos polares, incluindo os fosfoacilglicerdis e os esfingo-
fosfolipideos, podem se combinar com proteinas na constitui¢ao
das membranas bioldgicas.

Os esteroides tém uma estrutura caracteristica. O mais conhe-
cido é o colesterol, o qual esta presente nas membranas das célu-
las eucarioticas animais, além de ser um importante precursor de
hormonios esteroides, sais biliares e outras biomoléculas.

Todas as células sdo delimitadas por uma membrana. A mem-
brana celular é constituida de uma bicamada de lipideos polares,
na qual estdo embebidas proteinas, que sdo associadas com as ati-
vidades dinamicas, como os processos de transporte. O modelo do
mosaico fluido descreve esse arranjo da membrana celular.

CAMPBELL, M. K; FARRELL, S.O. Bioquimica: Bioquimica ba-
sica. 5. ed. Sao Paulo: Thomson Learning, 2007. v. 1.

WOOD, E. J; SMITH, C. A,; PICKERING, W. R. Life chemistry
and molecular biology. London: Portland Press, 1997.
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Carboidratos

Neste capitulo, estudaremos a estrutura bdsica das principais
classes de carboidratos, suas propriedades e fungdes bioldgicas.







Ambos, tanto o termo carboidrato, como a sua sinonimia, hidratos
de carbono, ja nos dizem alguma coisa sobre a estrutura desse grupo
de biomoléculas. Vocé facilmente associara essa denominac¢éo com a
férmula geral dos carboidratos: C (H,0)_.O carboidrato mais comu-
mente representado com essa formula geral é a glicose — C H O,

Ao se observar a estrutura de uma molécula de carboidrato, fica
mais facil entender essa férmula geral representativa, dado que
praticamente todos os carbonos presentes na molécula estao liga-
dos a uma hidroxila e a um hidrogénio. Por isso, os carboidratos
tendem a ser hidrofilicos, a ndo ser quando polimerizados.

No entanto, a férmula geral nos fornece uma informagao limitada
sobre a estrutura dessas moléculas, mesmo porque nem todos os car-
boidratos importantes biologicamente se encaixam perfeitamente

nessa representagdo geral. Muitos carboidratos

\.

Gliceraldeido,
uma aldotriose

presentes nos organismos vivos apresentam, por
exemplo, nitrogénio na molécula.

A Figura 5.1 mostra a estrutura de dois car-
boidratos simples. Note que um dos carbonos
(o carbono 1) apresenta um grupo aldeido em
uma das moléculas representadas, enquanto a

Dihidroxicetona, outra apresenta um grupo cetona em um dos
uma cetotriose

carbonos (carbono 2). Assim, os carboidratos

Figura 5.1 — Estrutura de dois carboidratos simples
(polihidroxialdeido e polihidroxicetona).

sao mais bem definidos como polihidroxialde-
idos ou polihidroxicetonas.



Atualmente, o termo carboidrato é quase sempre associado
a ideia de que exageros sao frequentemente cometidos na nossa
alimentagdo cotidiana. Do ponto de vista de uma dieta balancea-
da, a ingestdo exagerada de carboidratos nao pode ser vista como
saudavel. No entanto, devemos lembrar que os carboidratos cons-
tituem uma fonte de alimento abundante e relativamente barata
para grande parte da populagdo mundial, na forma, por exemplo,
de amido, presente em graos, raizes e tubérculos. Além disso, é
importante ressaltar que o principal carboidrato do nosso corpo,
a glicose, constitui a base do metabolismo energético, e é pron-
tamente usada por todas as células e distribuida a todo o corpo
através da circulagao sanguinea.

Além do seu papel como fonte de energia para o metabolismo
celular, os carboidratos podem ocorrer na forma de polimeros com
funcio estrutural. Um exemplo de carboidrato que tem esse tipo
de fungao ¢ a celulose, constituinte da parede da célula vegetal.

Mais da metade de todo o carbono organico no nosso planeta
estd armazenada na forma de carboidrato, mais especificamente
em apenas duas moléculas de carboidrato: o amido e a celulose,
que sdo polimeros de um agucar simples ja mencionado, a glicose.

Os carboidratos sao encontrados, ainda, na composi¢ao de nu-
cleotideos, os quais sdo constituintes dos acidos nucleicos. Além
disso, os nucleotideos participam da estrutura de formas ativas
de vitaminas hidrossolaveis.

A Figura 5.2 mostra exemplos de carboidratos importantes bio-
logicamente e onde podem ser mais frequentemente encontrados.

Os carboidratos podem ainda ocorrer frequentemente ligados a
proteinas ou a lipideos. Nesse caso, eles participam do reconheci-
mento e da interacao entre células.



Amido (20% amilose/80% amilopectina): reserva em plantas
Glicogénio: reserva em mamiferos, fungos, ostras e moluscos

Celulose: componente estrutural de plantas

. Lactose
Quitina: constituinte do exoesqueleto de artréopodes Sacarose
e parede celular de fungos Maltose
POLISSACARIDEOS
- Dissacarideos
OLIGOSSACARIDEOS
MONOSSACARIDEOS Cadeias de6a 12
monossacarideos
Pentoses (Cs) Hexoses (Ce) Glicose
Frutose

Glicoproteinas
Glicolipideos
Ribose

Desoxiribose

Ribulose 1,5 bifosfato
(aceptor de CO, na fotossintese)

Constituintes das moléculas
transportadoras de elétrons (ex. FAD)
e de energia quimica (ex. ATP)

Figura 5.2 — Carboidratos de importancia biolégica.

Os agucares simples sio chamados de monossacarideos ou oses.
Eles se diferenciam entre si pelo numero de carbonos na cadeia e
pela presenca ou de um grupo aldeido ou de um grupo cetona.
Assim, conforme mencionamos, os monossacarideos podem ser
polihidroxialdeidos ou polihidroxicetonas. Uma forma mais sim-
ples de designarmos é como aldoses ou cetoses, respectivamente.

Os monossacarideos mais simples encontrados na natureza apre-
sentam trés atomos de carbono e sao, consequentemente, denomi-
nados de trioses. A aldotriose (aldose com trés dtomos de carbono)



é o gliceraldeido, e a cetotriose (cetose com trés atomos de carbo-
no) correspondente ¢ a dihidroxicetona (Figura 5.1). A Figura 5.3
mostra as aldoses com seis carbonos, denominadas aldohexoses.

( D-Aldoses )
Seis carbonos
H H
AN /O N /O H\ /O
I I |
H— I —OH HO— I —H H—C—OH
I
HO_I_H HO_I_H HO—C—H
I
H— I —OH H— i —OH HO—C—H
I
H— I —OH H— I —OH H—C—OH
I
H,OH H,OH H,OH
D-Glicose D-Manose D-Galactose

Figura 5.3 — Aldoses com seis carbonos ou aldohexoses.

A cetose correspondente mais importante esta mostrada na Fi-
gura 5.4. O carbono mais altamente oxidado, aquele envolvido no
grupo aldeido, é, por convengdo, designado como carbono 1 (C-1).
Nas cetoses, 0 grupo cetona torna-se o carbono 2 (C-2). Os monos-
sacarideos mais comuns sao as aldoses.

Ao observar a estrutura do gliceraldeido, aldose mais simples,
note que ele apresenta um carbono quiral, o qual é fonte de iso-
meria 6tica, como no caso dos aminodcidos. Assim, o gliceralde-
ido pode existir em duas formas isoméricas, sendo o isomero na
forma D, o D-gliceraldeido, o mais importante do ponto de vista
bioldgico. A isomeria ¢ uma caracteristica comum dos monossa-
carideos. A designagdo da configuragdo como L ou D depende
do arranjo do carbono quiral com o nimero mais alto, a partir
do carbono 1. No caso da glicose e da frutose, esse é o carbono 5
(C-5). Muitas vezes, uma aldose se diferencia da outra somente
na configuragao em um carbono quiral. Nesse caso, elas sao cha-
madas de epimeros. Um exemplo é a galactose, uma hexose epi-
mero da glicose no carbono 2 (Figura 5.5).

.

Cetose

Seis carbonos

CleOH
c=0
HO—l—H
H—l—OH
H—l—OH
ClHZOH
D-Frutose
D-Cetose

J

Figura 5.4 — Cetose com seis
carbonos.



CHO CHO CHO
HO—Cl—H H—Cl—OH H—Cl—OH
HO—Cl—H HO—Cl—H HO—Cl—H

H—(li—OH H—(li—OH HO—Cl—H
H—(li—OH H—Cl—OH H—Cl—OH
(|ZHZOH ClHZOH (liHZOH
D-Manose D-Glicose D-Galactose
(epimero no C-2) (epimero no C-4)

\_

Figura 5.5 — Epimeros de glicose.

Os monossacarideos, em particular aqueles com cinco ou seis 4to-
mos de carbono, existem normalmente como moléculas ciclicas, em
vez de apresentar a forma de cadeia aberta. A formacao dessa estrutu-
ra ciclica é resultado de uma reagdo intramolecular entre os grupos
funcionais de carbonos distintos. Em uma aldohexose, essa reagao
ocorre entre o grupo aldeido do carbono 1 e a hidroxila do carbono 5
(formando um hemiacetal ciclico) (Figura 5.6). Uma consequéncia
dessa reacdo é que o carbono carbonilico (carbono 1, C-1) torna-se
um novo centro quiral, ou seja, torna-se um carbono anomeérico.

Carbono anomérico

A maior parte dos monossacarideos existe na forma ciclica, ou seja, como anéis
de cinco ou seis elementos. A reagdo intramolecular, que leva a ciclizacao da
molécula, envolve o grupo carbonila e da origem a outro centro quiral, além
daqueles ja presentes na molécula. Os dois isomeros ciclicos possiveis, deno-
minados de anémeros, sdo designados a ou i3, de acordo com as duas configu-
racoes possiveis no atomo de carbono que era o carbono carbonilico na forma
de cadeia aberta (como o carbono 1 de uma aldohexose).

Assim, a forma ciclica da aldohexose pode existir em duas for-
mas distintas, em relagdo ao arranjo espacial dos substituintes li-
vres do carbono 1 (C-1).

Como um modo de melhor compreender esse arranjo, pode-
mos imaginar esses grupos se projetando em relagdo ao plano do
anel. Por convengdo, quando a hidroxila estiver escrita acima do



plano do anel, como se projetada para fora do plano de represen-
tacdo da molécula, essa é a forma a. Na posi¢ao oposta, designa-
mos a forma da aldohexose como sendo 3 (Figura 5.6).

H\ /O
T
H—$—OH
HO_C|_H p-Glicose
H—?—OH
H—?—OH
CH,OH
|CH20H
H/(|: QH H
JH &
OH H
I N\
HO\(': C|/ 0
I I
/H OH
(leZOH (leZOH
cC———=©O0 cC——=oO0
H H H
C|/ ,ll \C/ C|/ ,L \C/OH
OH H OH H
N '/ o N /0
H
R — R —
H OH H OH
a-D-Glicopiranose p-D-Glicopiranose

Figura 5.6 — Andmeros de uma aldohexose.

Os monossacarideos podem ligar-se entre si para formar mo-
léculas contendo algumas unidades de monossacarideos unidas
covalentemente, os oligossacarideos (oligo = alguns).



Esse tipo de ligacdo covalente entre monossacarideos ocorre
quando o grupo hidroxila (ROH) ligado ao carbono anomérico
de um deles reage com outra hidroxila (R-OH) do outro monos-
sacarideo. Essa ligacao é denominada de ligagao glicosidica (Fi-
gura 5.7). Esse tipo de ligacao glicosidica é chamada de O-glico-
sidicas, uma vez que um agucar esta ligado a um atomo de
oxigénio da outra molécula de agucar.

e 2

CH,OH

H OH alcool H OH

a-D-Glicose p-D-Glicose

hidrélise condensacao

hemiacetal

Maltose

a-D-Glicopiranosil-(1 —> 4)-b-glicopiranose

g J/

Figura 5.7 — Formacao de uma ligagao glicosidica entre duas moléculas de glicose.

As ligagoes glicosidicas podem assumir varias formas, uma
vez que o carbono anomérico de um monossacarideo pode es-
tar na configuragao a ou b. Além disso, a ligacao pode envolver
um grupo -OH ligado a qualquer um dos carbonos do segundo
monossacarideo, como o carbono 4 (C-4) ou o carbono 6 (C-6).
Varias combinagdes diferentes sdo encontradas na natureza. Por



isso, os grupos —~OH sdo enumerados de modo que possam ser
distinguidos (esse sistema de enumeragao segue aquele dos car-
bonos aos quais os grupos ~-OH estdo ligados), e a notagdo do
tipo de configuragdo do carbono anomérico também deve ser
mencionada aos se especificar a ligacao glicosidica entre os mo-
nossacarideos. Dessa maneira, podemos ter, por exemplo, uma
ligagdo glicosidica entre duas moléculas de monossacarideos na
forma a (1->4) ou na forma a (1>6).

Os dissacarideos, formados a partir da unido de duas molécu-
las de monossacarideos, sao os oligossacarideos mais simples
que ocorrem na natureza. Na Figura 5.8 estdo mostrados alguns
exemplos, observe suas unidades componentes e as ligacdes gli-
cosidicas entre eles.

Os Oligosacarideos sdo importantes no reconhecimento e na
adesao celular, ocorrendo principalmente como cadeias nas prote-
inas de membrana (glicoproteinas) e em glicolipideos inseridos na
bicamada de fosfolipideos da membrana celular (Figura 5.9).
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Figura 5.8 — Exemplos de disscarideos e suas ligagdes glicosidicas.
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Figura 5.9 — Representacdo esquemadtica da interacdo entre cadeias de oligosacarideos
no reconhecimento e na adesdo celular.

Oligossacarideos de glicoproteinas na
invasao de uma célula pelo virus da gripe.

Confira na Figura 5.10 as seguinte etapas:

Entrada do virus: o virus da gripe geralmente en-
tra no organismo através do trato respiratério. O
virus invade entdo uma célula, utilizando o siste-
ma de sintese de proteinas da mesma para sinte-
tizar proteinas virais e, conseqiientemente, fazer
mais copias de si mesmo. A célula libera os novos
virus que invadem outras células.

0 organismo se defende: o sistema de defesa (sis-
tema imune) tem vdrias estratégias de defesa, in-
cluindo as chamadas células T killer, as quais ata-
cam as células infectadas. Anticorpos podem,
eventualmente, ser produzidos e podem neutrali-
zar os virus antes que estes infectem as células.

Uso de farmacos: Nao ha cura para a infeccao viral,
mas alguns farmacos podem diminuir a severidade

4,

e aduracdo da gripe. O Tamiflu, por exemplo, inibe a
enzima N, evitando a reprodugao do virus no interior
da célula infectada.

O virus pode sofrer mutagao: no processo de re-
plicagao podem ocorrer alteracdes (mutagdes)
no material genético viral. Isso leva a novos vi-
rus que o sistema imune nao mais reconhece.

Hemaglutinina H - Proteina que permite a liga-
¢do do virus a célula hospedeira e a sua conse-
quente infeccao (funcionam como receptores
para o ancoramento do virus).

Neuraminidase N (Enzima N) — Enzima que per-
mite a liberacao das copias virias produzidas no
interior da célula infectada.

Anticorpos — Podem se ligar a Hemaglutinina H
(receptores) bloqueando a entrada do virus nas
células sas.
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Figura 5.10. Fonte: Esquema e legendas de Center for BioMolecular Modeling — Milwaukee School of Engineering’s. 2008. http://
cbm.msoe.edu/includes/swf/HAAnimation.swf



Intolerancia a lactose

A lactose é geralmente conhecida como o “agucar do leite”, por ocorrer
nele. Os seres humanos podem ser intolerantes ao leite ou seus deriva-
dos por varias razdes. Em alguns adultos, a deficiéncia da enzima lactase
(que degrada a lactose em galactose e glicose) causa um aumento no nivel
desse dissacarideo quando da ingestao de leite ou seus derivados. Sem a
enzima, a lactose nao é degradada nos seus monossacarideos componen-
tes, de modo a permitir sua absorcao nas vilosidades intestinais. A lactose
acumulada pode ser degradada pela lactase de bactérias intestinais, pro-
duzindo gas hidrogénio, diéxido de carbono e 4cidos organicos. Esses pro-
dutos da acao da lactase bacteriana causam problemas digestivos como
inchaco e diarreia, assim como a presenca da lactose ndo degradada. Essa
doenca afeta um décimo da populacao branca dos EUA, mas é mais co-
mum em asiaticos, africano-americanos, latino-americanos e hispanicos.
Os individuos com intolerancia a lactose devem evitar sua ingestao. Al-
guns aditivos a base de lactase estdo disponiveis comercialmente nos EUA,
podendo, por exemplo, ser adicionados ao leite. Em alguns casos, mesmo
que a lactose possa ser degradada, outros problemas podem ocorrer. Um
deles envolve o metabolismo da galactose. Se a enzima que catalisa uma
reacao subsequente da via de metaboliza¢ao nao estiver presente, a galac-
tose pode ser acumulada. Se houver um aumento no nivel de galactose,
a condicdo conhecida como galactosemia pode acontecer. Esse problema
é especialmente sério em criancas e pode causar retardamento mental.

Quando varios monossacarideos sdo ligados entre si, o poli-
mero resultante é denominado polissacarideo. Os polissacaride-
os podem ser formados a partir de unidades repetitivas de um
unico tipo de monossacarideo (ou monomero) e, nesse caso, o
polissacarideo é chamado de homopolissacarideo. Se o polime-
ro é formado a partir de mais de um tipo de monossacarideo, ele
¢ denominado heteropolissacarideo.

Quando ha mais de um tipo de mondémero, frequentemente, so-
mente dois tipos de monossacarideos ocorrem em uma sequéncia
repetitiva. Assim, a caracteriza¢ao completa de um dado polissacari-
deo inclui a especificagdio dos monomeros constituintes e, se neces-
sario, a sequéncia dos mesmos, além do tipo da liga¢ao glicosidica
presente. Veremos que o tipo da ligagdo glicosidica é uma caracte-
ristica fundamental para a fun¢ao bioldgica dos polissacarideos, os
quais podem ter um papel estrutural ou como reserva energética.



Ainda quanto a sua estrutura, os polissacarideos podem ser li-
neares ou ramificados (Figura 5.11).
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Figura 5.11 — Homo e heteropolissacarideos lineares e ramificados.

O amido ¢ um homopolissacarideo formado de a.-D-glicose, pre-
sente em células vegetais, armazenado geralmente como granulos.

O amido possui uma por¢ao linear, onde os residuos de glicose
estdo unidos através de ligagdes o (1 — 4). Essa por¢ao do polimero,
denominada amilose, é bastante hidrofilica e pode formar hélices
com seis residuos de glicose a sua volta. Essa ¢ a base de um teste
simples utilizado para a detecgdo de amido em alimentos, por exem-
plo, o qual estd baseado na reagdo com lugol. O iodo (1) do reagente
forma um complexo amido-iodo, alojando-se entre essas espirais,
produzindo a cor azul-escuro intensa, caracteristica do complexo.

Os tipos de amido podem ser distinguidos uns dos outros com
base em outra por¢do do polimero, a amilopectina. A amilopec-
tina é a por¢do ramificada do polimero, com ramificagdes forma-
das por ligagdes o (1 — 6) ao longo da cadeia nao ramificada de
ligagdes o (1 — 4) (Figura 5.12). O grau de ramificagdo ¢ o que
distingue os tipos de amido.
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Figura 5.12 — Estruturas da amilose e da amilopectina da molécula de amido.

PlEpeEe e e a-amilases e as B-amilases, que hidrolisam as liga-

O amido é uma forma de armazenamento de gli- ¢des o (1 — 4). A digestao da amilopectina, por sua
cose, que deve ser liberada quando houver neces-  vez, requer mais uma enzima, a enzima desramifi-
sidade. Essa liberacao depende de enzimas que hi- cadora, que hidrolisa as liga¢des o (1 — 6) das ra-
drolisam o amido (quebram as ligacoes glicosidicas  mificacdes. Essa acao combinada de enzimas leva a
entre as unidades de glicose). Tais enzimas sdao as digestdo completa do amido.



Assim como o amido nos vegetais, existe um polissacarideo de
armazenamento ou reserva nos animais. O glicogénio ¢ um poli-
mero de cadeia ramificada, formado de unidades de o.-D-glicose,
sendo, sob esse aspecto, semelhante a por¢ao ramificada do ami-
do, a amilopectina. Desse modo, o glicogénio consiste em uma
cadeia de glicoses unidas por ligagdo o (1 — 4), com pontos de
ramificacdo em a (1 — 6). A diferenga é que o glicogénio é muito
mais ramificado, com pontos de ramificagdo ocorrendo aproxi-
madamente a cada dez residuos (no amido, esses pontos ocorrem
aproximadamente a cada 25 residuos). Um niimero maior de ra-
mificagdes é importante para a funcao bioldgica do glicogénio,
uma vez que torna a molécula mais soluvel em dgua (aumenta o
seu carater hidrofilico) e fornece potencialmente mais alvos para
aacdo da enzima que degrada o glicogénio (a glicogénio-fosforila-
se), em caso de necessidade de uma mobilizagao rapida de glicose.

Nas células animais, o glicogénio é encontrado em granulos nas
células musculares e hepaticas, semelhantes aos granulos do amido
nas células vegetais. Alguns atletas, especialmente aqueles que correm
grandes distdncias, procuram aumentar sua reserva de glicogénio an-
tes de uma corrida ingerindo grandes quantidades de carboidratos.

A celulose é o principal componente estrutural dos vegetais. E um
homopolissacarideo linear formado de glicoses unidas através de li-
gacdes glicosidicas 3 (1 — 4). As cadeias lineares assim formadas sdo
ligadas entre si através de pontes ou ligagdes de hidrogénio, o que
contribui ainda mais para a for¢a mecénica dessas fibras vegetais.

As ligagdes nessa configuracdo 3 sdo comuns também em ou-
tros polimeros com papel estrutural. No caso da celulose, as en-
zimas chamadas de celulases hidrolisam as liga¢des B entre as
glicoses. Os animais sdo incapazes de utilizar a glicose contida na
celulose por ndo possuirem essas enzimas. Dessa maneira, a ce-
lulose, para os animais, ndo tem valor energético, serve somente
como fibra alimentar, contribuindo, por exemplo, para estimular
o movimento peristaltico no intestino.



As celulases sdo alvo de estudo em bactéria e fungos, devido
ao seu potencial de aplicagdo biotecnoldgica. Micro-organismos
(bactérias e fungos) que habitam o trato digestivo de insetos, como
os cupins, e de ruminantes, como o boi, sintetizam celulases e po-
dem, consequentemente, hidrolisar a celulose. Isso explica os da-
nos causados a madeira pelos cupins e a alimentagdo quase que
exclusiva de pasto, no caso do gado.

Apesar das paredes celulares vegetais serem constituidas basica-
mente por celulose, um outro importante componente polissacari-
deo também é encontrado, a pectina. A pectina é um polimero for-
mado basicamente de acido D-galacturonico, um derivado acido da
galactose, no qual o grupo hidroxila no carbono 6 (C-6) foi oxidado
ao grupo carboxila. A pectina tem importancia comercial na indus-
tria de alimentos, como agente gelificante em geleias e iogurtes.

A quitina é um outro exemplo de polissacarideo com funcao
estrutural, que possui consideravel forca mecanica. A quitina for-
ma o exoesqueleto de invertebrados, como insetos e crustaceos,
estando ainda presente na parede celular de fungos.

A quitina é um homopolissacarideo linear formado da unido
de moléculas de N-acetil-D-glicosamina (Figura 5.13), através de
ligacoes glicosidicas B (1 — 4). A quitina apresenta, ainda, uma
quantidade consideravel de pontes de hidrogénio unindo os seus
filamentos lineares, o que contribui para a sua resisténcia.

Outro exemplo de polissacarideo ¢ a agarose. A agarose, um
agente gelificante obtido da parede celular de algumas espécies de
algas vermelhas (Rodophyta), primariamente do género Gelidium
e Gracilaria, é um polissacarideo linear formado de subunidades
repetitivas de galactose e um derivado sulfatado.

A agarose é usada para fins culindrios, principalmente na
Asia, na industria alimenticia em geral, como agente espessante
para sopas e sorvetes. E ainda bastante utilizada em laboraté-
rios, na formula¢do de meios de cultura para Microbiologia e
para a Biotecnologia Vegetal.



Outro exemplo de polissacarideo ¢ a agarose. A agarose, um
agente gelificante obtido da parede celular de algumas espécies de
algas vermelhas (Rodophyta), primariamente do género Gelidium
e Gracilaria, é um polissacarideo linear formado de subunidades
repetitivas de galactose e um derivado sulfatado.

A agarose ¢ usada para fins culinérios, principalmente na Asia,
na industria alimenticia em geral, como agente espessante para
sopas e sorvetes. E ainda bastante utilizada em laboratérios, na
formulacao de meios de cultura para Microbiologia e para a Bio-
tecnologia Vegetal.
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Figura 5.13 — Estrutura da quitina e exemplos de sua ocorréncia na natureza.

5.4 Derivados de carboidratos

Alguns compostos derivados de carboidratos podem ser sim-
ples ou complexos. Os derivados mais simples sdo formados a
partir de um monossacarideo, como alguns alcodis, por exem-
plo, o glicerol e o sorbitol.

Um outro exemplo é o acido ascdrbico, ou seja, a vitamina C,
uma importante vitamina hidrossolavel.



Vitamina C

Quando na forma ciclica, a oxidagdo de um aldose leva a produgdo de uma
lactona (um éster ciclico, ligando o grupo carboxila e um dos grupos alcodli-
cos do acUcar). Uma lactona importante é a vitamina C, ou 4cido ascérbico. A
maioria dos animais pode sintetizar a vitamina C, com excecdo de cobaias e
primatas, incluindo os seres humanos. Para estes, 0 dcido ascdrbico é uma vi-
tamina e deve ser adquirida em sua dieta. Sua caréncia pode levar a uma do-
enca conhecida como escorbuto. Ela estd relacionada a defeitos na estrutura
do coldgeno, o que traz fragilidade aos capilares e leses na pele. O dcido as-
corbico é essencial para a atividade da enzima que hidroxila a prolina (enzi-
ma prolina hidroxilase). Essa doenca era comumente relatada no século XVIII
pela marinha inglesa como decorréncia da auséncia de alimentos frescos du-
rante as longas viagens maritimas, antes da introducao de frutas citricas na
dieta dos marinheiros. Uma boa fonte de vitamina C é a acerola. A vitamina C
é labil, podendo ser facilmente oxidada pelo ar, o que é sequido pela hidro-
lise ou quebra da ligacdo éster e pela perda da atividade como vitamina.

Derivados mais complexos envolvem a formagdo de cadeias
contendo aminoagucares e derivados acidos ou sulfatados de mo-
nossacarideos. Esses derivados complexos sdo denominados gli-
cosaminoglicanas (anteriormente chamadas de mucopolissaca-
rideos) e constituem um tipo de polissacarideo baseado em um
dissacarideo repetitivo, sendo um deles um aminoagucar e o outro
carregado (em fung¢do do grupo acido ou sulfatado) no pH 7,0. Os
residuos sulfatados das glicosaminoglicanas, sendo hidrofilicos e
carregados, atraem dgua e ions de carga oposta. As glicosamino-
glicanas, cuja estrutura pode ser vista na Figura 5.14, estdo envol-
vidas em uma ampla variedade de funcoes, estando presentes em
diversos tecidos celulares. As glicosaminoglicanas sdo importantes
componentes do tecido conectivo, do fluido sinovial (fluido lubri-
ficante das juntas), da cartilagem e do tecido dsseo. A heparina,
um polissacarideo complexo sulfatado, é um outro exemplo de gli-
cosaminoglicana. A heparina atua como anticoagulante natural e,
dessa forma, tem fungdo de prote¢do, uma vez que atua prevenin-
do a formagao de coagulos de sangue.
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Figura 5.14 — Exemplos e estrututras de algumas glicosaminoglicanas.

Uma caracteristica da parede celular bacteriana é que seu prin-
cipal componente sdo os heteropolissacarideos. O polissacarideo
presente é formado por uma unidade repetitiva, constituida de
dois residuos de monossacarideos unidos por ligagdes glicosidi-
cas B (1 = 4). Um dos mondmeros é a N-acetil-D-glicosamina




e 0 outro é o acido N-acetilmuramico. A estrutura desse ultimo
difere da N-acetil-D-glicosamina pela substitui¢ao do grupo hi-
droxila (-OH) no carbono 3 pela cadeia lateral de acido lactico
[-O-CH(CH3)-COOH]. O acido N-acetilmuramico é encontrado
somente em paredes celulares de procariotos.

As cadeias desse heteropolissacarideo sao mantidas unidas atra-
vés de ligacoes cruzadas, formadas por pequenos peptideos. Essa
estrutura, resultante das ligacdes cruzadas do polissacarideo por
peptideos, é a peptideoglicana, nome dado porque contém com-
ponentes tanto de natureza peptidica, como de carboidratos. Um
esquema do arranjo estrutural de uma peptideoglicana esta ilus-
trado na Figura 5.15. Note que nos peptideos envolvidos nas liga-
¢Oes cruzadas da peptideoglicana ocorrem D-aminoacidos.
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Figura 5.15 — Arranjo estrutural de uma peptideoglicana.

Os carboidratos sio compostos que ocorrem naturalmente,
cujos grupos funcionais sao aldeidos ou cetonas, além de multi-
plas hidroxilas.



Os carboidratos tém diferentes fungdes bioldgicas, entre elas,
papel estrutural, reserva energética, reconhecimento e comunica-
¢do celular.

Em solugdo aquosa, os carboidratos, a partir de reagdes intra-
moleculares de um grupo aldeido ou cetona com um grupo hi-
droxila, formam uma estrutura ciclica de cinco ou seis elementos.

A ligagao entre monossacarideos para formar oligo ou polissa-
carideos é a ligacao O-glicosidica.

Os carboidratos mais abundantes na natureza sdo os polissaca-
rideos amido, glicogénio e celulose.

Nas glicoproteinas, os carboidratos aparecem ligados covalen-
temente as proteinas, através de residuos de serina, treonina ou
asparagina. As glicoproteinas estdo envolvidas em muitas fungoes
bioldgicas, incluindo prote¢ao imunolégica, reconhecimento célu-
la-célula e interagdo hospedeiro-patdgeno.

CAMPBELL, M. K.; FARRELL, S.O. Bioquimica: Bioquimica ba-
sica. 5. ed. Sdo Paulo: Thomson Learning, 2007. v. 1.

NELSON, D. L.; COX, M. M. L. Principios de bioquimica. Sao
Paulo: Savier, 2005.



Acidos Nucleicos -
Estrutura e Funcao

Neste capitulo, estudaremos a estrutura do DNA e do RNA,
destacando suas semelhangas e suas diferengas, bem como as
caracteristicas e fungoes biologicas do ultimo. Além disso, vamos
estudar os niveis de organizagdo estrutural dos dcidos nucleicos.
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Os acidos nucleicos encontrados nos organismos vivos sdo o
acido ribonucleico (ARN, ou RNA, do inglés, ribonucleic acid) e
o acido desoxirribonucleico (ADN, ou DNA, do inglés, deoxyribo-
nucleic acid). Eles sao acidos porque sdo carregados negativamente
no pH 7,0 e podem formar sais de sodio.

Sua estrutura e real importancia ou papel biologico s6 emergi-
ram no inicio dos anos 1950, particularmente a partir dos estu-
dos sobre o0 DNA realizados por Watson e Crick. Esses estudos,
que elucidaram a estrutura da molécula, também forneceram
evidéncias de que o DNA era capaz de realizar duas fungdes fun-
damentais para qualquer organismo vivo: uma delas é ser porta-
dor da informac¢ao molecular que define as caracteristicas de um
dado ser vivo; a outra ¢é ser capaz de duplicar essa informacgéo de
forma precisa, de modo que, ao ocorrer a divisdo de uma célula,
cada uma das células-filhas contera a mesma informagao presen-
te na célula parental que a originou.

A compreensao do carater informacional dos acidos nucleicos
representou um marco de grande impacto na biologia, estabele-
cendo novas fronteiras na investigacdo dos processos moleculares
vitais dos seres vivos. A partir da década de 1980, varias metodo-
logias foram sendo desenvolvidas, de forma a permitir a manipu-
lacdo da informacao contida nessas macromoléculas, entre elas a
engenharia genética e a terapia génica. Essa parte da bioquimica é
denominada de biologia molecular.



A analise quimica da composicdo dos acidos nucleicos revela
que essas macromoléculas sido formadas por fosfato, dois tipos de
monossacarideos (ribose ou desoxirribose) e quatro tipos diferen-
tes de bases organicas nitrogenadas.

Esses componentes estdo ligados covalentemente de modo a
constituir as unidades fundamentais que dao origem aos acidos
nucleicos. Assim, tanto o DNA como o RNA sao polimeros forma-
dos por milhares de unidades fundamentais, denominadas nucle-
otideos, ou seja, os acidos nucleicos sdao polinucleotideos.

Desse modo, um nucleotideo contém um monossacarideo, uma
base nitrogenada e um grupo fosfato.

Quando nos referimos aos acidos nucleicos, o termo base
nao se refere a um composto alcalino, como o NaOH, mas a
um composto aromatico nitrogenado que apresenta um ou
dois anéis (anéis heterociclicos).

Os nucleotideos podem ser separados em duas familias: os ribo-
nucleotideos e os desoxirribonucleotideos, dependendo se apresen-
tam, respectivamente, ribose ou desoxiribose na sua composicao
(aproveite para recordar a estrutura desses monossacarideos que,
nos acidos nucléicos, ocorrem como -D-pentoses) (Figura 6.1).
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Figura 6.1 — Estrutura da ribose e da desoxirribose. Organizacao linear e ciclica de uma aldopentose.



Note que a diferencga estrutural entre a ribose e a desoxiribose,
ambas aldopentoses, esta no carbono 2, ou seja, no caso da desoxi-
ribose, um hidrogénio substitui a hidroxila encontrada no mesmo
carbono 2 na ribose (lembre-se que a numeragao dos carbonos
tem inicio no carbono com a fungédo aldeido, numerado como car-
bono 1). Na figura 6.1 vocé também pode observar a forma ciclica
usual da aldopentose ribose. Aproveite e esquematize como seria o
carbono 2 na forma ciclica da aldopentose desoxiribose.

Assim, o tipo de monossacarideo diferencia os dois tipos de
acidos nucleicos, sendo o RNA constituido por ribonucleotideos,
e o DNA, por desoxirribonucleotideos. Note que essa diferenga
estrutural esta diretamente relacionada a nomenclatura utilizada
para designar os dois tipos de dcidos nucleicos.

As bases nitrogenadas presentes nos acidos nucleicos (também
chamadas de nucleobases) sdo de dois tipos: as bases puricas (de-
rivadas da purina, composto aromatico de dois anéis), e as bases
pirimidicas (derivadas da pirimidina, composto aromatico de um
unico anel). Os substituintes presentes nos anéis de purina e de
pirimidina distinguem as bases nitrogenadas entre si (Figura 6.2).

Além disso, a ocorréncia das bases nitrogenadas ¢ responsavel
pela segunda diferenca estrutural entre 0o DNA e o RNA. Como
pode ser visto na Figura 6.2, no caso das nucleobases pirimidicas,
a citosina é encontrada tanto no RNA quanto no DNA, enquanto
a uracila ocorre apenas no RNA. No DNA, a uracila ¢ substituida
pela timina. Em poucos casos, no entanto, a timina pode ser en-
contrada em alguns tipos de RNAs. Além das cinco bases nitro-
genadas comumente encontradas nos dcidos nucleicos, algumas
bases ndo usuais podem ser localizadas. Entre elas, estao as bases
modificadas por metila¢do, como a 5-metilcitosina. Bases modi-
ficadas sdo frequentemente encontradas em um tipo de RNA, o
RNA transportador (tRNA).

Neste ponto, ainda nos resta uma questao central a ser respon-
dida: como um monossacarideo, uma base nitrogenada e um
fosfato estio covalentemente ligados entre si para formar um
nucleotideo? Aqui, podemos usar uma breve analogia para faci-
litar nossa compreensdo. Imagine que um nucleotideo seja uma
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Figura 6.2 — Estrutura das bases nitrogenadas derivadas da pirimidina (bases pirimidicas) e da purina (bases puricas).

balanca de dois pratos. A parte central dessa balanca é represen-
tada pelo monossacarideo. Desse monossacarideo partem dois
<« » . \ . ~ .

bragos”, equivalentes as ligagcdes covalentes, para sustentar dois
“pratos’, sendo um deles equivalente a base nitrogenada e o outro,
ao fosfato, respectivamente.

Conforme mostrado na Figura 6.3, o monossacarideo, no
caso uma f-D-ribose, esta ligado a base nitrogenada (purica ou
pirimidica) através de uma ligacdo glicosidica. A ligagao glico-
sidica envolve o carbono 1’ (C1’) da pentose e um nitrogénio
(N) da bases nitrogenada. Por isso, essa ligagdo é denominada
N-glicosidica e envolve ou o nitrogénio N-1 de uma pirimidina




ou o nitrogénio N-9 de uma purina. Por outro lado, o 4cido
fostorico é esterificado com o grupo hidroxila do carbono 5
do monossacarideo, carbono 5’ sendo essa ligacdo denominada
fosfoéster. Essa estrutura, aqui descrita e mostrada na Figura
6.3, é a de um nucleotideo monofosfato.

Nos nucleotideos, aos nameros dos carbonos do monos-
sacarideo é adicionado o sinal de aspas simples ( ’ ). Assim,
temos os carbonos 1) 2} 3’ 4’ e 5. Esse formato particular da
numeragdo tem por objetivo deixar claro a que carbono nos
referimos na estrutura do nucleotideo, permitindo diferenciar
os carbonos do monossacarideo daqueles da base nitrogenada.

No esquema simplificado de um nucleotideo na Figura 6.3 esta
representado um ribonucleotideo, uma vez que a pentose consti-
tuinte é a ribose (observe a presenca da hidroxila - OH no carbono
2’). Note também que o esquema representa um ribonucleotideo
no pH intracelular (pH 7,0), uma vez que o fosfato esta carregado
negativamente. Assim sendo, o fosfato é responsavel pela carga ne-
gativa presente nos acidos nucléicos no pH intracelular. Esta pro-
priedade tem aplicagdo pratica, pois é utilizada na separacdo de
acidos nucléicos e seus fragmentos através do método de eletrofo-
rese, amplamente utilizado em Bioquimica e Biologia Molecular.

Base

Purica ou
Pirimidica

O

Fosfato "O— P— 0 —CH, o

I s

1
0]
H H
OH OH
Pentose

Figura 6.3 — Estrutura de um nucleotideo.
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Figura 6.4 — Estrutura de um fragmento de uma cadeia de RNA, mostrando as ligagdes entre os nucleotideos.



A polimerizagao dos nucleotideos dé origem a cadeias polinu-
cleotidicas, ou seja, aos acidos nucleicos. A liga¢ao entre os nu-
cleotideos envolve a formagdo de duas ligacdes éster pelo acido
fosforico. De outra forma, podemos dizer que o acido fosfdrico
faz a “ponte”, ou seja, a ligagdo covalente entre dois nucleotideos
adjacentes, através do carbono 5" de um nucleotideo e o carbono
3’ do outro. Ou seja, os grupos hidroxila para os quais o acido
fosfdrico ¢é esterificado sdo aqueles do carbono 5’ e do carbono 3’
de nucleotideos adjacentes.

Na Figura 6.4, pode ser observado um fragmento de uma ca-
deia de RNA. Note o esqueleto agucar-fosfato ao longo da cadeia
e a sequéncia das bases nitrogenadas. Formando uma cadeia a
partir de ligagdes monossacarideo-fosfato, uma sequéncia linear
de bases ligadas ao monossacarideo (ribose ou desoxirribose) é
criada. Essa sequéncia de bases carrega a mensagem genética em
um alfabeto de quatro letras. Esse nimero pode parecer inicial-
mente limitado, mas ao fazermos uma comparag¢do com o codi-
go bindrio de informagdo utilizado na linguagem computacional
fica mais facil percebermos o alcance desse c6digo molecular de
informacao (Figura 6.5).

A sequéncia no DNA de uma célula humana possui milhdes de
bases. Um gene estrutural é parte de tal sequéncia e codifica (ou
seja, possui a informagao para produzir) uma cadeia polipeptidica
com uma sequéncia determinada.

( 3\

a) 110100100110110101010
00101010010101011010110
01011001010100010111111
010001

Armazenamento de informacdo em: [a] um sistema binario (a ordem
de 0 e 1 representa um pulso ou uma auséncia de pulso) em computadores
e [b] na molécula de DNA (em um cédigo de quatro “letras” equivalentes

as nucleobases dos nucleotideos).
|\ J

Figura 6.5 - Analogia entre um sistema binario e a estrutura primaria da molécula de DNA.



O DNA e o RNA sao polimeros de nucleotideos unidos por
ligagdes fosfodiéster, de modo a formar um esqueleto agticar-
-fosfato. O agticar ou pentose presente no RNA ¢é a ribose,
e no DNA ¢é a desoxirribose. Dois tipos de nucleobases ni-
trogenadas, purinas e pirimidinas, estdo ligadas ao esqueleto
acucar-fosfato. A sequéncia de bases é a caracteristica funda-
mental da estrutura primaria dos acidos nucleicos. Essa sequ-
éncia no DNA ¢ a informagao (genética) responsavel pela se-
quéncia dos aminodcidos em uma dada cadeia polipeptidica.

A descricao dos acidos nucleicos como polimeros de nucleoti-
deos é limitada, pois ndo considera a sua estrutura tridimensional.
Assim, para que possamos melhor compreender a relagdo entre
estrutura, propriedades e fungdo, devemos nos familiarizar com
todos os niveis de organizacgdo estrutural dessas moléculas.

Esse nivel de organiza¢ao dos acidos nucleicos se refere a ordem
ou a sequéncia dos nucleotideos na cadeia polinucleotidica, isto é,
a caracteristica fundamental desse nivel de organizagao do polime-
ro é a sequéncia de bases, tanto para o DNA, quanto para o RNA.

Podemos fazer aqui uma analogia, comparando as bases nitro-
genadas a letras do alfabeto, s6 que, nesse caso, temos somente
quatro letras ao invés de vinte e trés. Pode parecer um numero
pequeno, ou até mesmo limitado. No entanto, podemos fazer uma
outra analogia e lembrar como uma vasta quantidade de informa-
¢do pode ser armazenada através de um sistema binario (de O e 1)
nos computadores modernos (Figura 6.5).

A ligagao responsavel pela manutencao desse nivel estrutural
¢ a ligacdo fosfodiéster entre os nucleotideos. A cadeia polinu-
cleotidica, seja formada de desoxirribonucleotideos ou ribonu-
cleotideos, apresenta polaridade. Em outras palavras, as suas

James Watson

Francis Crick
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Rosalind Franklin

Maurice Wilkins

extremidades sdo distintas: uma delas apresenta um grupo 5’
fosfato (5’P) livre, enquanto na outra, o grupo terminal é uma
hidroxila 3’ (3’°OH). Essa polaridade é relevante para a decodi-
ficacao da mensagem contida na cadeia, ou seja, a mensagem (a
ordem ou a sequéncia das bases) tem um sentido: ela é “lida” a
partir de uma extremidade da cadeia.

A estrutura secundaria da molécula de DNA, denominada es-
trutura de dupla hélice, pode ser considerada como a estrutura
molecular mais representada na midia e, consequentemente, mais
conhecida entre aquelas de diferentes biomoléculas.

Desde que foi proposta por e , em
1953, uma série de pesquisas foi desencadeada, levando a avancos
sem precedentes na bioquimica, biologia molecular e genética.

A historia (inclusive os bastidores) da proposi¢do desse mo-
delo representa, também, um dos capitulos mais interessantes da
biologia molecular, envolvendo nao sé aspectos cientificos, como
outros de natureza distinta, todos relacionados ao que podemos
chamar como “corrida” para elucidar essa estrutura. Essa “corrida”
teve, inclusive, a participa¢do de eminente estu-
dioso da estrutura secundaria de proteinas.

A determinac¢ao da estrutura da dupla hélice envolveu a cons-
trugdo de um modelo molecular (Figura 6.6) com base em padroes
de difragdo de raios X, obtidos por , junto ao la-
boratoério liderado por . Rosalind Franklin obte-
ve fotos de nivel técnico excelente para os padrdes da época, sendo
a mais famosa, a Foto 51, aquela considerada fundamental para
as conclusdes de Watson e Crick. Além dessas informagdes dos
padrdes de difracao de raios X, outros dados importantes foram
obtidos das analises quimicas da molécula de DNA de varias espé-
cies, realizadas por Erwin Chargaft e colaboradores. Essas andlises
demonstraram que, em uma molécula de DNA, a quantidade de
adenina (A) era sempre igual a de timina (T), e que a quantidade
de guanina (G) era sempre igual a de citosina (C).



“No instante que eu vi
a foto, meu queixo caiu
e meu pulso se acelerou!”

James Watson

Figura 6.6 — (A) Fotografia obtida por difracdo de raios X e utilizada para construir o modelo
de dupla hélice da estrutura secundaria do DNA. (B) Fotografia niimero 51 obtida por Rosalind
Franklin e o comentdrio de James Watson ao vé-la.

Todas essas informagdes, acrescidas da informagao sobre as ca-
racteristicas polares/apolares dos componentes presentes nos nu-
cleotideos, foram usadas para concluir que a molécula de DNA ¢
formada de duas cadeias de polinucleotideos enroladas em tor-
no de um eixo, formando uma dupla hélice voltada para a direita
(Figura 6.9). Esse modelo foi alvo da publica¢ao de apenas uma
pagina em um dos periddicos de maior impacto (até hoje) nas di-
ferentes areas da ciéncia (Figura 6.7).

A “corrida” e os “bastidores” da descoberta e da proposi¢ao da
estrutura secundaria da molécula de DNA, a dupla hélice, foi alvo
de um relato na visdo pessoal de Watson na forma de um livro
(The Double Helix; ISBN 0-451-62787-3) publicado em 1969,
uma iniciativa que pode ser considerada pouco usual na Ciéncia,
tanto na época quanto nos dias de hoje. Em dezembro de 1962, o
bidlogo James Watson e o fisico Francis Crick, juntamente com o
também fisico Maurice Wilkins, receberam o prémio Nobel em
Fisiologia e Medicina pela descoberta da estrutura secunddria do
DNA: “pelas suas descobertas relacionadas a estrutura molecular
dos acidos nucléicos e a sua relevincia para a transferéncia de
informagao nos organismos vivos” (www.nobelprize.org). A bio-
tisica Rosalind Franklin, cujo falecimento ocorreu em 1958 aos
trinta e sete anos, vitima de cancer ovariano, ndo compartilhou o
referido prémio e nem teve uma men¢ao in memorium, uma vez
que o Prémio Nobel ndo é dado postumamente. Mesmo assim,
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Estrutura Molecular de Acidos Nucleicos

Uma estrutura para o dcido desoxiribonucleico

“Gostariamos de sugerir uma estrutura para

a molécula do acido desoxiribonucleico, DNA,

com novidades que sdao de consideravel
interesse para a Biologia”

J. D. Watson e F. H. Crick

Nature, 1953.

.

J

Figura 6.7 — Publicagdo de Watson & Crick no importante periédico Nature, em 1953, propondo a estrutura em dupla hélice do DNA.

sua contribuicao fundamental para o estabelecimento da dupla hé-

lice do DNA foi inequivoca e ¢ reconhecida no meio académico.

A combinacio das evidéncias obtidas nos estudos mencionados

permitiu que se concluisse que o esqueleto agticar-fosfato é a parte

externa da hélice e que as bases nitrogenadas estao voltadas para

o interior da dupla hélice. Esse posicionamento interno das bases

nitrogenadas permite o pareamento entre elas, de modo que seja

complementar, isto é,

A pareia com T e G pareia com C. Como

esse pareamento ocorre ao longo de toda a dupla hélice, as duas

cadeias sio chamadas de fitas complementares.

A forga ou ligacdo responsavel pela manuten¢do da estrutura

secundaria do DNA ¢ a ponte de hidrogénio (ou ligagdo de hi-

drogénio) que se forma entre as bases nitrogenadas ao longo da

dupla hélice. Entre um par de adenina-timina (A-T), sdo geradas



DNA

Detalhe da estrutura
secundaria

!

Pareamento = complementar

!

Ponte de Hidrogénio

Figura 6.8 — Pontes de hidrogénio entre bases nitrogenadas dos nucleotideos
mantém a dupla hélice do DNA.

duas pontes de hidrogénio, enquanto que entre um par de
guanina-citosina (C-G), sdo formadas trés (Figura 6.8).

Assim, o numero de pares A-T e C-G presentes em uma
dada molécula de DNA esta diretamente relacionado a uma
maior ou menor suscetibilidade da molécula a desnaturacio.
Esse comportamento distinto de moléculas de DNA frente a
desnaturacdo tem varias aplicagdes praticas na sua manipula-
¢ao em laboratdrio, por exemplo, na amplificagdo de sequén-
cias génicas especificas através da reagao em cadeia da poli-
merase (PCR) (vide quadro-destaque na pagina 129).

Note, ainda, que as pontes ou ligacdes de hidrogénio forma-
das na estrutura da dupla hélice sao intercadeias.

Outros aspectos ainda devem ser destacados em rela-

¢do a dupla hélice. Um deles é que as cadeias estendem-
-se em dire¢des antiparalelas, ou seja, uma de 3’ para 5’

e a outra de 5’ para 3’ Outro aspecto esta relacionado ao |
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Figura 6.9 - Esquema da estrutura secundéria em dupla-hélice da molécula de DNA.



fato de que os atomos que compdem as duas cadeias da du-
pla hélice ndo preenchem totalmente o cilindro que podemos
imaginar ao redor e ao longo dela. Isso deixa alguns espagos
“vazios” ao longo da face externa da hélice (Figura 6.7). Esses
espagos sdo denominados sulcos: um sulco maior e um sulco
menor. A importancia desses sulcos que se repetem ao longo
de toda a dupla hélice tem sido cada vez mais investigada, uma
vez que drogas ou polipeptideos podem se ligar a esses sitios,
0 que tem contribuido para o estudo da expressdao de genes e
para o desenvolvimento de farmacos. Além disso, devemos
lembrar que, em pH fisioldgico, os grupos fosfato do esquele-
to acucar-fosfato estdo carregados negativamente. Assim, fons
com carga positiva, como o Mg?*, bem como polipeptideos,
podem estar frequentemente associados a molécula de DNA.

A estrutura secundaria do DNA que discutimos é a chamada
DNA-B. Acredita-se que essa seja a sua forma predominante na na-
tureza. No entanto, existem varia¢des conformacionais da estrutura
secundaria do DNA, dependendo da sequéncia de bases especificas,
bem como das condigdes do meio, como concentra¢ao salina e o ion
positivo associado a molécula.
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pontes ou ligacdes de hidrogénio formadas
sdo intracadeia.

Figura 6.10 — Estrutura secunddria do RNA transportador (t-RNA),
com formacao de pontes de hidrogénio intracadeia.



Outro tipo de RNA, o RNA ribossdémico (rRNA) (Figura 6.11),
também apresenta uma fita simples que exibe estrutura secunda-
ria como conseqiiéncia do dobramento sobre si mesma. Da mes-
ma forma que o tRNA, ha formacao de trechos ou regides de fita
dupla, quando o dobramento permite a aproximacio e o parea-
mento complementar das bases nitrogenadas, constituintes dos
nucleotideos que formas a fita do rRNA.
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Figura 6.11 — Esquema da estrutura do RNA ribossomico (rRNA). Note as regides com pontes de hidrogénio intra-cadeia ao longo
da molécula composta de 1542 nucleotideos (quatro dominios distintos)..



A dupla hélice do DNA que discutimos até agora pode apre-
sentar-se de uma forma mais condensada ou empacotada. Uma
analogia que podemos usar aqui para melhor compreender esse
empacotamento ¢ imaginar a cadeia polinucleotidica como sen-
do o fio de um telefone, ja que ele tem a forma de uma espiral.
Imagine agora se as duas pontas desse fio espiralado comegassem
a sofrer simultaneamente uma tor¢do. Esse movimento levaria a
uma maior condensa¢do do fio espiralado, aumentando, con-
sequentemente, o seu grau de empacotamento. Na molécula de
DNA, isso se traduz em um superenovelamento da hélice em
toda a sua extensdo. Esse nivel de organizacao é chamado de
estrutura terciaria.

O superenovelamento ou estrutura terciaria de DNA ¢ facil-
mente observado em procariotos. Nao sé6 no DNA gendmico,
como também nos plasmideos, ou seja, pequenas moléculas de
DNA dupla fita circular fechadas que ocorrem em bactérias,
independentemente o DNA gendmico.

O superenovelmento foi observado experimentalmente em DNAs
que ocorrem naturalmente, através, por exemplo, de micrografias
eletronicas, as quais evidenciaram a presenc¢a de DNA circular de va-
rias origens, incluindo bactérias, virus, mitocondrias e cloroplastos.

O superenovelamento também ocorre no DNA nuclear dos eu-
cariotos (vegetais e animais), mas de uma forma mais complexa. O
DNA eucaridtico aparece complexado com proteinas, denomina-
das histonas. Essas proteinas sdo ricas em residuos de aminoaci-
dos basicos (com cadeias laterais polares carregadas positivamente
em pH fisioldgico), como a lisina, e ligam-se eletrostaticamente
com as cargas negativas do grupo fosfato da molécula de DNA.
Esse complexo é chamado de cromatina. Em micrografias eletrd-
nicas, a cromatina tem a aparéncia de um colar de contas, sendo
cada uma dessas “contas” um nucleossomo, o qual é constituido
por DNA envolto em um nucleo de histona (Figura 6.12).
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Figura 6.12 — Esquema da estrutura do DNA envolto em um nucleo de histonas. A estrutura se assemelha a um colar de contas,
baseada na micrografia eletrénica mostrada acima.




Seis tipos de RNA sdo conhecidos e exercem papéis fundamen-
tais nos processos celulares que envolvem a expressdo de genes.
Todos esses tipos de RNAs apresentam estrutura primaria e secun-
ddria (essa ultima em grau extremamente variavel).

Além do RNA transportador (tRNA), ja mencionado ante-
riormente, existem o RNA ribossomico (rRNA), o RNA mensa-
geiro (mRNA), o RNA nuclear pequeno (snRNA), o micro RNA
(miRNA) e o RNA curto interferente (siRNA). A Tabela 6.1 mos-
tra algumas caracteristicas dessas moléculas e resume seu papel
bioldgico na célula. De modo geral, os varios tipos de RNA parti-
cipam da sintese de proteinas em uma série de reagdes controladas
pela sequéncia de bases do DNA celular. Assim, as sequéncias de
bases de todos os tipos de RNA sdo determinadas pelo DNA.

Tipo de RNA Tamanho Funcao
Transporta aminoacidos
RNA transportador Pequeno para o local da sintese de

proteina.

Combinam-se com proteinas
RNA ribossomal Tamanho variavel para formar os ribossomos
(local da sintese de proteinas)

Direciona a ordem

RNA mensageiro Variavel dos

aminoacidos

na cadeia polipeptidica.

Processamento do
RNA nuclear pequeno Pequeno mRNA para a sua
forma madura em eucariotos.

Afeta a expressao de

Micro RNA Pequeno genes (|mp9rtante no
desenvolvimento e
crescimento).
Afeta a expressao de genes
RNA de interferéncia Pequeno (usado em pesquisas

para s

ilenciar genes).



Os nucleotideos nao sao s6 importantes como “matéria-prima”

para a sintese de acidos nucleicos.

Se grupos adicionais de fosfato formam ligacdes de anidrido com

o primeiro fosfato sao gerados nucleotideos di- e tri-fosfatados. Nas

figuras 6.3 e 6.13 estdo mostradas esquematicamente as estruturas

dos nucleotideos e a nomenclatura dos ribonucleotideos e dos deso-

xiribonucleotideos. O papel das suas formas 5 trifosfatadas pode

ser destacado, uma vez que sdo estes os precursores para a sintese de
RNA e DNA, respectivamente.

Estrutura da Cromatina
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Figura 6.13 — Esquema dos nucleotideos mono-fosfatados (NMP), di-fosfatados (NDP)

e tri-fosfatados (NTP) e suas respectivas abreviaces, tanto para os ribonucleotideos

quanto para os desoxiribonucleotideos.

Além disso, os ribonucleotideos desempenham outras fungoes.

A importancia desses nucleotideos no metabolismo celular sera

discutida ao longo da disciplina, mas, aqui, devemos destacar sua

importancia no armazenamento de energia quimica, ou seja, como

“moedas e energia”. O ATP ¢é central para o metabolismo energéti-



co; o GTP dirige a sintese de proteinas; o CTP dirige a sintese de
lipidios, enquanto o UTP dirige o metabolismo dos carboidratos.
Os ribonucleotideos monofosfatados sdo ainda como componen-
tes de coenzimas (formas ativas de vitaminas hidrossolaveis, como
aquelas genericamente chamadas de complexo B), as quais sdo
fundamentais para a atividade de algumas enzimas (Capitulo 7) e,
ainda, na transdugdo de sinal. Exemplos de nucleotideos associa-
dos a essa ultima fun¢do podem ser vistos na Figura 6.14.
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Funcdes Biologicas de Nucleotideos
Moléculas regulatérias (segundo mensageiros)

O_CHZ

Adenosina 3’, 5’ - monofosfato ciclico
(AMP ciclico; cAMP)

O—CH, Guanina

Guanosina 3’, 5'- monofosfato ciclico
(GMP ciclico; cGMP)
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Figura 6.14 — Nucleotideos associados a transducdo de sinais.



O DNA ¢ fundamental para o armazenamento da informacao
genética, ou seja, da base molecular das caracteristicas hereditarias
dos organismos vivos. Como vimos, parte deste papel esta funda-
mentado na sua estrutura primadria, ou seja, na ordem ou sequéncia
dos nucleotideos que compdem a sua cadeia polinucleotidica. Ao
longo desta cadeia, trechos ou segmentos com sequéncias caracte-
risticas constituem o conjunto dos diferentes genes. Assim, de uma
forma simplificada, podemos dizer que gene ¢ um segmento no
DNA que codifica uma informagao bioldgica na forma de um RNA
ou de uma determinada proteina. Estes genes que dao origem ou
levam a produ¢ao de um RNA ou uma proteina sao chamados de
genes estruturais.

Diferentes tipos de RNA sdo fundamentais no caso da produc¢ao
de proteinas, processo denominado traducdo, porque um “tipo de
linguagem molecular”, ou seja, uma sequéncia de nucleotideos vai
dar origem a um “tipo de linguagem” molecular diferente, ou seja,
uma sequéncia de aminoacidos. Apesar de serem “linguagens mo-
leculares” estruturalmente distintas (nucleotideos x aminodcidos),
elas apresentam uma correspondéncia em termos sequenciais.
Para que isto ocorra, a sequéncia de desoxiribonucleotideos de um
dado gene presente na longa molécula de DNA deve ser reescrita
em uma sequéncia de ribonucleotideos de uma molécula de RNA
correspondente, ou seja, de RNA mensageiro (mRNA). Neste caso,
esta etapa envolve “linguagens moleculares” bastante semelhantes,
ja que em ambos os casos envolvem nucleotideos. Por isso, este
processo ¢ denominado de transcrigao.

Uma analogia que poderiamos usar para facilitar nosso enten-
dimento seria comparar os dois processos celulares ao tratamento
dado a um texto imagindrio escrito na lingua portuguesa. Imagine
que vocé fosse ler um capitulo de um livro de Bioquimica escri-
to em Portugal. Vocé entenderia bem o texto, mas notaria algu-
mas diferencas quanto a termos ou palavras especificas ndo usuais
no Brasil. Ou seja, mesmo sendo a mesma lingua portuguesa, ha
diferencas sutis entre alguns termos nos dois paises. Esta seria a



analogia para o processo de transcri¢do (sequéncia de desoxiribo-
nucleotideo x sequéncia de ribonucleotideo). Agora, imagine que
vocé deva utilizar este texto na lingua portuguesa e reescrevé-lo na
lingua inglesa. Trata-se agora de duas linguas totalmente distintas.
Esta seria a analogia para o processo de traducdo (sequéncia de
ribonuclotideo x sequéncia de aminoacidos).

Uma visao simplificada do fluxo da informac¢ao genética esta
esquematizada na Figura 6.15.
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Figura 6.15 — Esquema simplificado do fluxo da informacédo génica.



PCR

A Reacao em Cadeia da Polimerase - PCR é um mé-
todo que permite a obtencdo de varias (milhares)
de cépias de um fragmento especifico (parte de um
determinado gene), a partir de uma quantidade ini-
cial pequena de DNA gendmico extraido de uma
determinada amostra de tecido ou células. A PCR
pode ser descrita de forma simplificada como um
método de replicagdo in vitro de uma determinada
sequéncia especifica (sequéncia alvo) presente em
uma molécula de DNA. A idéia da PCR foi concebida
em 1983 por Kary Mullis, na época vinculado a em-
presa Cetus Corporation, o que lhe valeu o Prémio
Nobel em Quimica em 1993. A utilizagao da PCR
permitiu avancos significativos em diferentes 4reas
das Ciéncias Bioldgicas, como por exemplo, na Bio-
quimica e Biologia Molecular, na Genética e na Ta-
xonomia Molecular. Além disso, a PCR tem sido ain-
da amplamente utilizada para a amplificacdo e ana-
lise de sequéncias alvo na determinacao de pater-
nidade e em casos de identificacdo criminal. Nestes
casos, regides alvo do genoma que sdo altamente
polimoérficas (ou seja, apresentam uma alta varia-
bilidade entre individuos ou em uma dada popula-
¢do) sdo aquelas selecionadas para a reacdo de am-
plificacdo. A PCR tem sido ainda utilizada para es-
tudar fragmentos de DNA de amostras fésseis bem
preservadas e no diagnostico laboratorial, como na
investigacao da presenca de sequéncias genoémicas
de patégenos em diversos tipos de amostras.

A PCR emprega uma enzima que sintetiza DNA,
ou seja, forma polimeros de desoxirribonucleoti-
deos, a partir de desorribonucleotideos trifosta-
tados (dATP; dCTP; dGTP e dTTP). Esta enzima, a

Os acidos nucleicos, DNA e RNA, sao importantes por seus pa-
péis no armazenamento e no fluxo da informac¢ao genética, sen-
do ambos polimeros de nucleotideos ligados covalentemente, os
desoxirribonucleotideos ou os ribonucleotideos, respectivamente.
Os nucleotideos sao constituidos de uma base nitrogenada, uma

Taq polimerase, é uma DNA polimerase termore-
sistente, a qual foi originalmente isolada de Ther-
mus aquaticus, uma arqueobactéria encontra-
da em fontes termais em temperaturas acima de
90°C. A Taq atua utilizando uma das fitas da molé-
cula de DNA (contendo o fragmento alvo a ser am-
plificado) como molde e incorpora os nucleotideos
ligando-os entre si de forma a fazer uma sequéncia
ou estrutura primaria complementar a fita alvo, ou
seja, produzindo cdpias do fragmento de interesse
como fragmentos de DNA dupla fita.

Para tal, o DNA é inicialmente desnaturado a 95° C,
ou seja, as fitas da dupla hélice do DNA genémico
usado como molde sdo separadas (desnaturagao).
Apo6s a desnaturagao, a amostra é resfriada de for-
ma a permitir que pequenos fragmentos ancora
(dois oligonucleotidicos sintéticos de aproximada-
mente 20 pares de nucleotideos cada um, denomi-
nados iniciadores ou primers), possam realizar pa-
reamento complementar com cada uma das fitas
simples do DNA molde (pareamento ou hibridiza-
¢do) e sirvam como ancoras ou pontos iniciais para
gue a enzima passe a sintetizar as copias de cada
uma das fitas (sintese).

As condicOes da reacao de PCR sdo estabelecidas
de modo a se obter as melhores condi¢des para a
amplificacdo e a obtencdo de uma quantidade sig-
nificativa de uma regiao ou um fragmento de um
dado gene, podendo o ciclo de amplificacdo (rea-
¢ao de desnaturagao, seguida de reacdo de pare-
amento e rea¢ao de sintese) ocorrer 25 a 30 vezes
seguidas. A PCR foi automatizada e é realizada sob
condicdes controladas, as quais sao programadas
em um termociclador.

pentose e um grupo fosfato (nucleotideos monofosfato).



Em 1953, Watson e Crick propuseram o modelo de estrutura
secundaria para o DNA, a dupla hélice. As duas cadeias da dupla
hélice sdo mantidas unidas através de pontes de hidrogénio entre
os pares de base complementares: A-T e C-G.

A quantidade de pontes de hidrogénio influencia diretamente a
suscetibilidade a desnaturagao, o que tem varias aplicagdes praticas.

Existem diferentes tipos de RNA, os quais realizam papéis bio-
légicos distintos.

A arquitetura molecular dos acidos nucleicos apresenta dife-
rentes niveis de organizagdo, os quais apresentam particularidades
distintas entre 0o DNA e o RNA.

Nessa nova edigao, o livro-texto foi dividido em trés volumes. O
volume 2 foi dedicado exclusivamente a biologia molecular. Além
da estrutura e fun¢do de dcidos nucleicos, hd uma abordagem
abrangente sobre as principais técnicas e a biotecnologia de acidos
nucleicos. Um capitulo sobre topicos atuais em Biologia Celular
e Molecular traz um material ricamente ilustrado e trata de algu-
mas aplicagdes importantes, particularmente na area de Saude.

Utilize os esquemas para contextualizar as unidades fundamen-
tais que compdem o DNA e os seus varios niveis de organizagao
estrutural, usando como referéncia o corpo humano.

Utilize as animagdes para rever os conceitos relacionados ao
fluxo da informagdo génica. Vocé encontrara ainda um material
interessante sobre a biossintese e proteinas (traduc¢ao).

Neste link, vocé encontrara uma animacgao sobre a Reacao em
Cadeia da Polimerase (PCR).
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Catalise

Neste capitulo, estudaremos as bases da catdlise realizada
pelas enzimas, bem como os principais pardametros cinéticos de
uma reagdo catalisada por uma enzima. Estudaremos, também,
as principais classes de enzimas, os fundamentos da inibicdo en-
zimdtica e o comportamento cinético de enzimas alostéricas.







Catdlise BEX

A vasta maioria das milhares de reagdes quimicas que ocorrem
nos organismos vivos sao catalisadas por enzimas. Na verdade, a
maior parte dessas reagdes nao ocorreria a uma velocidade razoa-
vel e compativel com a vida na auséncia de um catalisador.

E o que é um catalisador? Bem, um catalisador pode ser um
ion metalico ou uma molécula que acelera a velocidade com que
uma reagao ocorre. Assim, na presenca de um catalisador de natu-
reza metdlica, como a platina e o niquel, por exemplo, a velocidade
de uma dada reagdo é aumentada por um fator na ordem de 10° a
10% Por sua vez, as enzimas, chamadas de catalisadores biologicos,
podem acelerar a velocidade de uma rea¢do por um fator de até
10". Essas consideragdes estao resumidas na Tabela 7.1.

Tabela 7.1 - Fator de aumento da velocidade de algumas

reacoes catalisadas por enzimas.

Anidrase carbonica 107
Triose-fosfato isomerase 10°
Carboxipeptidase A 10"
Fosfoglicomutase 10"
Succinil-CoA transferase 10"
Urease 10"

Por outro lado, nem sempre todas as reacdes na célula devem
proceder continuamente a uma velocidade alta. Dessa maneira,
“ligando” e “desligando” a atividade das enzimas, a velocidade das




reacdes pode ser modulada e controlada de forma bastante preci-
sa. Esse conceito pode ficar mais claro em relagdo as enzimas en-
volvidas no metabolismo da glicose. Em uma situagdo de jejum, as
enzimas celulares que degradam o glicogénio para liberar glicose
devem estar ativas. Por outro lado, logo apds uma refeicdo, serdo
as enzimas envolvidas no armazenamento de glicose na forma de
glicogénio aquelas a estarem ativas. Esse controle ¢ obtido atra-
vés de diferentes estratégias, as quais, no seu conjunto, modulam
a velocidade das diferentes enzimas celulares e fazem com que o
metabolismo ocorra de forma coordenada.

Apesar da utilizagdo das enzimas desde a Antiguidade, o que
¢ considerado o primeiro registro da existéncia da catalise biold-
gica foi o estudo relatado, em 1822, por um médico canadense,
William Beaumont, sobre o efeito da secre¢ao gastrica na digestao
da carne. Ele realizou esses estudos durante o tratamento de um
soldado, cuja parede estomacal ficara exposta no abddémen devido
a um ferimento a bala. A ferida decorrente permitiu que Beau-
mont acompanhasse o que ocorria quando pedagos de carne eram
introduzidos no estomago do paciente com o auxilio de um cor-
ddo. Seus experimentos mostraram que a carne era digerida pelo
suco gastrico e que nenhuma trituragdo era necessaria.

Em 1835, Berzelius relatou que no extrato da batata havia algu-
ma coisa que hidrolisava o amido. Mas, foram os estudos de Louis
Pasteur sobre a fermentacado realizada por leveduras, responsavel
pela conversao de agticar em alcool, um dos principais marcos da
investigacdo sobre enzimas. Pasteur postulou que a fermentagao era
realizada por “fermentos’, os quais eram inseparaveis da célula viva.

Essa afirmacao foi sendo considerada verdadeira por décadas, até
que, em 1897, Biichner trouxe um avango significativo para o enten-
dimento da catalise biologica, quando demonstrou que células vivas
de levedura ndo eram, ao contrario do estabelecido até entdo, essen-
ciais para a fermentacao. Ele obteve um extrato de leveduras que se
mostrou capaz de fermentar a glicose, produzindo alcool.



Mais tarde, foram obtidas evidéncias de que essa atividade era
destruida pelo aquecimento. Aos poucos, foi se compreendendo
que as enzimas eram proteinas, até que, em 1926, James Summer
purificou a enzima urease de uma espécie de feijao, em um grau
compativel com a sua cristalizagdo. Os cristais pareciam ser consti-
tuidos somente por proteina. Estudos semelhantes realizados pos-
teriormente com outras enzimas digestivas tornaram estabelecida
a ideia de que todas as enzimas sdo proteinas.

No entanto, em 1975, descobriu-se que a urease cristalizada nao
apresentava uma constituicdo 100% proteica. Menos de 0,1% da
enzima era representado por um metal, o niquel, que ¢ essencial
para a sua atividade. Na verdade, isso foi observado em varias en-
zimas, as quais apresentavam metais (ndo necessariamente o ni-
quel) ou pequenas moléculas organicas associadas a elas e necessa-
rias para a sua atividade. Esses metais ou moléculas associadas sdo
denominados cofatores ou coenzimas, respectivamente.

Mais recentemente, em 1982, Cech relatou que alguns RNAs
apresentam atividade catalitica. Esses RNAs sao chamados de ribo-
zimas. Apesar disso, a grande maioria das enzimas sdo proteinas.
Uma tipica célula bacteriana pode conter aproximadamente 3.000
tipos diferentes de proteinas com atividade enzimadtica, ou seja, en-
zimas, enquanto em uma célula humana poderiamos estimar esse

Historico
1822 - Foi reconhecida a existéncia de catalise bioldgi-

ca, através de estudos da digestao da carne por secre-
¢oes do estdbmago (William Beaumont).

1835 - Conversao do amido em acucar pela saliva e ex-
trato de plantas.

1850s - Louis Pasteur concluiu que a fermentacao do
acucar em élcool pelas leveduras era catalisada por
“fermentos”. Ele postulou que os “fermentos” eram in-
separaveis das células de leveduras vivas. Foi denomi-
nado vitalismo e permaneceu por décadas.

1897 - Eduard Biichner descobriu que extratos de le-
veduras fermentavam o acucar em dlcool, mostran-
do que esse processo continuava a funcionar mesmo
apos serem removidas das células. Frederick W. Kiihne

(1878) denominou essas moléculas de enzimas ( “na
levedura”).

1926 - Urease foi isolada e cristalizada por James Su-
mner. Sumner descobriu que os cristais de urease con-
sistiam inteiramente de proteina e postulou que todas
as enzimas eram proteinas.

Os estudos foram aceitos apds John Northrop e Moses
Kunitz terem cristalizado a pepsina, tripsina e outras en-
zimas digestivas, concluindo que todas eram proteinas.
Nessa época, J.B.S. Haldane escreveu um tratado inti-
tulado Enzymes. Apesar da natureza molecular das en-
zimas nao ter sido completamente analisada, Haldane
propos que as interagdes fracas entre as enzima e o subs-
trato poderiam ser utilizadas para catalisar a reacao.



numero como sendo na ordem de 50.000. Mas, mesmo com esses
numeros, em fun¢do da descoberta das ribozimas, acredita-se que
antes das proteinas, a atividade catalitica era exercida por molécu-
las de RNA, ribozimas, no que chamamos “mundo do RNA”

Os catalisadores quimicos que mencionamos tendem a ser ndo es-
pecificos, ou seja, eles catalisam uma ampla gama de reagdes quimicas.

Os catalisadores bioldgicos, por outro lado, t¢ém um comporta-
mento diferente, ou seja, uma enzima (E) é geralmente altamente
especifica para a reacdo que ela catalisa. Essa especificidade estd
fundamentada na interagdo de uma parte especifica da molécula
de enzima com a molécula envolvida na rea¢do catalisada. Essa
molécula é denominada de substrato (S). A regido da enzima que
interage com o substrato ¢ denominada de sitio ativo. Essa intera-
¢do esta representada na Figura 7.1 e pode ocorrer, por exemplo,
em funcao de ligagoes fracas entre o S e a E, de modo a formar um
complexo ES. Dessas ligagdes fracas participam determinados re-
siduos de aminoacidos presentes no sitio ativo da enzima, os quais
sdo denominados residuos essen-

ciais do sitio ativo. O ndmero de (

residuos de aminoacidos que for-
mam ou participam do sitio ativo
varia dependendo da enzima.
Como uma ideia geral, podemos
dizer que o equivalente a aproxi-
madamente 6-12 residuos de ami-
noacidos, de um total de 200-400
residuos que formam uma dada
enzima, fazem parte do sitio ativo.
A natureza dos residuos também
varia, dependendo da enzima (Fi-
guras 7.2 a e b). Na quimotripsi-
na, por exemplo, trés residuos sao

J

os principais envolvidos na catali-
se: serina (SER), histidina (HIS) e

com o substrato.

Figura 7.1 — O sitio ativo de uma enzima é a regido de enzima que interage



acido aspartico (ASP). Em muitos casos, esses residuos podem es-
tar distantes na estrutura primaria da enzima e, mesmo assim, par-
ticiparem do sitio ativo, uma vez que podem estar bastante proxi-
mos espacialmente, dada a estrutura tercidria da molécula.

O composto resultante da atividade catalitica é denominado de
produto (P). Na reacao catalisada pela urease, mostrada abaixo, po-
demos facilmente identificar o S e o P, além de observar outra carac-
teristica fundamental da a¢ao das enzimas como catalisadores. Elas
ndo sdo consumidas e permanecem inalteradas ao término da reagéo.

Urease
Ureia + H20 = 2NH3 + CO2
(S) (E) (P)

Devemos salientar aqui que as enzimas (assim como os catali-
sadores inorganicos) catalisam a obteng¢do do equilibrio de uma
reacdo. Essa ideia do equilibrio de uma reagdo é importante e
depende das concentragdes relativas do(s) substrato(s) e do(s)

Figura 7.2a — Residuos de aminoécidos no sitio ativo de uma enzima interagindo
com o substrato.
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produto(s). As reacdes tendem a ocorrer na dire¢do do seu equi-
librio. Para que isso se dé de outra forma, ha a necessidade de
energia, o que ndo ¢ suprido pelo catalisador, uma vez que ele
permanece inalterado ao final da reagao.

As reagdes ocorrem porque os produtos possuem uma energia
quimica menor que os substratos, ou seja, elas tendem a ocorrer na
dire¢do do equilibrio, até que este seja atingido. No entanto, é evi-
dente que, mesmo sendo capazes de reagirem, muitas substancias
nao o fazem! Um exemplo pode ser dado pelo petréleo, o qual con-
tém uma grande quantidade de carbono e hidrogénio, que pode ser
oxidada pelo oxigénio atmosférico, mas, mesmo assim, permanece
estavel e inalterado em temperatura ambiente na presenca do ar,
nao entrando em combustdo ou explosdo espontanea. A razao para
isso é que os reagentes (petréleo e oxigénio) ndo possuem ener-
gia suficiente em temperatura ambiente para reagir entre si. Existe
uma barreira energética entre os reagentes e os produtos dessa re-
acdo. Essa barreira energética ¢ denominada energia de ativagao.

Quando as moléculas vao reagir, elas devem formar um comple-
xo chamado de estado de transi¢io, o qual apresenta uma energia
maior que a energia média tanto dos reagentes quanto dos produ-
tos. Dessa maneira, a energia de ativagdo ¢ a diferenca de energia
entre a energia dos reagentes e aquela do estado de transi¢ao.

No laboratério, nds podemos aumentar a temperatura para que
algumas moléculas dos reagentes “vencam” essa barreira energéti-
ca, mas essa estratégia nao é aplicavel as células. Assim, as enzimas
representam um caminho alternativo para a rea¢iao. Em contraste
com a reagdo “normal” (ndo catalisada), esse caminho alternativo
tem um estado de transi¢do diferente, com uma energia de ativa-
¢d0 mais baixa (Figura 7.3).

Devemos lembrar que, mesmo nessa situacao, o equilibrio da
reacdo nao ¢ afetado, ele simplesmente é atingido muito mais ra-
pidamente. A diferenca de energia entre a dos reagentes e a dos
produtos é a mesma, independente da rota que a reagdo toma (nao
catalisada ou catalisada).



( )\
{L P
_______ «—— estado de transicéo
energia
de ativacao
Engrgla reagentes
Livre
produtos
>
Progresso da Reacao
. J

Figura 7.3 — Progresso de uma reacao, mostrando a energia de ativacao necesséria para
que a reagao ocorra.

Para muitas enzimas digestivas ainda ¢ utilizada uma denomi-
na¢ao mais antiga, a qual, certamente, vocé ja conhece. Nesse gru-
po, estdo incluidas as enzimas pepsina, tripsina, quimotripsina,
renina e ptialina, por exemplo.

Porém, a denominagdo mais simples e amplamente utilizada
atualmente é baseada na descricdo feita por Sumner para a enzima
urease, ou seja, adicionando-se o sufixo “ase” ao nome da molé-
cula sobre a qual a enzima age. No entanto, 0 nome urease, apesar
de indicar que a enzima age sobre a ureia, ndo fornece nenhuma
informagdo sobre o tipo de reagdo que a enzima catalisa (nesse
caso, uma rea¢ao de hidroélise). Dessa maneira, mais recentemente,
o recomendado é que o sufixo “ase” seja adicionado ao nome da
reagdo catalisada pela enzima, por exemplo, uma oxidase catalisa
uma reacao de oxidagao.

Mesmo com essa forma de denominar as enzimas, visando evitar
ambiguidades, a Unido Internacional de Bioquimica, [UBMB, for-
mou uma comissao especial para organizar um sistema de classifica-
¢do e nomenclatura de enzimas para ser utilizado por todos os pes-
quisadores e estudiosos da area. Essa comissao, chamada de Enzyme
Comission (EC), estabeleceu seis classes distintas de enzimas, toman-
do por base os tipos de reacdes catalisadas por elas (Tabela 7.2).



Numero Classe Tipo de Reacdo Catalisada

Transferéncia de elétrons (ion

L Oxirredutases hidreto ou atomo de H)
2 Transferases Transferéncia de grupos
3 Hidrolases Reacao de hidrdlise (participagdo da

agua)

Adicao de grupos a ligagdes duplas
4 Liases ou formacdo de ligagdes duplas por
remogao de grupos funcionais

Transferéncia de grupos dentro
5 Isomerases das moléculas para formacao de
isbmeros

Formacao de ligagcoes covalentes
C-C, C-S, C-0, C-N por reacoes de
condensacao, ligadas a clivagem de
ATP

6 Ligases

o IUBMB - Unido Internacional de Bioquimica e Biologia
Molecular

Classificagao funcional sistematica
« Exemplo:
Carboxipeptidase A

Peptidil-L-Aminoacido hidrolase (nome sistematico)

E.C.3.4.17.1 (ntimero de classifica¢io)
(classe, sub-classe, sub-sub-classe, no. de série)

Observando a Tabela 7.2, é surpreendente que, apesar da exis-
téncia de milhares de enzimas, elas possam ser classificadas em
apenas seis classes. Esse é um ponto importante a ser destacado.



Mesmo com a grande e complexa variedade de sequéncias de
reagoOes celulares, o metabolismo ocorre através de um numero
ou conjunto de transformagdes quimicas simples.

A ideia de que as enzimas aumentam a velocidade de uma
dada reac¢do implica que, de alguma forma, isso possa ser acom-
panhado em condig¢des de laboratério. Assim, o curso de uma
da reagao (ou a sua velocidade) pode ser acompanhado. Uma
forma ¢ através da velocidade com que o substrato é converti-
do em produto, digamos, a quantidade de substrato (em moles,
por exemplo) convertida por unidade de tempo (por minuto, por
exemplo) em condig¢des padrao.

E necessario definir as condi¢des em que a reagdo estd ocor-
rendo, porque, como veremos mais adiante, a velocidade varia
com a concentra¢ao de enzima, com a temperatura e com o
pH do meio.

De forma similar, em vez de se medir o desaparecimento do
substrato, uma alternativa possivel seria medir a velocidade ou taxa
de aparecimento do produto. A escolha entre essas duas estratégias
vai depender do que seja mais conveniente, exequivel e preciso.

Podemos tomar a atividade da enzima amilase salivar como
uma referéncia. Essa enzima digere (ou seja, catalisa a hidroélise) o
amido em unidades menores, como a maltose, por exemplo. Con-
forme vimos anteriormente, o amido (nesse caso, substrato) forma
um complexo de cor azul-escuro intenso ao reagir com o lugol,
enquanto o mesmo ndo ocorre com a maltose (nesse caso, pro-
duto). Desse modo, uma forma de avaliar essa reagdo seria retirar
pequenas aliquotas da mistura da reagdo ao longo de intervalos
de tempo determinados e testa-las frente a reagao com o lugol. Ao
longo do tempo, poderiamos verificar que o aparecimento da cor
azul iria diminuir gradativamente.



Turnover

E equivalente ao ndmero
de moléculas de substra-
to transformadas no pro-
duto em uma dada unida-
de de tempo por uma Uni-
ca molécula de enzima,
quando a mesma esta sa-
turada com o substrato.

Uma vez que as reagdes enzimaticas ocorrem em volumes pe-
quenos, em baixas concentragdes, normalmente se utiliza ou se
define a unidade de reagdo em termos de 10 moles (ou uM) con-
vertidos por minuto. A unidade internacional (International Unit,
SI) da atividade de uma enzima é definida como a quantidade de
enzima capaz de converter um pmol de substrato em produto em
um intervalo de um minuto, sob condi¢des definidas de pH e tem-
peratura. O equivalente SI de atividade enzimatica, o katal, é defi-
nido como a quantidade de enzima que catalisa a conversao de um
mole de substrato em produto, em um segundo. Alguns exemplos
podem ser vistos na Tabela 7.3.

Enzima Substrato K, (s™)
Catalase H,0, 40.000.000
Acetilcolinesterase Acetilcolina 14.000
B-lactamase Benzilpenicilina 2.000
Proteina Rec A (uma ATPase) ATP 0.4

Em 1913, Leonor Michaelis e Maud L. Menten (Figura 7.4) pro-
puseram um modelo geral para a agao enzimatica, conforme mos-
trado a seguir:

Enzima (E) + Substrato (S) ES » Produto (P)

A\

+E

A formac¢ao do complexo enzima-substrato (ES) é a princi-
pal caracteristica do modelo proposto por Michaelis e Menten.
O substrato é convertido a produto, o qual é, entdo, liberado da
enzima. Como todos os catalisadores, a enzima é regenerada
ao final da reacio.

O modelo proposto por Michaelis e Menten, além de prever a
formac¢ao de um complexo enzima-substrato (ES), também permite



estabelecer a base da dindmica da reagdo catalisada por uma enzi-
ma. Essa dinamica envolve alguns pardmetros importantes, os quais,
no geral, definem o que denominamos de cinética enzimatica.

Quando medimos a velocidade de uma reagdo enzimatica na pre-
senca de concentragdes variaveis (crescentes) de substrato, é possi-
vel observar que a velocidade depende da concentragdo de substrato
[S]. Podemos construir um grafico que nos permita melhor visua-
lizar essa relagdo a partir da curva hiperbdlica obtida (Figura 7.5).

Na parte inferior da curva, ou seja, na presenca de concentra-
¢Oes baixas de substrato, a reagdo é de primeira ordem, implicando
que a velocidade, V, depende da concentragdo de substrato [S].
Por outro lado, na parte superior da curva (na presenca de con-
centragdes altas de substrato), a rea¢do passa a ser de ordem zero,
ou seja, a velocidade independe da concentragdo do substrato. A
reagdo estd na sua velocidade maxima, V__ . Os sitios ativos de to-
das as moléculas de enzima estdo saturados. Na presenca de uma
concentragdo infinitamente alta de substrato, a reacdo continuaria
em sua velocidade maxima.

A partir dessa relagdao, o modelo de Michaelis e Menten permite
que uma outra constante possa ser estabelecida. Ela representa a
concentrac¢do de substrato na qual a reagdo ocorre com a metade
da sua velocidade maxima. Essa constante é chamada de constante
de Michaelis-Menten, K,,. Em outras palavras, quando a velocida-
de da reacdo ¢ igual a metade do seu valor maximo, a concentragao
de substrato ¢ igual a constante de Michaelis-Menten. Essa é a base
da determinagao grafica de

A constante K, pode ser considerada como o inverso da medida
da afinidade entre a enzima e o seu substrato. Em outras palavras,
quanto menor for o K,;, maior a afinidade da enzima pelo subs-
trato. Assim, podemos utilizar o valor de K, para comparar enzi-
mas quanto a afinidade por um substrato. Podemos utilizar como
exemplo a comparacio entre duas enzimas que catalisam a fixacao
de CO, (incorporagdo de CO, em uma biomolécula) na fotossinte-
se: a ribulose 1,5 bi-fosfato carboxilase, RUBISCO, e a fosfoenolpi-
ruvato carboxilase, PEP-carboxilase. Enquanto o K, da RUBISCO
€ 20, o da PEP-carboxilase é 5, esta apresenta uma maior afinidade
pelo substrato, no caso o CO,.

Figuras 7.4 — Leonor Michaelis
(1875-1949) e Maud Menten
(1879-1960).

Lembre-se de que a
constante K, € expressa em
unidades de concentragéo.



Figura 7.6 — Reta derivada da
hipérbole da velocidade de
uma reagao enzimatica em
funcao da concentragao de
substrato.
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Figura 7.5 — Curva hiperbélica da velocidade de uma reagdo catalisada por enzima, em
funcao da concentragao de substrato.

A partir da curva que descreve a velocidade de uma reagao en-
zimdtica, é bastante dificil estimar V__, porque ela é uma curva
assintotica, e o valor nunca ¢ atingido com qualquer concentragao
finita de substrato. Consequentemente, isso dificulta a determina-
¢do do K, da enzima. Comparativamente, é mais facil trabalhar
com uma linha reta do que com uma curva. Dessa forma, a equa-
¢ao que define a hipérbole (Figura 7.6) pode ser transformada em
uma equagdo para uma linha reta, tomando-se as reciprocas dos
dois lados da mesma.

4 )
VO = Vméx[s] VO = Vméx
<
N A Ko Lo
<=
S
=
2 L,
= : 172V, .,
1
1
1
1
!
KM
[S] (mM)
. J

A equagao passa a ser a de uma linha reta (y = ax + b), em que a
coordenada y corresponde ao inverso da velocidade, ou seja, 1/V,



enquanto 1/[S] toma o lugar da coordenada x (Figura 7.7). A in-
clinagdo da reta, g, é definida pela relagao K, /V_. eainterseccio,
b, corresponde a 1/V__ . Essa representa¢do gréfica foi descrita em
1934 por H. Lineweaver e D. Burk, dai a denominagdo de grafico
de duplo-reciproco de Lineweaver-Burk.

Experimentalmente, é mais facil obter uma reta passando por um
conjunto de pontos que estimar o melhor ajuste de pontos de uma
curva. Através de métodos computadorizados adequados pode-se
desenhar a melhor reta com uma série de pontos experimentais.
Nessa situacao, tal reta pode ser inclusive, extrapolada para valores
altos de [S]. Isso facilita muito o estudo da cinética de muitas enzi-
mas, uma vez que, varias vezes, pode-se esbarrar no limite de solu-
bilidade ou de alto custo de um dado substrato. Essa extrapolagdo
também pode ser empregada no caso da determinagao de V__ .

Devemos destacar que a reagdo utilizada para gerar as constan-
tes cinéticas de Michaelis-Menten foi baseada no comportamento
de uma enzima simples, isto é, aquela com um unico substrato
sendo convertido em um dnico produto.

Apesar do comportamento de varias enzimas conhecidas po-
der ser descrito de forma bastante adequada pelo modelo de
Michaelis-Menten, no metabolismo celular, encontramos muitas
enzimas que catalisam reagdes contendo dois ou mais substra-
tos. Para essas enzimas, ao tracarmos um gréﬁco de Vversus [S],
poderemos observar uma curva sigmoidal para um desses subs-
tratos (Figura 7.8). Assim, tecnicamente, o termo K, é apropria-
do apenas para as enzimas que apresentam uma curva hiperbd-
lica de velocidade, V versus concentracao de substrato, [S]. Para
as enzimas que apresentam um comportamento distinto daque-
las que obedecem a cinética de Michaelis-Menten, o termo K, ¢
substituido por K .. Estas sdo chamadas de

“Allo’; do grego, quer dizer
“outro”.
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Figura 7.7 — Representacdo grafica e equacao de Lineweaver-Burk, paraK eV . .
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Figura 7.8 — Curva sigmoidal de uma reacdo catalisada por uma enzima alostérica.

O comportamento das enzimas alostéricas exibe efeitos coope-
rativos, em fun¢do de mudangas sutis na sua estrutura quaternaria.
Dessa forma, essas mudancas acabam por modular a sua atividade.
Em geral, as enzimas alostéricas possuem, além do seu sitio ativo,
um ou mais de um outro sitio, onde outras moléculas podem se ligar.
Esse(s) outro(s) sitio(s) é(sdo) chamado(s) de sitio(s) alostérico(s).




As enzimas alostéricas parecem apresentar duas conformagdes
ou duas formas ligeiramente diferentes, uma ativa e outra inativa.
Algumas enzimas alostéricas saio normalmente ativas, e a ligagao de
uma dada molécula no seu sitio “extra” (o sitio alostérico) “desliga” a
sua atividade. A ligacdo dessa molécula causa uma mudanga sutil na
conformacéo da proteina e, como consequéncia, do sitio ativo, o que
leva a uma maior ou menor atividade da enzima, ou seja, o compor-
tamento da enzima ¢ afetado. Resumindo, a ligagdo do substrato,
inibidores ou ativadores muda a estrutura quaternaria de proteinas
alostéricas, e essas mudancas na conformacao sao refletidas no seu
comportamento. Uma molécula que modifica a estrutura quater-
naria e, assim, o comportamento de uma proteina alostérica ao se
ligar a ela é chamada de efetor alostérico. O termo “efetor” pode
ser aplicado tanto a substratos, como a inibidores e ativadores. Em
geral, eles podem ser classificados como efetor positivo ou efetor
negativo, dependendo do seu efeito sobre a atividade da enzima.
Esse efeito pode ser acompanhado pelo deslocamento da curva da
atividade da enzima, conforme pode ser visto na Figura 7.9. O ter-
mo “modulador” muitas vezes é utilizado como sindnimo de efetor.

Dentro dessa analise, ainda podemos classificar os efeitos das inte-
racoes sobre a atividade da enzima em dois tipos: efeitos homotropi-
cos e efeitos heterotropicos. Os efeitos homotropicos sao interagoes

( 1\

Enzimas Alostéricas ou Reguladoras

b Substrato

M Modulador positivo

Enzima menos ativa

@ |+®

[} @ R
Enzima mais ativa
|% C / R }@4
Complexo enzima-substrato ativo

g J

Figura 7.9 - Efeitos dos efetores alostéricos sobre o deslocamento da curva da atividade
da enzima



alostéricas que ocorrem quando diversas moléculas idénticas sdo li-
gadas a uma proteina. A ligacio de moléculas de substrato a sitios
diferentes em uma enzima ¢ um exemplo de efeito homotrdpico. Ja os
efeitos heterotrdpicos sdo interacoes alostéricas que ocorrem quando
substancias diferentes (como inibidor e substrato) se ligam a proteina.

Existe uma variedade de compostos que podem modular a ati-
vidade das enzimas, “ligando-as” ou “desligando-as”. Comumen-
te, a maioria desses compostos é feita de compostos intermediarios
de uma dada via bioquimica ou via metabolica (formada por uma
sequéncia de reagdes). Na verdade, uma forma maneira comum de
controle de uma via metabolica envolve o controle de uma enzima
alostérica e é chamada de retroinibicao ou feedback negativo.
Nesse caso, o produto final de uma sequéncia de reagdes metabo-
licas catalisadas por enzimas inibe alostericamente a primeira en-
zima da via, conforme mostrado na Figura 7.10. A via somente se
tornara ativa novamente quando a concentragdo do produto final
diminuir. Nesse ponto, a enzima se tornara novamente ativa. Mui-
tos exemplos desse tipo de mecanismo sao conhecidos e operam
na célula, o que possibilita um controle sensivel do metabolismo
celular, representado por uma miriade de reagdes enzimaticas.
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Figura 7.10 — Controle positivo ou negativo de uma enzima alostérica.




Com base no que discutimos até agora, podemos facilmente
considerar que qualquer alteragdo da estrutura tridimensional
de uma enzima e, consequentemente, de seu sitio ativo, deve afe-
tar sua atividade catalitica. Em outras palavras, a atividade de
uma enzima pode ser inibida.

Realmente, diversas substancias podem inibir a atividade catali-
tica das enzimas de formas distintas, por exemplo, muitos farma-
cos, toxinas, pesticidas e herbicidas. Além de entender como esses
compostos atuam, o estudo desse efeito inibitério permite entender
abase molecular de um determinado processo catalitico e conhecer
a estrutura do sitio ativo de uma dada enzima. O conhecimento,
tanto da forma do sitio ativo de uma determinada enzima, como
dos seus respectivos inibidores, pode ter aplicacdes importantes.
Entre essas aplicagdes podemos destacar o desenho de farmacos
mais eficientes. Um exemplo seria o desenho de um farmaco que
inibisse de forma efetiva a acdo de uma determinada enzima do
patogeno, mas que ndo tivesse efeito sobre o seu hospedeiro.

A inibicdo da atividade enzimatica pode ser consequéncia da
acao de inibidores reversiveis. Um tipo de inibi¢ao reversivel envol-
ve a a¢do de inibidores que apresentam uma semelhanga estrutural
com o substrato. Esse tipo de inibidor é denominado de inibidor
competitivo, uma vez que ele compete com o substrato pelo sitio
ativo da enzima, ou seja, ele ocupa o sitio ativo (Figura 7.11 a e b).

Substrato

g J/

Figura 7.11a - Ligagao
enzima-substrato.

-
Inibidor

competitivo

Enzima

g J

Figura 7.11b - Ligacao
enzima-inibidor competitivo.

Ligando-se ao sitio ativo da enzima, o (

inibidor competitivo impede a ligacdo do
substrato e, naturalmente, a catdlise nao +
ocorre. Em outras palavras, existe uma |

competi¢do entre o substrato (S) e o inibi-
dor (I) pelo sitio ativo da enzima (E), po- “&

dendo ocorrer ou a formagao do complexo

ES ou do complexo EI (Figura 7.12). El

O resultado dessa competicao depende da

concentra¢ao relativa de substrato e inibidor.

g

E+S==ES
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O efeito do inibidor pode ser minimizado na
presenca de altas concentragdes de substrato,

Figura 7.12 — Competicdo entre substrato (S) e inibidor (1)
por uma ligagdo com o sitio ativo da enzima.




ou seja, altas concentragdes de substrato podem deslocar o inibidor.

Em altas concentragdes de substrato, a reagdo pode, ainda, atingir a

sua V .. Esse efeito pode ser avaliado estudando-se a velocidade da

reacdo na presenca de diferentes concentragdes de substrato e inibi-

dor. A analise dos parametros cinéticos descritos pelo modelo de

Michaelis-Menten fornece uma ferramenta importante para a ava-

liacdo do efeito de um inibidor competitivo, uma vez que, na sua

presenga, o K, da reagdo ¢ alterado, ou seja, aumenta (Figura 7.13).
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Figura 7.13 - Alteracdo da reta da equacao de Lineweaver-Burk em funcéo da presenca de diferentes concentra¢des de um inibidor.
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nao-competitivo
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Figura 7.14 — Ligacao de um inibidor nao
competitivo modifica a conformacéo da enzima
e inibe a ligagao do substrato.

O segundo tipo de inibicao reversivel ¢ denominada
de inibi¢ao nao-competitiva. Nesse caso, o inibidor
se liga a enzima em uma regido da molécula distinta
do sitio ativo. Essa ligacdo ou impede que o substra-
to tenha acesso ao sitio ativo ou altera a conformagao
da enzima, o que, consequentemente, muda também
a conformacao do sitio ativo, impedindo a interacdo
enzima-substrato (Figura 7.14).

Os inibidores ndo competitivos ndo apresentam se-
melhanga estrutural com o substrato e nao se estabelece
uma rela¢ao de competi¢do entre ambos. Tanto o inibidor
pode se ligar ao complexo ES, quanto o substrato pode
potencialmente se ligar ao complexo EI (Figura 7.15).



\.

E+S =— ES —— E+P
+
!
K|
ES|

Figura 7.15 — Substrato e inibidor nao competitivo ndo competem pela ligacdo com o

sitio ativo da enzima.

A adi¢do de mais substrato (alta concentracao de substrato) a

reagdo nao reverte a inibi¢do, ou seja, o efeito do inibidor perma-

nece. Novamente, a cinética enzimatica pode nos auxiliar a enten-
der o efeito do inibidor, uma vez que pode ser observada uma di-
minui¢do da V _, dado que uma parte das moléculas de enzima

estd inibida (Figura 7.16).
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Figura 7.16- Presenca de inibidor ndo competitivo diminuio V. e também altera a equacao da reta de Lineweaver-Burk.




Muitos inibidores podem se ligar

Inibicao Irreversivel covalentemente a cadeia lateral de
0 H um residuo de aminodcido essencial

3 Ve . .
I / a0 sitio ativo da enzima. Nesse caso, a

—CH, —OH + F— P—0—CH

(Ser'™) \CH3 ligacdo covalente do inibidor ao sitio
| ativo da enzima causa uma inibi¢ao

Hy,C™ ﬁ\CH3 oo irreversivel. Assim, a conformagio

(DIFP) da enzima ¢ afetada de forma perma-

F+H nente. Um exemplo esta mostrado na

EI) S Figura 7.17, com a ligagdo covalente

—CH,—0— ||°— O— C\H do composto diisopropilfluorofosfato

O CH; (DIFP) a um residuo de serina (Ser!'*®)

C
H,C” H > CHs

g

do sitio ativo de uma serino-protease,
a quimotripsina. Esse composto pode

Figura 7.17 — Inibicao irreversivel da
quimotripsina pelo DIFP.

/ também se ligar a serina presente no

sitio ativo da enzima acetilcolineste-
rase, sendo, por isso, chamado de gas dos nervos, extremamente
toxico. Muitos inseticidas, como o malation e o paration, foram
desenvolvidos a partir do DIFP. Eles matam os insetos pelo mes-
mo mecanismo, ou seja, pela inibi¢do da acetilcolinesterase. Os
insetos sdo bastante sensiveis a agdo desses compostos, mas deve-
mos lembrar que eles sdo toxicos também para os seres humanos.

Entre as substdncias naturais ou sintéticas que podem causar
uma inibi¢ao enzimatica irreversivel, podemos citar o acido acetil-
-salicilico, a aspirina. Nesse caso, o composto tem propriedades
farmacoldgicas, atuando como anti-inflamatdrio, antipirético e
analgésico. A aspirina transfere de forma irreversivel seu grupo
acetil para o grupo OH de um residuo de serina da enzima ci-
clooxigenase, causando a inibi¢ao de sua atividade. Essa enzima
esta envolvida na primeira reagdo da sintese de prostaglandinas
(PGAs), substancias com atividade biologica derivadas do acido
graxo poli-insaturado, acido araquidonico (20:4) (veja o capitulo
sobre lipideos). As PGAs tém varios efeitos fisiologicos, entre eles,
a inducéo da resposta inflamatéria e da febre. O efeito anti-infla-
matdrio e antifebril da aspirina esta relacionado a inibi¢ao que ela
causa sobre a sintese das PGAs.

Outro exemplo importante de inibicdo enzimatica irreversivel
envolve a acao da penicilina, um antibiético largamente empregado,



cuja descoberta, nos anos 1940, teve um grande impacto na saude
humana. A penicilina atua como um inibidor irreversivel ao se ligar
covalentemente a enzima envolvida na sintese da parede bacteriana,
ou seja, da peptideoglicana. Seu efeito inibitorio se da sobre a forma-
¢do do cross-linking ou rede de peptideos que une as cadeias polis-
sacaridicas da peptideoglicana (veja o capitulo sobre carboidratos).

A atividade de algumas enzimas também pode ser regulada atra-
vés de modificagoes covalentes. A modificacao covalente da enzima
pode resultar na ativagdo ou na inibi¢ao de sua atividade. Um tipo
de modifica¢do covalente importante envolve a adi¢ao ou a remo-
o de grupos fosfato em um determinado residuo de aminoécido,
como a serina, ou seja, implica na fosforilagdo e na desfosforilagao
da enzima. A fosforilagdo depende da acdo de enzimas que trans-
ferem grupos fosfatos, as proteinas-quinases, enquanto a remo¢ao
desses grupos esta a cargo das proteinas-fosfatases. Um exemplo
bem conhecido de regulagdo da atividade enzimatica dependente da
modificagao covalente da enzima por fosforilagao é o da enzima gli-
cogénio fosforilase que catalisa a hidrélise do glicogénio. Nesse caso,
a forma ativa da enzima ¢ a forma fosforilada, enquanto a forma
desfosforilada ¢ inativa. As duas formas (fosforilada e desfosforila-
da) podem ser interconvertidas uma na outra pela acao de quinases
e fosfatases. Essa regulagdo da atividade enzimatica e, consequente-
mente, de uma dada via metabdlica, através de modificacao cova-
lente de uma enzima da via envolve a acdo de hormonios.

As enzimas tém varias aplicacdes industriais. Uma delas é na
obten¢ao de xarope de milho. Os animais nao podem absorver a
sacarose: para ser aproveitada, ela precisa sofrer a acdo da enzima
sacarase, também chamada invertase, existente nas células que
recobrem o intestino delgado. Essa enzima catalisa a hidrolise da



Inibicdo Enzimatica no Tratamento
de Doencas

Um exemplo da utilizagao prética da inibi¢ao enzi-
matica foi, durante muito tempo, a principal arma
no tratamento de doencas de origem bacteriana.
Os compostos denominados genericamente de
sulfas sdo um potente agente antimicrobiano, pois
competem com o acido p-aminobenzoico, o qual
é necessdrio para a sintese de um metaboélito es-
sencial para os agentes bacterianos, o 4cido félico.
Um outro exemplo de aplicagdao da base bioquimi-
ca da inibicdo enzimatica pode ser encontrado no
tratamento da sindrome da imunodeficiéncia ad-
quirida, AIDS. A estratégia utilizada tem sido de-
senvolver inibidores que bloqueiam seletivamente
as acoes de enzimas exclusivas do virus da imuno-
deficiéncia humana (HIV), que causa a AIDS.

Umas das mais importantes enzimas-alvo para o
desenvolvimento de agentes terapéuticos é a HIV
protease, essencial para a producdo de novas par-
ticulas desse virus. Ela catalisa o processamento de
proteinas virais dentro de uma célula infectada.
Sem essas proteinas, particulas viaveis do virus nao
podem ser liberadas para infectar novas células. A
estrutura da HIV protease, incluindo seu sitio ativo,
foi conhecida a partir de resultados de cristalogra-
fia por raios X. Com essa estrutura em mente, foram
desenvolvidos e sintetizados compostos que se li-
gam ao sitio ativo da enzima. Vérios desses com-

postos foram aprimorados e sao hoje comercializa-
dos por diversas empresas farmacéuticas. Esses ini-
bidores da protease do HIV incluem o Saquinavir,
da Hoffman-LaRoche; o Ritonavir, da Abbout Labo-
ratories; o Indinavir, da Merck; o Viracept, da Pfizer;
e o Amprenavir, da Vertex Pharmaceuticals.

Outros medicamentos voltados para a inibicao de
proteases tém sido desenhados, sintetizados e cli-
nicamente testados para o tratamento de doencas
neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer
(AD). Essa doenca é caracterizada pela presenca
de placas cerebrais, as placas senis, formadas pela
deposicao de uma proteina, a 3-amiloide (Af3), nes-
se tecido. Pesquisas recentes identificaram a enzi-
ma responsavel pela clivagem de uma proteina
denominada proteina precursora da [(3-amiloide
— APP. Essa enzima é uma protease, chamada de
y-secretase. Ela gera, a partir da APP, o fragmento
correspondente a A, o qual forma os depésitos
ou placas no cérebro dos pacientes com AD. Molé-
culas de ApB sao normalmente formadas, contendo
40 ou 42 residuos de aminodcidos. Nos individuos
com AD, a producao da sequnda forma, a qual gera
os depésitos ou placas cerebrais, é favorecida. A
inibicao da enzima poderia diminuir a producao de
AB. Um dos primeiros compostos testados como
inibidor da enzima y-secretase foi o L-685, 458, de-
senvolvido pela Merck Research Laboratories.

sacarose a D-glicose e D-frutose, que sao rapidamente absorvidas
e lancadas na corrente sanguinea.

Entre os trés dissacarideos comuns, a sacarose apresenta o sa-
bor mais doce. Ela é também mais doce que a glicose (tabela 7.4).
Nos Estados Unidos, devido ao custo sempre maior do agucar im-
portado, obtido quer da cana, quer da beterraba, e devido a exis-
téncia naquele pais de grandes quantidades de D-glicose obtida
pelo hidrdlise do amido de milho, foi desenvolvido um novo pro-
cesso industrial de produgdo de um adogante mais eficaz a partir
da D-glicose. Ele consiste na hidrélise do amido com a obten¢ao
de D-glicose na forma de xarope de milho, uma solugdo neutra e



concentrada de D-glicose; esta é passada por uma coluna conten-
do um suporte inerte ao qual a enzima foi liga-
da covalentemente. Mesmo imobilizada no suporte inerte, a enzi-
ma catalisa a rea¢do D-glicose & D-frutose e se obtém uma
mistura equimolecular de D-glicose e D-frutose a partir do xaro-
pe de milho. Como a D-frutose é 2,5 vezes mais doce que a glico-
se, o poder adogante do xarope de milho é muito aumentado. Esse
produto, mais barato que a sacarose e tdo nutritivo quanto ela,
esta sendo empregado nas industrias de alimentos, refrigerantes e
sorvetes. Recentemente, um novo produto constituido de 90% de
frutose, obtido também pelo emprego da glicose isomerase, foi co-
locado no mercado como ado¢ante doméstico, mas, levando-se em
conta o peso, ele é duas vezes mais caro. Embora mais doce que a
sacarose, e, portanto, obrigando a ingestao de menor nimero de
calorias para o mesmo efeito adocante, ele ndo apresenta nenhuma
vantagem nutricional para justificar seu preco muito maior.

Acucar Sabor Doce Relativo
Sacarose 100

Glicose 70

Frutose 170

Maltose 30

Lactose 16

Sacarina 40.000

Para uso por pacientes diabéticos ou obesos, foram desenvol-
vidos adogantes artificiais sem nenhum valor caldrico alimentar,
pois, para eles, a ingestdo de excesso de agticar é muito perigosa.
Os adogcantes artificiais estimulam as mesmas estruturas linguais
estimuladas pelos acucares, mas nao sao usados como alimentos
pelo organismo. O adogante artificial de mais largo emprego ¢é a
sacarina (Figura 7.18), que é 400 vezes mais doce que a sacarose.

Obtida de vegetais.
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Figura 7.18 — Estrutura da
sacarina.



Enzimas sdo biomoléculas que catalisam e regulam as milhares
de reagdes quimicas que ocorrem nos organismos. As enzimas sao
majoritariamente proteinas, mas algumas formas de RNA apre-
sentam atividade catalitica. A base da atividade catalitica das en-
zimas envolve a diminui¢do da energia de ativa¢do da reagdo e a
formagdo de um complexo enzima-substrato.

Algumas enzimas requerem um cofator, o qual pode ser um ion
metalico ou uma molécula orgénica. No ultimo caso, essa molécu-
la é denominada coenzima.

A cinética de uma reacdo catalisada por uma enzima é ex-
plicada pela equacao de Michaelis-Menten, a partir da qual sao
definidos dois importantes parametros cinéticos: a constante de
Michaelis-Menten, K,ea velocidade maxima, vV ..

A catalise enzimatica envolve a ligagdo do substrato ao sitio ati-
vo da enzima. As enzimas apresentam uma cinética de saturagao,
porque existe um nimero limitado de sitios ativos.

As enzimas alostéricas sdo influenciadas pela ligagdo reversivel,
nao covalente, de moléculas chamadas de efetores positivos ou ne-
gativos, o que modula a atividade delas.

A acao ou atividade de uma dada enzima pode ser inibida pela
presenca de compostos que podem se ligar a enzima. Esses com-
postos, denominados inibidores, podem causar uma inibicao re-
versivel ou irreversivel. A inibi¢do reversivel pode ser de dois ti-
pos: competitiva ou nao competitiva.

CAMPBELL, M. K., FARRELL, S.O. Bioquimica: Bioquimica ba-
sica. 5. ed. Sao Paulo: Thomson Learning, 2007. v. 1.

NELSON, D. L.; COX, M. M. Principios de bioquimica de
Lehninger. 5. ed. Porto Alegre: Sarvier/Artmed, 2011.
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Nesse CD, o material sobre cinética enzimatica ¢ interativo e
permite trabalhar os conceitos dentro de uma simula¢ao de um
experimento de laboratdrio. Além disso, ha a possibilidade de re-
alizar algumas das atividades de modo a se avaliar a fixagdo e o
entendimento correto dos conceitos sobre o assunto.
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Vias Metabolicas e Energia Celular

Neste capitulo, estudaremos a classificagdo e os principais
tipos de metabolismo celular, bem como entenderemos o pa-
pel do ATP e do NADPH no metabolismo celular. Descreve-
remos, também, em linhas gerais, a obtengdo de energia a
partir de biomoléculas.

\

0
O
-
=
-
o
<
J







Que se alimentam por si
mesmas

Que se alimentam de outras

Os organismos vivos podem ser divididos em dois grandes gru-
pos de acordo com a forma quimica do carbono que eles requerem
do meio ambiente. As podem usar o didxido
de carbono da atmosfera como tnica fonte de carbono e construir
todas as suas biomoléculas a partir dele. Sdo exemplos desse gru-
po de organismos as bactérias fotossintetizantes e as células das
folhas verdes das plantas. Alguns organismos autotroficos, como
as cianobactérias, podem usar, também, o nitrogénio atmosféri-
co para gerar seus componentes nitrogenados. Por outro lado, as

nao podem utilizar o diéxido de carbono
atmosférico e necessitam obter os atomos de carbono do meio am-
biente na forma de moléculas orgénicas relativamente complexas,
tais como a glicose. As células dos animais superiores e da maioria
dos microrganismos sao heterotroficas. As células autotroficas sao
relativamente autossuficientes, enquanto as células heterotrdficas,
devido as suas necessidades de carbono em formas mais elabora-
das, dependem de produtos formados por outras células.

Muitos organismos autotrdficos sdo fotossintetizantes e obtém
energia da luz solar, enquanto as células heterotroficas obtém a ener-
gia que necessitam através da degradagdo dos nutrientes organicos
sintetizados pelos organismos autotrdficos. Seres autotroficos e hete-
rotrdficos vivem juntos na biosfera, participando de um ciclo vasto
e interdependente, no qual os organismos autotréficos empregam o
CO, atmosférico para constituir suas biomoléculas e, neste proces-
so, alguns deles geram oxigénio gasoso, o qual ¢ liberado na atmosfe-
ra. Por sua vez, os heterotréficos utilizam os produtos organicos dos
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autotrdficos como nutrientes e devolvem o CO, a
atmosfera. Assim, o carbono e o oxigénio sao cons-
tantemente reciclados na biosfera, um processo que
envolve enormes quantidades de matéria e cuja forca
condutora é provida pela energia solar (Figura 8.1).

Muitas células, como as leveduras, podem vi-

ver de forma quer aerdbica (na presenca de oxi- 0,

génio), quer anaerdbica (na auséncia de oxigé- 55505 0"

nio): tais organismos sdo chamados facultativos. Q©

A maioria das células heterotroéficas, particular- Autétrofos ,
Heterotréfos

fotossintéticos

mente aquelas dos organismos superiores, é fa-

cultativa, entretanto, sempre que o oxigénio esta

presente no meio, elas utilizardo suas vias aerobi- o,

cas para oxidar os nutrientes.

\.

Nem todas as células de um dado organismo sao Figura 8.1 - Ciclagem de moléculas entre organismos
da mesma classe. Por exemplo, nas plantas superio- autotroficos e heterotréficos.
res, as células verdes que contém clorofilas sao cé-
lulas autotroficas fotossintetizantes, porém as células das raizes, que
nao contém clorofila, sdo heterotrdficas. Ainda existem as células
verdes das folhas, que sdo autotroficas apenas durante o periodo lu-
minoso do dia, e no escuro funcionam como heterotréficas e obtém

energia pela oxidagdo dos carboidratos sintetizados a luz do dia.

O metabolismo envolve uma série de reagdes bioquimicas que
ocorrem de forma coordenada.

Esse metabolismo tem duas fases: catabolismo e anabolismo (Fi-
gura 8.2). O catabolismo ¢ a fase degradativa do metabolismo, na qual
as moléculas orgénicas, carboidratos, lipideos e proteinas provenien-
tes do meio ambiente ou dos reservatdrios de nutrientes da propria
célula sao degradados por reagdes que ocorrem de forma consecutiva,
de modo a originar produtos finais menores e mais simples, como o
acido lactico, o CO, e a amonia. O catabolismo é acompanhado pela



liberagao da energia livre inerente a estrutura complexa das grandes
moléculas organicas. Em certos passos de uma dada via catabolica, a
maior parte de energia livre é conservada na forma de uma molécula
transportadora de energia quimica, a adenosina trifosfato (ATP), o
que é feito através do acoplamento de reagdes enzimaticas. Esse aco-
plamento permite que a energia livre de uma dada reagdo exergdnica
resulte na fosforilagao da adenosina difosfato (ADP) e na consequente
formacao de ATP. Assim, o ATP ¢ a forma de armazenamento de
energia quimica na célula e pode ser usada quando necessario, como
veremos abaixo (anabolismo). Alguma energia também pode ser con-
servada na forma de atomos de hidrogénio ricos em energia (poder
redutor), os quais sdo transportados pela coenzima nicotinamida ade-
nina dinucleotideo fosfato, em sua forma reduzida (NADPH).

s )
Nutrientes ricos Produtos finais
em Energia pobres em Energia
Carboidratos Catabolismo CcO,
Lipideos H,O
Proteinas NH;
Energia
quimica
Macromoléculas Moléculas
celulares precursoras
Proteinas . Aminodcidos
Polissacarideos Anabolismo Monossacarideos
Lipideos Acidos graxos
Acidos Nucléicos Bases nitrogenadas
\_ J

Figura 8.2 — Catabolismo e anabolismo: as vias de degradacao e sintese, respectivamente, do metabolismo celular.

O anabolismo é também chamado de rea¢des de biossintese
ou fase biossintetizadora do metabolismo. No anabolismo, as pe-
quenas moléculas precursoras, ou unidades fundamentais, sao
reunidas para formar polimeros, ou seja, as macromoléculas com-
ponentes das células, tais como as proteinas e os acidos nucleicos.
Como a biossintese resulta em uma maior complexidade em ter-
mos de tamanho e de estrutura molecular, ela requer atomos de hi-
drogénio ricos em energia, os quais sdo fornecidos pelo NADPH.



O catabolismo e o anabolismo ocorrem simultaneamente nas
células e a velocidade de cada um ¢é regulada independentemente.

A degradagdo enzimatica de cada um dos principais tipos de
biomoléculas (carboidratos, lipidios e proteinas) ocorre passo a
passo, através de reagdes enzimaticas consecutivas, e libera energia
(Figura 8.3). Existem trés estagios principais no catabolismo aerd-
bico. No estagio I, as macromoléculas celulares sdo degradadas em
suas unidades fundamentais. Assim, por exemplo, os polissacari-
deos sao degradados a hexoses e pentoses, enquanto os lipideos
sao degradados em acidos graxos e glicerol, e as proteinas sdo hi-
drolisadas em seus 20 aminodcidos primarios.

No estagio II do catabolismo, os varios produtos formados no
estagio I sdo reunidos e convertidos em um nimero menor de mo-
léculas ainda mais simples. Desse modo, as hexoses, as pentoses e
o glicerol do estagio I sdo degradados a um intermediario mais
simples, com trés carbonos, o piruvato. O piruvato, por sua vez, é
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Figura 8.3 — Esquema simplificado do catabolismo de diferentes moléculas e seus estagios.



Hans Krebs

Hans Krebs, trabalhando na Universidade de
Shefield, em 1937, propds a série de reacdes em
um mecanismo ciclico para a oxidacao comple-
ta do piruvato, proveniente da quebra de carboi-
dratos. Inicialmente, ele chamou essa via ciclica
de ciclo do acido citrico, o primeiro intermediario
formado. Mais tarde, a via ficou conhecida como
ciclo dos acidos tricarboxilicos (TCA), em funcao
da natureza de varios dos seus intermedidrios.
Muitas vezes, no entanto, essa via é denominada
de ciclo de Krebs, em homenagem ao pesquisa-
dor que a descreveu.

convertido em uma unidade de dois carbonos
(C2), o grupo acetil, o qual ¢ transportado den-
tro da célula, ligado a uma coenzima, a coenzi-
ma A, ou seja, na forma de acetil-coenzima A
(acetil-CoA).

De forma similar, os acidos graxos e o esque-
leto carbonico dos aminoacidos sao quebrados
em grupos acetil para formar o acetil-CoA.
Dessa forma, o acetil-CoA ¢é o produto final co-
mum do estagio II do catabolismo.

No estagio I1I, o grupo acetil do acetil-CoA

é introduzido no Ciclo dos Acidos Tricarbo-
xilicos (TCA) ou Ciclo de Krebs (CK). O TCA
pode ser considerado como uma via final comum de degradagao
de biomoléculas, através da qual a maioria das moléculas forne-
cedoras de energia sdo finalmente oxidadas a diéxido de carbono.

E importante notar que as vias catabdlicas convergem em dire-
¢ao ao TCA, o qual constitui o estagio III do catabolismo. Por isso,
as vias catabolicas sao chamadas de vias convergentes.

Durante o estagio I do catabolismo, centenas de proteinas dife-
rentes sao degradadas a apenas 20 aminoacidos; no estagio II, es-
ses 20 aminodcidos sdo degradados principalmente em acetil-CoA
e amonia (NH,); e no estdgio III, os grupos acetil (do acetil-CoA
formado) sdo oxidados via TCA a CO,. De maneira semelhante,
no estagio I, muitos polissacarideos diferentes sdo degradados a
alguns agticares simples, e estes sdo convertidos em acetil-CoA no
estdgio II e, finalmente, em CO, no estagio III.

Ainda no estagio III do catabolismo, os elétrons gerados no
TCA (na forma de duas coenzimas reduzidas, NADH e FADH,)
sao finalmente oxidados na cadeia transportadora de elétrons na
mitocondria. A esse fluxo de elétrons esta acoplada a fosforila¢ao
do ADP para a produgao de ATP. Esse fluxo de elétrons na cadeia
transportadora reduz, ao final, o oxigénio molecular (o aceptor fi-
nal de elétrons na cadeia), produzindo H,O.

Assim, ATP e H O sdo dois produtos finais do catabolismo celu-
lar, além do CO, e da amonia (ou outros produtos nitrogenados).



Dessa maneira, podemos fazer uma analogia entre o catabolis-
mo e seu conjunto de vias metabolicas convergentes com um gran-
de funil (Figura 8.4). O funil representaria, na nossa analogia, o
estagio II e o estagio III do catabolismo. Apesar da natureza distinta
dos varios tipos de biomoléculas e das diversas vias catabdlicas para
cada uma delas no estagio I, a porta de entrada para o grande funil
sao os grupos acetil carregados pela coenzima A (acetil-CoA). Des-
se modo, como mencionamos anteriormente, o acetil-CoA é o pro-
duto final comum do estagio II do catabolismo e também a porta
de entrada comum para o funil. Ao entrar no funil, os grupos
acetil-CoA vao ser metabolizados através das reacoes em cadeia
(desidrogenagdes e descarboxilagdo oxidativa, entre outras) da
via que ocupa o corpo do funil, ou seja, o ciclo dos acidos tricar-
boxilicos (TCA) ou ciclo de Krebs (CK). Como ja vimos, essas
reagdes levam a produgdo de CO, e elétrons, os quais sdo transferidos
para as coenzimas transportadoras de elétrons, o NAD+ e o FAD+,
que passam a0 seu estado reduzido, ou seja, NADH + H+ e FADH,.
Outro produto gerado no corpo do funil (CK) é a guanosina trifosfa-
to (GTP), a partir da fosforilagdo da guanosina difosfato (GDP+
Pi = GTP), aproveitando a energia livre de uma das reagdes do CK.
Vemos aqui um outro nucleotideo trifosfato que niao o ATP como
forma de armazenamento de energia quimica celular.

A abertura da porta de entrada para o funil, fornecendo matéria
prima na forma de acetil-CoA para o seu corpo, ou seja, o CK,
compromete o metabolismo celular com uma estratégia aerébica.
Assim, a parte final do funil representa a Cadeia Respiratéria (CR),
para a qual fluem as coenzimas reduzidas NADH + H+ e FADH?2
geradas no corpo do funil. As coenzimas vao doar seus elétrons
para os varios componentes da CR, em uma série de reacdes de
6xido-reducgao em cadeia, sendo o aceptor final desses elétrons o
oxigénio molecular. Com a redug¢do do oxigénio forma-se H,0, a
dgua metabdlica. Como pode ser observada na Figura 8.4, na parte
final do funil (saida), o transporte de elétrons na CR, esta acoplado
a fosforilagdo do ADP, de forma a conservar energia quimica na
forma de ATP. Essa producao de ATP esta associada a trés pontos
especificos ao longo do trajeto destes elétrons nas reagoes de oxi-
dorredu¢do em cadeia que ocorrem na CR.
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Figura 8.4 — Analogia entre as vias metabdlicas convergentes do catabolismo e o funil
representado pelo ciclo de Krebs.

O anabolismo (biossintese) também ocorre em trés estagios
e comega com moléculas precursoras pequenas. Por exemplo, a
biossintese de proteinas inicia-se com a formagao de a-cetoacidos.
No estagio seguinte, os a-cetoacidos sao aminados. Na fase final
do anabolismo, esses aminoacidos sdo reunidos de forma orde-
nada em cadeias polipeptidicas, formando-se, assim, um grande
numero de proteinas diferentes.

De maneira semelhante, grupos acetil sdo reunidos em molécu-
las de acidos graxos e estes, por sua vez, ordenadamente reunidos
em moléculas para a produgdo de lipideos variados. No caso da
sintese de glicose (carboidrato), o piruvato e o lactato estdo entre
as moléculas precursoras utilizadas. O anabolismo é um processo
divergente, ou seja, tem inicio com poucas moléculas precursoras
pequenas e, a partir delas, constrdi-se uma grande variedade de
macromoléculas. As vias anabolicas centrais tém muitas ramifica-
¢oes que levam a formacdo de centenas de componentes celulares
diferentes, ou seja, as vias anabdlicas sao ditas vias divergentes.



Cada um dos estagios principais, tanto no catabolismo, como
no anabolismo de uma dada biomolécula, é catalisado por um sis-
tema multienzimatico. As transformac¢odes quimicas consecutivas
que ocorrem em cada uma das rotas metabolicas centrais do me-
tabolismo sdo virtualmente idénticas em todas as formas de vida.

Cabe salientar que o anabolismo (biossintese), além de con-
sumir energia quimica na forma de ATP e ser no seu conjunto
divergente, as vias que o integram ndo sao simplesmente o inver-
so da via catabolica correspondente. Mesmo quando semelhan-
¢as ocorrem, sempre ha entre as reagdes aquela(s) que, sendo
irreversivel(veis), sao substituidas por outras, termodinamica-
mente mais favoraveis, sendo denominadas de desvios.

O ciclo dos acidos tricarboxilicos ou ciclo de Krebs é uma via
metabolica especial.

O ciclo dos 4cidos tricarboxilicos (TCA) consiste em uma série
de reagdes, cada uma delas catalisada por uma enzima, que ocor-
re na mitocondria das células eucarioticas e na parte interna da
membrana plasmatica de procariotos. Através dessas reagdes, uma
unidade de dois carbonos (C2) unida a uma molécula de coenzi-
ma A, ou seja, o acetil-CoA, o qual ¢ resultante da quebra de meta-
bélitos, é adicionada a um composto de quatro dtomos de carbono
(C4), o oxaloacetato, para produzir um composto de seis atomos
de carbono (C6), o acido citrico (ou citrato). Posteriormente, du-
rante a evolu¢do do ciclo, dois desses carbonos sdo sucessivamente
removidos como CO,, e o oxaloacetato é regenerado. Além disso,
em quatro reagdes do ciclo sdo gerados elétrons que, na forma de
coenzimas reduzidas (NADH e FADH,), sdo transportados para a
cadeia transportadora de elétrons.

Esse conjunto de reagdes é fundamental para o catabolismo, pois
¢ a porta de entrada para a oxidagdo completa de grupos acetil (C2)
provenientes da degradagao de diferentes biomoléculas. Esses gru-
pos acetil entram no TCA ligados a uma coenzima, a coenzima
A, ou seja, como grupos acetil-CoA. Algumas moléculas, como al-
guns aminoacidos, podem também entrar na via diretamente, na



forma de intermedidrios da mesma. O TCA ¢é a via fundamental
no caminho da oxida¢ao de biomoléculas em condig¢des aerdbicas,
pois fornece, também, matéria-prima para a etapa final do catabo-
lismo, ou seja, a cadeia transportadora de elétrons. Esse transporte
de elétrons, por sua vez, tem acoplado a si a producao de ATP.

Por outro lado, intermediarios do TCA podem também ser des-
viados para reagdes de biossintese, ou seja, para o anabolismo ce-
lular. Dessa forma, o TCA pode ser considerado como uma via
anfibodlica, atuando tanto no catabolismo como no anabolismo.

Moléculas nutrientes complexas, como a glicose, contém muita
energia potencial devido ao seu alto grau de organizagao estrutu-
ral. Quando a molécula de glicose é degradada, por oxidagao, a
seus produtos finais simples e pequenos, CO, e H O, uma grande
quantidade de energia livre torna-se disponivel. A energia livre é
a forma de energia capaz de produzir trabalho sob condigdes de
pressdo e temperatura constantes. Entretanto, se ndo houver al-
guma forma de capturar ou conservar a energia livre liberada na
ocasido da oxidagao da glicose, ela se dissipara na forma de calor.
Embora a energia calorifica seja ttil na manuten¢ao da tempera-
tura corporal nos animais superiores, ela ndo pode ser usada para
realizar o trabalho mecanico da contragdo muscular e nem o tra-
balho quimico necessario para a biossintese de moléculas.

Dessa forma, uma grande parte de energia livre liberada da gli-
cose e de outros combustiveis celulares durante seu catabolismo
é conservada pelo acoplamento da sintese de adenosina trifosfato
(ATP) a partir de adenosina difosfato (ADP) e fosfato inorganico.
Essas substancias, ATP, ADP e fosfato, estdo presentes em todas as
células vivas e atuam como sistema transmissor de energia univer-
sal. A energia quimica assim conservada na forma de ATP pode
realizar trabalho de quatro formas diferentes. Ela pode prover a
energia necessaria para o trabalho quimico de biossintese. Nesse
processo, o grupo, ou grupos, fosfato terminal do ATP é transfe-



rido enzimaticamente para moléculas ou unidades fundamentais
precursoras, que se tornam, assim, “energizadas” ou “ativadas” e
preparadas para serem reunidas em macromoléculas. O ATP é
também a fonte de energia para a motilidade celular ou para a con-
tragdo muscular. O ATP é o fornecedor de energia para o trans-
porte de nutrientes através de membranas e contra gradientes de
concentragdo. A energia do ATP é também usada para assegurar
a transferéncia de informac¢ao genética durante a biossintese do
DNA, do RNA e de proteinas.

Sempre que a energia quimica do ATP é empregada para realizar
trabalho celular, o seu grupo fosfato terminal é perdido e aparece
como fosfato inorganico livre, o ADP restante ¢ a forma descarre-
gada do sistema transportador de energia. O ADP pode ser recar-
regado com um grupo fosfato, regenerando o ATP, em reagdes que
sao acopladas aquelas que liberam energia e que ocorrem durante
a degradacao de biomoléculas na célula. Temos assim, nas células,
um ciclo de energia em que o ATP serve como um elo de transporte
de energia, unindo os processos celulares que liberam ou fornecem
energia aqueles que a consomem. O ATP pode ser produzido a par-
tir de diferentes estratégias metabolicas.

O ATP ¢ sintetizado nas células a partir de ADP e fosfato inor-
ganico (Pi). De longe, a maior propor¢do da produgiao de ATP
ocorre na mitocondria e nos cloroplastos, estes presentes nas plan-
tas verdes. Essas organelas, as quais apresentam uma membrana
dupla (uma membrana externa e uma interna), possuem uma es-
trutura especial necessaria para a sintese de ATP. Os organismos
procarioticos produzem ATP de forma semelhante, mas, nesse
caso, essa producdo ocorre nas dobras da membrana plasmatica.

Em ambos os processos, a produ¢ao de ATP depende de um
fluxo ou transporte de elétrons através de uma cadeia transporta-
dora de elétrons. Na producgdo de ATP na mitocondria, durante
a respiracao celular, os elétrons provenientes do catabolismo das
biomoléculas fluem por esses transportadores até o aceptor final,
o oxigénio, que é reduzido, formando H,O. Esse fluxo de elétrons



através de uma série de transportadores na mitocondria é deno-
minado de cadeia respiratdria. Esse transporte de elétrons tem a
fosforilagdo do ADP acoplada a ele. A produgao de ATP, acopla-
da ao transporte de elétrons na cadeia respiratoria, é chamada de
fosforilagao oxidativa.

De modo semelhante, o fluxo de elétrons em uma cadeia transpor-
tadora de elétrons ocorre no cloroplasto. Nesse processo, os elétrons
sdo oriundos da excitagdo do pigmento clorofila pela luz solar, na fase
clara da fotossintese, o que gera, também, a produgao de ATP. A pro-
dugdo de ATP dependente de luz ¢ denominada fotofosforilagao.

Uma vez que praticamente toda a vida na Terra é dependente
da energia luminosa do Sol, os cloroplastos das plantas verdes e as
estruturas analogas nas cianobactérias e nas bactérias fotossinteti-
zantes sdo os sitios-chave para a producao de ATP. Assim, essa pro-
dugao de ATP esta diretamente ligada a fase clara da fotossintese.

A fotossintese é o processo que captura a energia luminosa solar
e a converte em energia quimica, na forma de ATP, e poder redu-
tor, na forma de NADPH. A primeira parte do processo fotossinté-
tico envolve reagdes fotoquimicas, ou seja, reagdes dependentes de
luz. Essas reacoes perfazem a fase clara ou fase dependente de luz
da fotossintese. A captura de fétons e a conversdo de energia lu-
minosa em energia quimica, na forma de ATP e NADPH, ¢ usada
para a sintese de todas as moléculas organicas que formam a plan-
ta. Essa sintese utiliza o CO, atmosférico em uma série de reagoes,
denominadas de fase escura da fotossintese. Em outras palavras,
0 CO, ¢ fixado em uma molécula orgénica, a glicose, as custas do
ATP e do NADPH, gerados na fase clara. O resultado final da ab-
sor¢ao da energia luminosa é que o organismo fotossintetizante
pode combinar moléculas muito simples, CO, HO e NH,, para
sintetizar as biomoléculas que necessita.

Além desses dois mecanismos principais de produgdo de ATP,
uma pequena quantidade de ATP é produzida no citoplasma celular.
Esse tipo de produgdo de ATP ocorre normalmente em algumas vias
metabolicas, como a via glicolitica, a partir de modificagdes quimicas
sutis em uma molécula intermedidria da via. Nesse caso, a produgao
de ATP independe da presenca de oxigénio ou da luz solar. Tal
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mecanismo de produgdo de ATP é chamado de fosforilagao ao nivel
do substrato. Essa producao de ATP é importante quando células,
como as célula musculares, por exemplo, estdo operando em condi-
¢Oes anaerdbicas. Em condi¢des normais, essa producao de ATP re-
presenta somente uma pequena propor¢ao da energia total requerida
pela célula eucaridtica. O ATP pode ser produzido a partir de dife-
rentes estratégias metabolicas, conforme mostrado na Figura 8.5.
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Figura 8.5 — Diferentes estratégias de producao de ATP nas células.

8.2.2 O NADPH transporta energia
na forma de for¢a redutora

Uma segunda maneira de transporte de energia quimica das re-
acoOes catabolicas até as reagdes de biossintese que requerem ener-
gia é na forma de atomos de hidrogénio ou, entdo, de elétrons.

Quando a glicose ¢ formada a partir de CO, durante a fotossinte-
se, ou quando os acidos graxos sdo sintetizados a partir de grupos
acetil (acetato) no figado de um animal, é necessaria a atuacdo de
uma forc¢a redutora na forma de atomos de hidrogénio para a redu-
¢ao das duplas liga¢oes a ligagdes simples. Para serem efetivos como



agentes redutores, os atomos de hidrogénio devem possuir uma
energia livre consideravel. Tais atomos de hidrogénio ricos em
energia sdo obtidos dos compostos celulares pela agdo das desidro-
genases, que catalisam a remogao de atomos de hidrogénio das mo-
léculas combustiveis e sua transferéncia para a forma oxidada de
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADP"). Essa trans-
feréncia de elétrons, consequentemente, reduz a NADP". A forma
reduzida, ou transportadora de hidrogénio, dessa coenzima é de-
signada NADPH, e ¢ um transportador de elétrons rico em energia
para as reagdes biossintéticas que requerem esses elétrons (Figura
8.5). Nesse sentido, a atuacao da NADPH ¢ semelhante aquela do
ATP, como transportador de grupos fosfato ricos em energia.
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Figura 8.5 — Transporte de energia quimica na forma de atomos de hidrogénio, através da NADP* e da NAD* (oxidadas), e
da NADPH e da NADP (reduzidas).

O principal combustivel para muitas células eucarioticas, senao
todas, ¢ a glicose. Nos animais, esse combustivel é comumente
fornecido na circulagdo sanguinea ou encontra-se armazenado
dentro da célula, na forma de um polissacarideo de reserva, o gli-
cogénio. A origem da glicose na dieta é constituida comumente
por dissacarideos (como a sacarose e lactose) ou polissacarideos



(o amido, por exemplo). Os dissacarideos e os polissacarideos sao
hidrolisados pelas no intestino delgado e os
monossacarideos resultantes sao absorvidos e distribuidos através
da corrente sanguinea.

No escuro (ou seja, na auséncia de luz), as células vegetais tam-
bém demandam energia constantemente. Nesse caso, os carboi-
dratos, oriundos da fotossintese, sao, também, a fonte principal de
energia celular, sejam distribuidos como sacarose ou armazenados
na forma de amido.

A via metabolica para a degradagao da glicose é denominada via
glicolitica ou glicdlise (lise = “quebra”). Essa via catabdlica é de fun-
damental importancia para todas as células eucaridticas, mas, para
algumas delas, constitui a principal via de producdo de energia. Esse
é o caso das células musculares esqueléticas quando funcionam ana-
erobicamente (na auséncia de oxigénio) e nas hemacias maduras (as
quais ndo apresentam mitocondria). A importancia da via glicolitica
nessas circunstancias é que a glicolise pode produzir energia na for-
ma de ATP em condig¢bes anaerdbicas. As leveduras, por exemplo,
também podem utilizar essa estratégia para a producdo de energia
quando elas crescem em condi¢des anaerobicas. Esse processo bio-
quimico sempre teve uma importancia muito grande na historia da
humanidade e é chamado de fermentacao. Mais recentemente, a
fermentacdo ganhou destaque econémico com a produgdo de eta-
nol em larga escala como combustivel alternativo.

A glicolise é uma via catabdlica que ocorre através de uma série
de reagdes sucessivas, nas quais um monossacarideo de seis atomos
de carbono (glicose) ¢ clivado em duas moléculas de um composto
de trés carbonos, o piruvato. Ao longo dessas reagdes, a modifica-
¢do e a clivagem de alguns intermedidrios permitem a produgdo de
duas moléculas de ATP por molécula de glicose que entra na via.
Na verdade, essa produgao de ATP requer, inicialmente, um gasto
de ATP. O ATP gasto ¢ utilizado para fosforilar a glicose e um ou-
tro intermediario da via, produzido a partir dela. De fato, a maioria
dos compostos intermedidrios da via contém grupos fosfato ligados
a sua estrutura molecular, ou seja, sdo intermediarios fosforilados.
Mas, apesar desse gasto de ATP inicial, uma quantidade maior do
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que aquela gasta é produzida, de modo que o balango liquido final
de producao de ATP pela degradacdo da glicose na via ¢ positivo.

Um problema com a glicélise é que em um dos passos da via
ocorre uma reagdo de oxidagdo, na qual, consequentemente, um
NAD* (forma oxidada) da origem a um NADH (forma reduzida)
(Figura 8.5). Esse é um evento comum em vdrias rea¢des catali-
sadas por enzimas que utilizam o NAD* como coenzima. Entdo,
qual seria o problema? O problema esta no fato de que nao ha mui-
to NAD" no citoplasma celular e, dessa forma, o NADH formado
deve ser reciclado para repor o NAD* e permitir, desse modo, que
a glicdlise continue a ocorrer.

Em condigdes aerdbicas, isso nao constitui um problema, pois o
NADH pode ser reciclado em NAD*através da fosforilacao oxidati-
vanamitocdndria. Mas, naauséncia de oxigénio, isso ndo é possivel.

Por outro lado, os organismos vivos desenvolveram diferentes
estratégias para resolver esse problema quando em condig¢des ana-
erobicas. Alguns organismos, como muitas bactérias, transformam
o piruvato em lactato pela a¢do da enzima lactato desidrogenase
e, nessa reagao, reciclam o NADH formado em NAD". Esse tipo
de estratégia é conhecida por fermentagao lactica. Essa reagao é
explorada comercialmente na industria alimenticia, na produgio
de queijos, iogurtes, chucrute, entre outros produtos. Tal proces-
so também ocorre nas células musculares durante um exercicio
intenso. Outros organismos, como as leveduras, realizam a re-
ciclagem através de outra enzima, a dlcool desidrogenase, com a
transformacgao do piruvato em etanol. Esse tipo de estratégia é de-
nominado fermentagao alcodlica. Essa reacdo tem sido explorada
pelo homem na producio de bebidas alcodlicas e na panificagio.

Para a reciclagem em condigdes aerobicas (mencionada acima),
o piruvato sofre uma reagdo de descarboxilagdo oxidativa (reagdo
irreversivel), a qual é catalisada pela piruvato desidrogenase. Essa
reagdo produz CO, e acetil, que ¢ ligado a coenzima A, formando
acetil-coenzima A (acetil-CoA). O CO, éliberado e o acetil-CoA
entra no ciclo de Krebs. Essa reagdo é o elo entre a glicdlise e o
ciclo de Krebs, permitindo, em condigdes aerdbicas, ou seja, com
a fosforilagdo oxidativa, a produ¢ao de uma maior quantidade de



ATP a partir de uma molécula de glicose, quando comparada com
a produgdo em condi¢des anaerdbicas.

Resumindo, o produto final da glicélise é realmente o piruvato (C3):

Glicose + 2ADP + Pi + 2NAD*— 2Piruvato + 2ATP + 2NADH + 2H20

Esse piruvato pode ser convertido ou em lactato ou em eta-
nol, anaerobicamente, ou, ainda, em condi¢des aerdbicas, em
acetil-CoA (C2).

Os lipideos utilizados na producao de energia sdo os triacilgli-
cerdis (ou triglicerideos), os quais estdo armazenados no tecido
adiposo ou sao fornecidos pela dieta. No ultimo caso, os triacilgli-
cerdis sao hidrolisados pela agdo de lipases no intestino delgado,
com a liberagdo de glicerol e acidos graxos.

O glicerol pode ser modificado de modo a produzir um interme-
didrio da via glicolitica, na qual ¢, entdo, utilizado. Os 4cidos gra-
xos resultantes da hidrolise (bem como os acidos graxos liberados
dos triacilgliceréis das células do tecido adiposo) sao inicialmente
ativados as custas de ATP e ligados a uma molécula de coenzi-
ma A, através da sua extremidade carboxila, formando o deriva-
do acil-coenzima A. Dessa forma, eles podem ser degradados em
uma via catabolica na qual sua cadeia vai sendo clivada sucessiva-
mente em unidades de dois em dois carbonos (C2), produzindo
acetil-coenzima A (acetil-CoA). Essa série de reag¢des envolvidas
na quebra da cadeia de acidos graxos de dois em dois carbonos ¢
denominada de B-oxidac¢do. A cada unidade de C2 (acetil-CoA)
liberada da cadeia do acido graxo, sdo produzidas uma molécula
de NADH e uma de FADH,, as quais, através da fosforilagao oxi-
dativa na mitocondria, vao produzir o equivalente a cinco molé-
culas de ATP. Paralelamente, o acetil-CoA pode entrar no ciclo
de Krebs, gerando mais NADH e FADH , que, também através
da fosforilagao oxidativa na mitocondria, vao dar origem a mais
ATP. Consequentemente, a quebra de lipideos pode produzir uma
quantidade consideravel de energia quimica na célula, na forma de



ATP na mitocondria e, comparativamente, uma quantidade mui-
to maior de ATP em termos de uma mesma quantidade de car-
boidrato. Entretanto, essa produ¢ao vinculada a lipideos somente
ocorre aerobicamente. Na auséncia de oxigénio, ndo ha liberagdo
de energia a partir de dcidos graxos.

De modo geral, a glicose é o combustivel preferencial para as
células. Os lipideos sao utilizados menos prontamente, apesar do
seu potencial maior de suprir a célula energeticamente, através da
producao de ATP. Em uma corrida de 100m (corrida rapida, de
velocidade), os atletas estardo utilizando a reserva de glicogénio
muscular de forma anaerodbica. Por outro lado, em uma maratona
(corridalonga), a energia necessaria para o exercicio ¢ proveniente
da oxidagédo tanto do glicogénio como dos lipideos armazenados.
A reserva de glicogénio nao seria suficiente para esse tipo de cor-
rida, e a reserva de lipideos deve ser mobilizada.

As proteinas da dieta sdo digeridas pelas enzimas (proteases)
no estdbmago e no intestino delgado, liberando aminoacidos. As-
sim, os aminoacidos provenientes das proteinas sao absorvidos e
podem ser utilizados para a sintese das proteinas necessarias ao
organismo. Outra fonte de aminodcidos para a sintese de protei-
nas pelo organismo vem da renovagdao das proteinas celulares, as
quais, em maior ou menor velocidade, dependendo da proteina,
sdo constantemente degradadas e sintetizadas.

Se a dieta fornece um excesso de aminodacidos em relagdo as ne-
cessidades do organismo, eles passam a ser catabolizados para for-
necer energia. Diferentemente do que ocorre com os carboidratos
e os lipideos, as proteinas e os aminodcidos ndo sao armazena-
dos. Parte do esqueleto de alguns aminoacidos pode ser conver-
tido em glicose. Outros aminodcidos tém parte do seu esqueleto
convertido em acetil-CoA (acetil-coenzima A), o qual pode ser
convertido em acidos graxos (lipideos). Por outro lado, se ha ne-
cessidade de energia, o acetil-CoA proveniente da degradagdo
de aminodacidos é utilizado no ciclo de Krebs. Essa ndo ¢ a unica



forma pela qual os aminoacidos sdo utilizados nessa via metabo-
lica. Vérios aminoacidos que ndo sdo convertidos em acetil-CoA
podem também alimentar o ciclo de Krebs, entrando na via dire-
tamente como alguns de seus intermediarios.

Em casos extremos de jejum, quando todas as reservas de gli-
cogénio e lipideos ja foram consumidas, as proteinas dos tecidos
podem ser degradadas para fornecer aminoacidos que serdo cata-
bolizados para o fornecimento de energia. Entretanto, essa estraté-
gia metabolica é drastica, uma vez que proteinas estruturais valio-
sas, como as musculares, passam a ser utilizadas catabolicamente,
situagdo que ndo pode perdurar indefinidamente sem trazer prejui-
Zos permanentes a0 0rganismo.

Devido a variedade das estruturas das cadeias laterais dos 20
aminodacidos primarios ou proteicos, existem diferentes vias ca-
tabdlicas que possibilitam a sua oxidagdo, envolvendo o ciclo de
Krebs. Mas, antes que os esqueletos carbonicos dos aminoacidos
sigam esse destino, ocorre uma primeira etapa do processo degra-
dativo, a qual é comum a todos eles. Essa etapa envolve a remocao
do grupo amino, através de uma reagdo denominada de deamina-
¢do ou transamina¢do, com a consequente producdo de amdnia. A
amonia, toxica para a célula, é rapidamente convertida em ureia,
ndo toxica, a qual é excretada na urina. Esse processo constitui a
via denominada de ciclo da ureia. Essa via foi descrita por Krebs e
Henseleit, em 1931, bem antes da descoberta do ciclo de Krebs ou
do ciclo dos acidos tricarboxilicos.

Enquanto a ureia é a forma de excre¢do nitrogenada nos mami-
feros, nas aves e nos insetos, o produto de excregdo nitrogenada é o
acido urico. Nos peixes, a excre¢ao nitrogenada pode ser realizada
diretamente como amdnia, cujo efeito toxico é diluido no ambien-
te aquoso circundante.

As plantas e muitos microrganismos podem sintetizar seus
proprios aminoacidos a partir de amdnia ou de nitratos e didxi-
do de carbono, nao necessitando, dessa forma, de aminoacidos
pré-formados. Por outro lado, os animais necessitam do forneci-
mento de alguns aminoacidos via dieta, ou seja, alguns aminoa-
cidos sao considerados essenciais para os animais.



Alguns microrganismos sdo vitais para o ciclo de nitrogénio e,
consequentemente, para a vida na Terra, uma vez que eles tém a
capacidade de fixar o nitrogénio atmosférico, ou seja, incorpora-lo
em uma molécula organica, a partir da qual outras biomoléculas
nitrogenadas podem ser sintetizadas.

Um dos melhores e mais constantes exemplos de situagdo uti-
lizada na discussao sobre a dinamica das respostas e alteragdes
metabolicas é o jejum. Assim, assumindo que o suprimento ali-
mentar do organismo foi suspenso por muitos dias, vamos tentar
delinear de modo simplificado as estratégias metabodlicas que sdo
desencadeadas em resposta a esse tipo de estresse. Para tal, vamos
considerar as caracteristicas dos principais tecidos e 6rgaos no que
se refere as suas reservas e ao tipo de “combustivel” metabdlico
utilizado por cada um (Tabela 8.1).

A primeira linha de resposta envolve o uso das reservas meta-
bdlicas, ou seja, das biomoléculas armazenadas como reserva de
“combustivel” metabdlico. Conforme mostrado no exemplo para o
ser humano na Tabela 8.2, ha uma diferenca entre a quantidade de
reserva disponivel para os principais tipos de biomoléculas, como
triacilglicerois e glicogénio. Além disso, a intensidade da ativida-
de diaria vai influenciar diretamente no quanto dessa reserva sera
mobilizada e, consequentemente, quanto tempo potencialmente ela
durard. A dindmica de mobilizagdo das reservas metabolicas e sua
futura utilizagdo podem ser mais bem compreendidas quando as
alteragdes da concentragdo dos principais metabolitos sdo monito-
radas na corrente sanguinea durante um periodo longo de jejum.

A reserva de triacilglicer6éis em um homem adulto saudavel ¢é
em média suficiente para um ou dois meses, dependendo do ni-
vel (ou intensidade) de atividades. A hidrélise ou degradagao dos
acidos graxos provenientes dos triacilglicerdis gera um aumento
consideravel dos niveis de acetil-CoA, o que, por sua vez, leva a
producao de corpos cetonicos.



Combustivel Combustivel

Tecido/Orgao Combustivel utilizado 5
armazenado exportado
Glicose
Cérebro Nenhum (preferencialmente) Nenhum

Corpos cetdnicos’

Glicose, Acidos Graxos,

, Glicogénio; X Glicose, Corpos
Figado 3llcogenio; Glicerol, Lactato, €, %orp
Triacilglicerois PP cetonicos
Aminoacidos
Coragao Acidos graxos, Glicose,
(musculo cardiaco) Nenhum Corpos cetonicos, Nenhum
Lactato
Musculo esquelético DA . -
q Glicogénio Glicose, Acidos graxos Nenhum
(em repouso)
Musculo esquelético . 2 . .
q Nenhum Glicose, Acidos graxos Lactato, Alanina

(em atividade)

Acidos graxos,

; Acidos graxos, Glicerol
Glicose

Tecido Adiposo Triacilglicerois

! Combustivel metabolico ¢ utilizado aqui como sinénimo de biomoléculas armazenadas e/ou utilizadas no catabolismo para a produgao
de energia na forma de ATP;

> Combustivel exportado ¢ utilizado aqui como sindnimo de biomoléculas enviadas através da circulagao para suprir a demanda por
“combustivel” metabolico de outro 6rgio e/ou tecido.

* No caso dos corpos cetdnicos, esta denominagao engloba moléculas (acetoacetato, B-hidroxibutirato e acetona) provenientes do cata-
bolismo de 4cidos graxos, ou seja, moléculas que sdo produzidas como conseqiiéncia da degradagao excessiva de dacidos graxos (AG).
A degradagio excessiva de AG gera a produgao de grande quantidade de acetil-CoA, o qual é utilizado para a produgdo dos corpos
cetonicos. Os corpos cetonicos sendo soltveis podem ser facilmente exportados, de modo a suprir a necessidade energética de um dado
6rgao, como o cérebro, por exemplo, em situagoes de baixa disponibilidade de glicose, o que ocorre, por exemplo, durante o jejum. Outra
situagdo onde hd grande produgéo de corpos cetdnicos é na diabete.

A acetona, sendo volatil, é liberada na respira¢do e na transpiragao, sendo o odor caracteristico produzido muitas vezes confundido com
aquele do etanol.

Entre os corpos cetonicos, o acetoacetato e o -hidroxibutirato, sdo dcidos relativamente fortes, podendo causar, quando em alta con-
centragao, a diminui¢do do pH sanguineo. Esta condigdo é conhecida como Cetose ou Acidose e, caso seja severa, deve ser tratada, pois
pode levar & coma e & morte. Certas dietas alimentares de baixa ingestdo de carboidratos e lipideos induzem um estado de cetose leve.
Apesar de um estado de cetose leve ndo ser tdo perigoso (mesmo individuos em dieta normal podem apresentar um nivel baixo de cor-
pos cetdnicos no sangue em torno de 10-25 micromolar, em comparagido com o nivel elevado em torno de até 5000-7000 micromolar
em casos de cetose severa), recomenda-se que os niveis de cetose sejam monitorados, pois outras conseqiiéncias estdo a ela associadas,
como a desidratagdo, causada pela eliminagdo excessiva de urina (para a excre¢do do excesso de corpos cetdnicos), e o desequilibrio
eletrolitico (pela perda de Na+ e K+ na urina). Cetose também pode ser observada em individuos com diabete, devendo este estado
metabdlico merecer atengao especial neste caso.

*Somente o esqueleto carbdnico dos aminodcidos ¢ utilizado para a produgédo de energia metabdlica.



Tipo de Reserva (biomolé-
cula)/Tecido ou Orgao

Tracilglicerois
(Tecido adiposo)

Glicogénio (Figado)
Glicogénio (Tecido muscular)
Glicose sanguinea

Proteina corpérea total

Reserva Aproximada em kJ' Jejum (dias)?
336.000 34
1.500 0.15
6.000 0.6
320 0.03
150.000 15

!Considerando uma Caloria nutricional (01 kcal) como equivalente a 4.184 k] por dia

*Considerando um gasto energético de aproximadamente 10.000 kJ por dia

Adaptado de Stipanuk, M.H. Biochemistry and Physiological Aspects of Human Nutrition. WB Saunders Co. Philadelphia, USA. 2000.

944 p

Por outro lado, o total de glicogénio (muscular e hepatico) é sufi-
ciente para aproximadamente um periodo de 12 a 18 horas, depen-
dendo do nivel (ou intensidade) de atividades. Quando esse estoque
e, por consequéncia, os niveis de glicose disponivel declinam, alguns
tecidos (musculo, coragdo e figado) passam a usar acidos graxos.
Frente a essa situacao, o cérebro, por sua vez, passa a depender dos
corpos cetonicos oriundos do figado, cuja concentragao na corrente
sanguinea aumenta de forma consideravel. Apos trés dias de jejum,
aproximadamente um terco da demanda energética do cérebro é
proveniente da oxida¢ao dos corpos cetonicos de origem hepatica.

As proteinas musculares podem ser potencialmente uma fonte
consideravel de energia em momentos de necessidade, através da
oxida¢ao dos aminoacidos (esqueleto carbonico) que as compdem.
No entanto, a hidrolise ou degradagdo intensa de proteinas muscu-
lares pode ter consequéncias sérias para o organismo (ver item 8.5).
Quando as células musculares usam a oxida¢ao de corpos cetoni-
cos para a produgdo de energia, essa situacdo pode ser minimizada,
e o uso de proteinas ap6s 72 horas de jejum pode cair de 150 g para
20 g por dia. Deve ser lembrado, ainda, que alguns aminoacidos
(glicogénicos) podem fornecer esqueletos carbonicos para a pro-
dugdo de glicose “nova’, contribuindo para a manuteng¢do do nivel
de glicose, ao longo do periodo de jejum.



Essas repostas refletem a modulagdo integrada das vias metabo-
licas, a qual depende do controle da atividade de enzimas regulaté-
rias, exercida por efetores positivos ou negativos, no caso de enzi-
mas alostéricas, bem como pela modificagao covalente (geralmente
a fosforilagao de residuos de aminoacidos especificos) de enzimas-
chave de varias vias. Essa regulagdo enzimatica depende ou é con-
sequéncia, em ultima instancia, da acao de hormonios (Tabela 8.3).

Os organismos vivos podem ser divididos em dois grandes gru-
pos, de acordo com a forma quimica do carbono que eles reque-
rem do meio ambiente.

O carbono e o oxigénio sdo constantemente reciclados entres os
reinos animal e vegetal, um processo que envolve enormes quanti-
dades de matéria e cuja for¢a condutora é provida pela energia solar.

O metabolismo intermedidrio envolve uma série de reagoes
bioquimicas que ocorrem de forma coordenada. Esse metabolis-
mo tem duas fases: catabolismo e anabolismo.

A maior parte de energia livre é conservada na forma da molé-
cula transportadora de energia adenosina trifosfato (ATP). Isso é
conseguido através do acoplamento de reagdes enzimaticas.

O ATP pode ser produzido a partir de diferentes estratégias
metabdlicas.

Alguma energia também pode ser conservada na forma de dtomos
de hidrogénio ricos em energia, transportados pela coenzima nicotina-
mida adenina dinucleotideo fosfato, na sua forma reduzida NADPH.

O catabolismo e o anabolismo ocorrem simultaneamente nas
células, e a velocidade de cada um é regulada independentemente.

A integracdo, a regulagdo e a modulagdo metabdlica, dependen-
tes em grande parte da agdo hormonal, permitem ao organismo
ndo s6 produzir a energia quimica necessaria para o seu desen-
volvimento e para a manutengao de sua homeostase, mas também
para responder a situagoes de estresse.



A Aumento ou T o
Horménio . ~ Diminuicao ou Inibicao
Estimulacao
Permeabilidade a
glicose no musculo
esquelético e no tecido
adiposo

Sintese de glicose nova (Gliconeogénese)
(através de diferentes precursores, como lactato e
aminoacidos glicogénicos)

Insulina’ Quel(oGrﬂC%a;i?ell)cose Catabolismo de Triacilglicerois

Sintese do glicogénio

(Glicogénese) Quebra do glicogénio (Glicogendlise)

Sintese de

e Niveis de glicose sanguinea
Triacilglicerois

Quebra do glicogénio

(Glicogenélise) Sintese do glicogénio (Glicogénese)

Niveis de glicose
sanguinea

cAMP* no figado e
tecido adiposo

Glucagon?
Quebra da glicose (Glicélise)

Niveis de glicose
sanguinea

Quebra do glicogénio

Epinefring? (Glicogendlise)
pnEting Sintese do glicogénio (Glicogénese)

cAMP no musculo
esquelético

Quebra de
Triacilglicerois

! Hormonio de natureza peptidica, formado por 51 residuos de aminodcidos, com uma massa molecular de 5.8 kDa. Sintetizado nas cé-
lulas beta do pancreas e liberado na corrente sanguinea em resposta ao aumento do nivel da glicose sanguinea. De modo geral, sua agdo
pode ser considerada como um sinal para o estado de “saciedade’, funcionando na regulagdo dos niveis de glicose sanguinea.

2 Hormonio de natureza peptidica, formado por 29 residuos de aminoacidos, com uma massa molecular de 3.5 kDa. Sintetizado e se-
cretado pelas células alfa das ilhotas de Langerhans no pancreas. De forma oposta a a¢do da insulina, o glucagon atua como um sinal
do estado de “jejum”, aumentando os niveis de glicose sanguinea e, sendo liberado quando os niveis de glicose caem abaixo da faixa
“normal”. Seu 6rgdo alvo na regulagdo metabdlica é o figado, onde estimula a quebra do glicogénio armazenado com vistas a liberagdo
de glicose na corrente sanguinea.

3Hormonio também designado como adrenalina. E uma catecolamina que funciona na regulagdo do metabolismo tanto de carboidratos,
como de lipideos (4cidos graxos). Liberada pela medula da glandula adrenal em resposta ao estresse metabolico ou ambiental. Por isso,
¢é conhecido como 0 hormoénio da “fuga’, Sua agdo no tecido muscular envolve sua interagdo com receptores especificos e a consequente
produgdo de cAMP (segundo mensageiro).

4 cAMP = AMP ciclico
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Nesse CD, vocé encontrard uma animac¢io interessante sobre
uma via fundamental do metabolismo celular: o Ciclo de Krebs.
E um trabalho pioneiro no Brasil em termos de animagdo em bio-
quimica e inclui abordagens distintas sobre a estrutura e o funcio-
namento da mitocdndria.



