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Os carboidratos sdo importantes fontes de energia, porém desempenham muitas outras fun¢ées bioquimicas, como a
protecéo contra for¢as de alto impacto. A cartilagem do pé de um corredor, por exemplo, amortece o impacto de cada
passo. Um componente essencial da cartilagem s&o as moléculas denominadas glicosaminoglicanos, grandes polimeros

constituidos por numerosas repeticées de dimeros, como o par mostrado acima. [Radiografia sem titulo/Nick Veasey/Getty
Images.]
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urante muitos anos, o estudo dos carboidratos foi considerado menos interessante do que muitos

outros temas da bioquimica. Os carboidratos eram reconhecidos como importantes fontes de

energia e componentes estruturais, porém acreditava-se que estivessem subordinados a maioria
das atividades essenciais da c€lula. Em esséncia, eram considerados a viga mestra e fonte de energia
subjacente de uma suntuosa obra de arquitetura bioquimica. Essa visdo mudou muito nos ultimos
anos. Aprendemos que as ce€lulas de todos os organismos sdo revestidas por uma densa e complexa
camada de carboidratos. As proteinas secretadas sao, com frequéncia, extensamente decoradas com
carboidratos essenciais a determinada fungdo de uma proteina. A matriz extracelular nos eucariotos
superiores — 0 ambiente no qual vivem as células — € rico em carboidratos secretados, que sao
fundamentais para a sobrevida da célula e a intercomunica¢ao celular. Os carboidratos sdo cruciais
para o desenvolvimento e o funcionamento de todos os organismos, ndo apenas como fonte de
energia, mas também como moléculas ricas em informagdes. Os carboidratos, as proteinas que
contém carboidratos e as proteinas especificas que ligam carboidratos sdo necessarios para
interacoes que tornam as células capazes de formar tecidos, constituem a base dos grupos sanguineos
nos seres humanos e sao usados por uma variedade de patdgenos para ter acesso a seus hospedeiros.
Com efeito, mais do que meros componentes infraestruturais, os carboidratos contribuem com
detalhes e realces para a arquitetura bioquimica da celula, ajudando a definir a beleza, a
funcionalidade e a singularidade das cé€lulas.

Uma propriedade importante dos carboidratos que possibilita o desempenho de suas numerosas
funcoes € a enorme diversidade estrutural possivel dentro dessa classe de moléculas. Os
carboidratos sdo formados a partir de monossacaridios, pequenas moléculas — contendo, tipicamente,
trés a nove atomos de carbono ligados a grupos hidroxila — que variam no tamanho e na configuragdo
estereoquimica em um ou mais centros de carbono. Esses monossacaridios podem ligar-se uns aos
outros, formando uma grande variedade de estruturas oligossacaridicas. A quantidade de
oligossacaridios possiveis torna essa classe de moléculas rica em informag¢des, as quais podem
aumentar ainda mais a imensa diversidade das proteinas quando se ligam a elas.

O reconhecimento da importancia dos carboidratos para numerosos aspectos da bioquimica deu
origem a um campo de estudo conhecido como glicobiologia. A glicobiologia € o estudo da sintese e
da estrutura dos carboidratos e do modo pelo qual se ligam a outras moléculas, como as proteinas, €
sdao reconhecidos por elas. Ao lado desse novo campo, surge uma nova “Omica” para juntar-se a
gendmica € a proteomica — a glicomica. A glicomica ¢ o estudo do glicoma, isto ¢, de todos os
carboidratos e moléculas associadas a carboidratos produzidos pelas células. A semelhanca do
proteoma, o glicoma ndo ¢ estatico e pode se modificar, dependendo das condi¢des celulares e
ambientais. A elucidacdo das estruturas dos oligossacaridios e dos efeitos de sua ligacdo a outras
moléculas constitui um grande desafio no campo da bioquimica.

11.1 Os monossacaridios sao os carboidratos mais simples

Os carboidratos sao moléculas a base de carbono ricas em grupos hidroxila. Com efeito, a formula
empirica de muitos carboidratos ¢ (CH,O)» — literalmente, um hidrato de carbono. Os carboidratos
simples sao denominados monossacaridios. Esses aciicares simples servem ndo apenas como fontes
de energia, mas também como componentes fundamentais dos sistemas vivos. Por exemplo, o0 DNA ¢
construido a partir de agtiicares simples: seu arcabougo ¢ constituido de grupos fosforila alternados e



desoxirribose, um agucar ciclico de cinco carbonos.

Os monossacaridios sdo aldeidos ou cetonas que t€ém dois ou mais grupos hidroxila. Os
monossacaridios menores, compostos de trés atomos de carbono, sdo a di-hidroxiacetona e o D e L-
gliceraldeido.

HO 0 %
N c—H c—H
_C.H'l HD __r'll .r-f_-
5 “xcf Hhc‘
= ey et
e H O\ HO \
CH; CH; CH;
.-"'r I__.-"r __.-";
HO HO HO
Di-hidroxiacetona p-gliceraldeido L-gliceraldeido
(uma cetose) {uma aldose) {uma aldose)

A di-hidroxiacetona ¢ chamada de cetose, pois cont¢ém um grupo ceto (em vermelho, acima),
enquanto o gliceraldeido ¢ uma aldose, ja que contém um grupo aldeido. Ambos sdo designados
como trioses (tri para indicar trés, referindo-se aos trés atomos de carbono que eles contém). De
modo semelhante, os monossacaridios simples com quatro, cinco, seis € sete atomos de carbono sdo
denominados, respectivamente, trefoses, pentoses, hexoses € heptoses. Talvez os monossacaridios
que mais conhecemos sao as hexoses, como a glicose e a frutose. A glicose representa uma fonte de
energia essencial para praticamente todas as formas de vida. A frutose ¢ comumente utilizada como
adocgante, sendo convertida em derivados de glicose no interior da célula.



Figura 11.1 Formas isoméricas dos carboidratos.

Os carboidratos podem existir em uma variedade deslumbrante de formas isoméricas (Figura
11.1). A di-hidroxiacetona e o gliceraldeido sdo denominados isomeros constitucionais, uma vez que
apresentam formulas moleculares idénticas, porém diferem na ordenagdo dos atomos. Os
estereoisomeros sdo 1isOmeros que diferem no seu arranjo espacial. Conforme discutido
anteriormente sobre os aminodcidos (p. 29), os estereoisOmeros sao designados pela sua
configuracdo D ou L. O gliceraldeido tem um Unico atomo de carbono assimétrico, e, portanto,
existem dois estereoisomeros desse agucar: o D-gliceraldeido e o L-gliceraldeido. Essas moléculas
constituem um tipo de estereoisdmero, denominadas enantiomeros, que sao imagens especulares uma
da outra. Os monossacaridios de vertebrados t€m, em sua maioria, a configuracao D. Por convengao,
os isomeros D e L sdo determinados pela configuragdo do atomo de carbono assimétrico mais
distante do grupo aldeido ou ceto. A di-hidroxiacetona € o inico monossacaridio que ndo tem sequer
um atomo de carbono assimétrico.

Os monossacaridios constituidos de mais de trés adtomos de carbono tém multiplos carbonos
assimétricos e, portanto, podem existir ndo apenas como enantidmeros, mas também como
diastereoisomeros, isto €, isOmeros que ndo sdo imagens especulares um do outro. O nimero de
estereoisomeros possiveis € igual a 2, onde n € o nimero de atomos de carbono assimétricos. Por
conseguinte, uma aldose de seis carbonos com quatro 4tomos de carbono assimétricos pode existir
em 16 diastereoisdmeros possiveis, sendo a glicose um desses 1sOmeros.

A Figura 11.2 mostra os agucares comuns que veremos com mais frequéncia em nosso estudo de
bioquimica. A D-ribose, o componente de carboidrato do RNA, ¢ uma aldose de cinco carbonos,
assim como a desoxirribose, o componente monossacaridico dos desoxinucleotidios. A D-glicose, a
D-manose e a D-galactose sdao aldoses de seis carbonos abundantes. Observe que a D-glicose e a D-
manose diferem somente na configuracdo em C-2, o atomo de carbono na segunda posicdo. Os
acgucares diastereoisdmeros que diferem na configuracdo em apenas um Unico centro de assimetria
sao denominados epimeros. Por conseguinte, a D-glicose € a D-manose sdo epimeras em C-2; a D-
glicose e a D-galactose sdo epimeras em C-4.
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Figura 11.2 Monossacaridios comuns. As aldoses contém um aldeido (mostrado em azul), enquanto as cetoses, como a
frutose, contém uma cetose (também mostrada em azul). O atomo de carbono assimétrico mais distante do aldeido ou da
cetona (mostrado em vermelho) designa as estruturas na configuragéo D.

Observe que as cetoses apresentam um centro assimétrico a menos do que as aldoses com o
mesmo nimero de atomos de carbono. A D-frutose ¢ a mais abundante das ceto-hexoses.

Muitos acticares comuns existem em formas ciclicas

As formas predominantes da ribose, da glicose, da frutose e de muitos outros agucares em solugao,
como ocorre no interior da célula, ndo estdo em cadeias abertas. Na verdade, as formas abertas
desses agucares ciclizam-se em anéis. A base quimica para a forma¢ao do anel reside no fato de que
um aldeido pode reagir com um alcool para formar um hemiacetal.

Para uma aldo-hexose, como a glicose, uma tnica molécula fornece tanto o aldeido quanto o alcool:
o aldeido em C-1 na forma da glicose de cadeia aberta reage com o grupo hidroxila em C-5,
formando um hemiacetal intramolecular (Figura 11.3). O hemiacetal ciclico resultante, um anel de
seis membros, ¢ denominado piranose, em virtude de sua semelhanga com o pirano.
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De modo semelhante, uma cetona pode reagir com um alcool, formando um semicetal.

O grupo ceto em C-2 na forma de cadeia aberta de uma ceto-hexose, como a frutose, pode formar um
hemicetal intramolecular ao reagir com o grupo hidroxila em C-6, formando um hemicetal ciclico de
seis membros, ou com o grupo hidroxila em C-5, formando um hemicetal ciclico de cinco membros
(Figura 11.4). O anel pentagonal ¢ denominado furanose, em virtude de sua semelhanca com o

furano.

Figura 11.3 Formacao de piranose. Aforma da glicose de cadeia aberta cicliza-se quando o grupo hidroxila do C-5 ataca
o atomo de oxigénio do grupo aldeido do C-1, formando um hemiacetal intramolecular. Podem resultar duas formas
anomeéricas, designadas como a e 3.



Figura 11.4 Formacao de furanose. A forma da frutose de cadeia aberta cicliza-se para formar um anel pentagonal
quando o grupo hidroxila do C-5 ataca a cetona do C-2, formando um hemicetal intramolecular. Dois anémeros s&o
possiveis, porém apenas o0 anémero a € mostrado.

As representagdes da glicopiranose (glicose) e da frutofuranose (frutose) mostradas nas Figuras
11.3 e 11.4 sdo projecoes de Haworth. Nessas projecoes, os atomos de carbono do anel nao sao
exibidos. O plano aproximado do anel ¢ perpendicular ao plano do papel, e a linha espessa do anel
projeta-se em direcao ao leitor.

Verificamos que os carboidratos podem conter muitos atomos de carbono assimétricos. Um centro
assimétrico adicional ¢ criado quando se origina um hemiacetal ciclico, produzindo outra forma
diastereoisomérica dos acgucares, denominada anomero. Na glicose, C-1 (o atomo de carbono
carbonila na forma de cadeia aberta) torna-se um centro assimétrico. Por conseguinte, podem ser
formadas duas estruturas em anel: a a-D-glicopiranose e a f-D-glicopiranose (ver Figura 11.3). Para
os acucares D representados nas proje¢oes de Haworth na orientagdo padrao, conforme ilustrado na
Figura 11.3, a designacdo o significa que o grupo hidroxila ligado a C-1 esta no lado oposto ao
anel em relagdo a C-6, B significa que o grupo hidroxila esta no mesmo lado do anel em relacdo a
C-6. O atomo de carbono C-1 ¢ denominado dtomo de carbono anomérico), € as formas a e B sao
denominadas anomeros. Uma mistura em equilibrio de glicose contém aproximadamente um ter¢o do
anomero o, dois ter¢os do anomero ¢ < 1% da forma de cadeia aberta.

A forma da frutose em anel de furanose também tem formas anoméricas, em que o e B se referem
aos grupos hidroxila ligados a C-2, o 4&tomo de carbono anomérico (ver Figura 11.4). A frutose forma
ambos os an€is de piranose ¢ furanose. A forma de piranose predomina na frutose livre em solugao,
enquanto a forma de furanose predomina em muitos derivados da frutose (Figura 11.5).



Figura 11.5 Estruturas em anel da frutose. A frutose pode formar tanto a furanose pentagonal quanto a piranose

hexagonal. Em ambos os casos, sdo possiveis os andmeros tanto a quanto (3.

A B-D-frutopiranose, que ¢ encontrada no mel, ¢ uma das substancias mais doces conhecidas. A -
D-frutofuranose ndo € tdo doce. O aquecimento converte a fB-frutopiranose na forma B-frutofuranose,
reduzindo o sabor doce da solucdo. Por esse motivo, o xarope de milho com alta concentracdo de
frutose na forma de B-D-piranose ¢ usado como adocante em bebidas frias, mas ndo quentes. A
Figura 11.6 mostra os acticares comuns discutidos anteriormente em suas formas de anel.

HOH,C OH HOH,C OH

OH H
2-desoxi-p-ribose

OH OH

CH,OH

CH,0OH
CH,0H HO /| O H
HA M OH H
OH H
HU}H H QR
H OH OH H H OH
w-D-glicose a-D-frutose a-D-galactose

Figura 11.6 Monossacaridios comuns em suas formas de anel.
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Os anéis de piranose e de furanose podem assumir diferentes conformacgées

O anel hexagonal de piranose ndo ¢ plano, devido a geometria tetraédrica de seus atomos de
carbonos saturados. Com efeito, os an¢is de piranose adotam duas classes de conformagao: em
cadeira e em barco, pois se semelham a esses objetos (Figura 11.7). Na forma em cadeira, os
substituintes nos atomos de carbono em anel apresentam duas orientagdes: axial e equatorial. As
ligagdes axiais sao quase perpendiculares ao plano médio do anel, enquanto as ligagdes equatoriais
sdo quase paralelas a este plano. Os substituintes axiais impedem estericamente uns aos outros de
emergirem do mesmo lado do anel (p.ex., grupos 1,3-diaxiais). Em contraste, os substituintes
equatoriais s3o menos numerosos. A forma em cadeira da B-D-glicopiranose predomina, visto que
todas as posi¢oes axiais estdo ocupadas por atomos de hidrogénio. Os grupos — OH e — CH,OH
mais volumosos emergem na periferia menos impedida. A forma da glicose em barco ¢
desfavorecida, devido ao acentuado impedimento estérico.

Os an¢is de furanose, como os de piranose, ndo sdao planos. Podem ser pregueados, de modo que
quatro atomos sdo quase coplanares, enquanto o quinto estd distante desse plano em cerca de 0,5 A
(Figura 11.8). Essa conformacgdo ¢ denominada forma em envelope, visto que a estrutura assemelha-
se a um envelope aberto, com a borda traseira levantada. Na ribose encontrada na maioria das
biomoléculas, C-2 ou C-3 estdo fora do plano do mesmo lado que C-5. Essas conformagdes sdo
denominadas C-2-endo e C-3-endo, respectivamente.

Forma em cadeira Forma em barco

Figura 11.7 Formas em cadeira e em barco da B-D-glicopiranose. A forma em cadeia € mais estavel, em virtude do
menor impedimento estérico, ja que as posigdes axiais estdo ocupadas por atomos de hidrogénio. Abreviaturas: a, axial; e,
equatorial.
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Figura 11.8 Conformagoes em envelope da B-D-ribose. Sdo mostradas as formas C-3-endo e C-2-endo da 3-D-ribose.
Acor indica os quatro atomos que se dispdem aproximadamente em um plano.

A glicose é um actcar redutor

Como os 1sdmeros a € B da glicose encontram-se em um equilibrio que passa pela forma de cadeia
aberta, a glicose apresenta algumas das propriedades quimicas dos aldeidos livres, como a
capacidade de reagir com agentes oxidantes. Por exemplo, a glicose pode reagir com o ion ctprico
(Cu?"), reduzindo-o a ion cuproso (Cu*) enquanto esta sendo oxidada a 4cido gliconico.
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As solucdes de ion cuprico (conhecidas como solucdo de Fehling) fornecem um teste simples

para detectar a presenga de agucares, como de glicose. Os agucares que reagem Sao
denominados acticares redutores, enquanto os que ndo o fazem sdo denominados acticares ndo
redutores. Com frequéncia, os aclcares redutores podem reagir inespecificamente com outras
moléculas. Por exemplo, por ser um actcar redutor, a glicose pode reagir com a hemoglobina,
formando a hemoglobina glicosilada. O monitoramento das varia¢des na quantidade de hemoglobina
glicosilada constitui um método particularmente util de avaliar a eficiéncia do tratamento do diabetes
melito, uma condi¢ao caracterizada por altos niveis de glicemia (Se¢ao 27.3). Como a hemoglobina
glicosilada permanece na circulacdo, a quantidade de hemoglobina modificada corresponde a
regulacdo a longo prazo — em um periodo de varios meses — dos niveis de glicose. No individuo ndo
diabético, ocorre glicosilagdo de menos de 6% da hemoglobina, ao passo que, em pacientes com
diabetes ndo controlada, quase 10% da hemoglobina estd glicosilada. Embora a glicosilagdo da
hemoglobina ndo tenha nenhum efeito sobre a ligacdo do oxigénio e, portanto, seja benigna, reagdes
redutoras semelhantes entre aclcares e outras proteinas frequentemente sao prejudiciais ao
organismo, visto que as glicosilacgdes alteram a fungao bioquimica normal das proteinas modificadas.
As modificagdes, conhecidas como produtos finais de glicosilagdo avangcada (AGE, do inglés
advanced glycosylation end products) foram implicadas no envelhecimento, na arteriosclerose € no
diabetes, bem como em outras condi¢des patoldgicas. AGE ¢ o mesmo nome dado a uma série de



reacoes entre um grupo amino que nao participa de uma ligagdo peptidica em uma proteina e a forma
aldeido de um carboidrato.

Os monossacaridios sdo unidos a alcoois e aminas por ligacdes glicosidicas

As propriedades bioquimicas dos monossacaridios podem ser modificadas pela sua reacdo com
outras moléculas. Essas modificacoes aumentam a versatilidade bioquimica dos carboidratos,
possibilitando a sua atuacdo como moléculas de sinalizacdo ou tornando-os mais suscetiveis a
combustdo. Trés reagentes comuns sdo alcodis, aminas e fosfato. A ligacao formada entre o atomo de
carbono anomerico da glicose e o atomo de oxigénio de um alcool ¢ denominada /iga¢do glicosidica
— especificamente uma ligagdo O-glicosidica. As ligacdes O glicosidicas sdo proeminentes quando
os carboidratos sdo ligados entre si para formar longos polimeros ou quando estdo ligados as
proteinas. Além disso, o atomo de carbono andomero de um agucar pode ser ligado ao atomo de
nitrogénio de uma amina, formando uma ligagcdo N-glicosidica, como aquela encontrada quando
bases nitrogenadas sao ligadas a unidades de ribose para formar nucleosidios. A Figura 11.9 fornece
exemplos de carboidratos modificados.
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Figura 11.9 Monossacaridios modificados. Os carboidratos podem ser modificados pela adicdo de substituintes
(mostrado em vermelho) diferente dos grupos hidroxila. Esses carboidratos modificados sao frequentemente expressos
nas superficies das células.

Os acucares fosforilados sao intermedidrios essenciais na geracdo de energia e
processos de biossintese

Uma modificacdo dos acglicares merece uma observagdo especial, devido a sua notoriedade no
metabolismo. A adi¢do de grupos fosforila € uma modificacdo comum dos actcares. Por exemplo, a
primeira etapa na degradacdo da glicose para obter energia € a sua conversao em glicose 6-fosfato.
Varios intermediarios subsequentes nessa via metabolica, como a di-hidroxiacetona fosfato e o
gliceraldeido 3-fosfato, sdo agucares fosforilados.
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A fosforilacdo torna os agucares anionicos; a carga negativa impede que esses agucares deixem
espontanecamente a célula ao atravessar a bicamada lipidica das membranas. A fosforilacdo também
cria intermediarios reativos, que irao formar mais prontamente ligagdes com outras moléculas. Por
exemplo, um derivado multifosforilado da ribose desempenha papéis essenciais na biossintese dos
nucleotidios purinicos e pirimidinicos (Capitulo 25).

11.2 Os monossacaridios estdo ligados entre si para formar carboidratos
complexos

Como os aclcares contém muitos grupos hidroxila, as ligagdes glicosilicas podem unir um
monossacaridio a outro. Os oligossacaridios sdo produzidos pela ligacdo de dois ou mais
monossacaridios por ligacoes O-glicosidicas (Figura 11.10). Na dissacaridio maltose, por exemplo,
dois residuos de D-glicose sdo unidos por uma ligacao glicosidica entre a forma o anomérica de C-1
de um agucar e o atomo de oxigénio hidroxila de C-4 do agucar adjacente. Essa ligacdo ¢
denominada ligacao a-1,4-glicosidica. Assim como as proteinas apresentam uma polaridade definida
pelas extremidades aminoterminal e carboxiterminal, os oligossacaridios exibem uma polaridade
definida pelas suas extremidades redutora e ndo redutora. A unidade de carboidrato na extremidade
redutora tem um atomo de carbono anomérico livre que possui atividade redutora, visto que pode
formar a cadeia aberta, conforme discutido anteriormente (p. 327). Por convencao, essa extremidade
do oligossacaridio continua sendo denominada extremidade ndo redutora, mesmo quando esta ligada
a outra molécula como uma proteina, ndo apresentando mais propriedades redutoras.

Ligacdo a-1,4-glicosidica
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Figura 11.10 Maltose, um dissacaridio. Duas moléculas de glicose s&o ligadas por uma ligagdo a-1,4-glicosidica para
formar o dissacaridio maltose. Os angulos nas ligagées ao atomo de oxigénio central ndo denotam atomos de carbono. Os
angulos sao formados apenas para facilidade de ilustragdo. Amolécula de glicose a direita é capaz de assumir a forma de
cadeia aberta, que é capaz de atuar como agente redutor. Amolécula de glicose a esquerda ndo pode assumir a forma de
cadeia aberta, visto que o atomo de carbono C-1 esta ligado a outra molécula.

O fato de que os monossacaridios apresentam multiplos grupos hidroxila significa a possibilidade



de muitas ligacoes glicosidicas diferentes. Por exemplo, consideremos trés monossacaridios — a
glicose, a manose ¢ a galactose. Essas moléculas podem ser ligadas umas as outras no laboratorio,
formando mais de 12.000 estruturas que diferem entre si na ordem dos monossacaridios e dos grupos
hidroxila que participam nas ligagdes glicosidicas. Por exemplo, o grupo hidroxila no carbono 1 de
um monossacaridio pode ligar-se aos carbonos 4 ou 6 do monossacaridio seguinte. Nesta se¢do,
examinaremos alguns do oligossacaridios mais comuns encontrados na natureza.

A sacarose, a lactose e a maltose sdo os dissacaridios comuns

Umdissacaridio ¢ constituido de dois acticares unidos por uma ligacdo O-glicosidica. A sacarose, a
lactose € a maltose sdo trés dissacaridios abundantes que encontramos com frequéncia (Figura
11.11). A sacarose (o ag¢ucar comum de mesa) ¢ obtida comercialmente a partir da cana ou da
beterraba. Os atomos de carbono anoméricos de uma unidade de glicose e de frutose estdo unidos
nesse dissacaridio; a configuragdo dessa ligacdo glicosidica € a para a glicose e 3 para a frutose. A
sacarose pode se clivada em seus monossacaridios componentes pela enzima sacarase.

Figura 11.11 Dissacaridios comuns. A sacarose, a lactose e a maltose sdo componentes comuns da alimentagéo. Os
angulos nas ligagdes aos atomos de oxigénio centrais nao denotam atomos de carbono.

A lactose, o dissacaridio do leite, ¢ constituida de galactose unida a glicose por uma ligagao
B-1,4-glicosidica. A lactose ¢ hidrolisada a esses monossacaridios pela lactase nos seres humanos e
pela B-galactosidase nas bactérias. Na maltose, duas unidades de glicose sdo unidas por uma
ligacdo a-1,4-glicosidica. A maltose resulta da hidrélise de grandes oligossacaridios poliméricos,
como o amido e o glicogénio, e, por sua vez, ¢ hidrolisada a glicose pela maltase. A sacarase, a
lactase e a maltase estdo localizadas na superficie externa das células epiteliais que revestem o
intestino delgado (Figura 11.12). Os produtos de clivagem da sacarose, da lactose e da maltose
podem ser ainda processados para fornecer energia na forma de ATP.




Figura 11.12 Micrografia eletronica de microvilosidade. A lactase e outras enzimas que hidrolisam carboidratos estdo
presentes nas microvilosidades que se projetam da face externa da membrana plasmatica das células epiteliais do
intestino. [De Louisa Howard e Katherine Connolly. Cortesia de Louisa Howard, Dartmouth College.]

O glicogénio e o amido sdo formas de armazenamento da glicose

A glicose constitui uma importante fonte de energia em praticamente todas as formas de vida.
Entretanto, as moléculas de glicose livre ndo podem ser armazenadas, visto que, se estiver presente
em altas concentracdes, a glicose perturbara o equilibrio osmotico da célula, com a consequéncia
potencial de morte celular. A solucdo ¢ armazenar a glicose como unidades em um grande polimero,
que ndo € osmoticamente ativo.

Os grandes oligossacaridios poliméricos, formados pela ligacdo de multiplos monossacaridios,
sao denominados polissacaridios e desempenham papé¢is vitais no armazenamento da energia e na
manutencdo de integridade estrutural do organismo. Se todas as unidades de monossacaridio em um
polissacaridio forem iguais, o polimero ¢ denominado homopolimero. O homopolimero mais comum
nas ce¢lulas animais € o glicogénio, a forma de armazenamento da glicose. O glicogénio € encontrado
na maioria dos nossos tecidos, porém € mais comum no misculo e no figado. Conforme discutido
detalhadamente no Capitulo 21, o glicogénio ¢ um grande polimero ramificado de residuos de
glicose. A maior parte das unidades de glicose no glicogénio ¢ unida por ligacoes a-1,4-glicosidicas.
As ramificagdes sdo formadas por ligagdes a-1,6-glicosidicas, presentes a cerca de cada 10
unidades (Figura 11.13).
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Figura 11.13 Ponto de ramificacao do glicogénio. Duas cadeias de moléculas de glicose unidas por ligagdes a-1,4-
glicosidicas estdo ligadas por uma ligagcdo a-1,6-glicosidica para criar um ponto de ramificacdo. Essa ligagado a-1,6-
glicosidica forma-se a, aproximadamente, cada 10 unidades de glicose, tornando o glicogénio uma molécula altamente
ramificada.

O reservatorio nutricional nas plantas € o homopolimero amido, do qual existem duas formas. A
amilose, o tipo nao ramificado de amido, ¢ constituida de residuos de glicose com ligacao a-1,4. A
amilopectina, a forma ramificada, tem cerca de uma ligacdo a-1,6para cada 30 ligacdes a-1,4, de
modo semelhante ao glicogénio, exceto por seu menor grau de ramificagdo. Mais da metade dos
carboidratos ingeridos pelos seres humanos consiste em amido encontrado no trigo, nas batatas e no
arroz. Para citar apenas algumas fontes. A amilopectina, a amilose € o glicogénio sao rapidamente
hidrolisados pela a-amilase, uma enzima secretada pelas glandulas salivares e pelo pancreas.

Levamos em conta apenas os homopolimeros de glicose, mas, tendo em vista a variedade de
diferentes monossacaridios que podem ser reunidos em qualquer nimero de arranjos, a quantidade de



polissacaridios possiveis € enorme. Consideraremos alguns desses polissacaridios de modo sucinto.

A celulose, um componente estrutural das plantas, é constituida por cadeias de glicose

A celulose, o outro polissacaridio importante de glicose encontrado nas plantas, desempenha um
papel mais estrutural do que nutricional como importante componente da parede celular das plantas.
A celulose esta entre os compostos organicos mais abundantes da biosfera. Cerca de 10'° kg de
celulose sao sintetizados e degradados na Terra a cada ano, uma quantidade 1.000 vezes maior do
que o peso combinado da raga humana. A celulose ¢ um polimero ndo ramificado de residuos de
glicose unidos por ligagdes [-1,4, diferentemente da ligagdo a-1,4 observada no amido e no
glicogénio. Essa simples diferengca na estereoquimica produz duas moléculas com propriedades e
funcoes fisiologicas extremamente diferentes. A configuragdo B faz com que a celulose possa formar
cadeias retilineas muito longas. As fibrilas sdo formadas por cadeias paralelas, que interagem umas
com as outras por pontes de hidrogénio, produzindo uma estrutura rigida de suporte. As cadeias
retilineas formadas por ligacdes [ sdo ideais para a construcdo de fibrilas com alta resisténcia a
tensdo. As ligacoes a-1,4 no glicogénio € no amido produzem uma arquitetura molecular muito
diferente: forma-se uma hélice oca em lugar de uma cadeia retilinea (Figura 11.14). A helice oca
formada por ligacdes o € bem apropriada para o armazenamento de uma forma mais compacta e
acessivel de acucar. Embora os mamiferos care¢am de celulase e, portanto, sejam incapazes de
digerir fibras da madeira e vegetais, a celulose e outras fibras vegetais ainda representam um
importante constituinte da alimentacao dos mamiferos como componente das fibras alimentares. As
fibras soluveis, como a pectina (acido poligalactur6nico) tornam o movimento do alimento mais
lento pelo trato gastrintestinal, possibilitando melhor digestdo e absor¢do dos nutrientes. As fibras
insoluveis, como a celulose, aumentam a velocidade pela qual os produtos da digestao passam pelo
intestino grosso. Esse aumento de velocidade pode minimizar a disposi¢do as toxinas presentes na
alimentacdo. A celulose estd sendo atualmente investigada com fonte potencial de etanol para
biocombustiveis.



Figura 11.14 Ligacoes glicosidicas determinam a estrutura do polissacaridio. As ligagdes (3-1,4 favorecem cadeias
retilineas, que sao ideais para fins estruturais. As ligagdes a-1,4 favorecem estruturas curvadas, que séo mais apropriadas
para armazenamento.
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11.3 Os carboidratos podem ligar-se as proteinas para formar glicoproteinas

Inicio leitura complemeﬁtar
Um grupo carboidrato pode ligar-se covalentemente a uma proteina, formando uma glicoproteina.
Examinemos trés classes de glicoproteinas. A primeira classe ¢ simplesmente designada como
glicoproteinas, das quais a proteina constitui 0 maior componente por peso. Essa classe versatil
desempenha uma variedade de fungdes bioquimicas. Muitas glicoproteinas sao componentes das
membranas celulares, onde participam de varios processos, como adesdo celular e ligagdo dos
espermatozoides aos oOvulos. Outras glicoproteinas sdo formadas pela ligacdo de carboidratos a
proteinas soltveis; em particular, muitas das proteinas secretadas das células sdo glicosiladas ou
modificadas pela ligacdo de carboidratos, incluindo a maioria das proteinas presentes no soro do
sangue.

A segunda classe de glicoproteinas compreende os proteoglicanos. O componente proteico dos
proteoglicanos ¢ conjugado com um tipo particular de polissacaridio, denominado
glicosaminoglicano. Os carboidratos representam uma porcentagem muito maior por peso do
proteoglicano em comparagdo com as glicoproteinas simples. Os proteoglicanos atuam como
componentes estruturais € como lubrificantes.
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A semelhanga dos proteoglicanos, as mucinas ou mucoproteinas sao constituidas
predominantemente de carboidratos. A N-acetilgalactosamina ¢ habitualmente carboidrato ligado a
proteina nas mucinas. A N-acetilgalactosamina ¢ um exemplo de um amino agucar, assim designado
pela substituicdo de um grupo hidroxila por um grupo amino. As mucinas, que sao um componente
essencial do muco, atuam como lubrificantes.

A glicosilagao aumenta acentuadamente a complexidade do proteoma. Uma determinada proteina
com varios sitios potenciais de glicosilagdo pode exibir muitas formas glicosiladas diferentes
(algumas vezes denominadas glicoformas), e cada uma delas pode ser gerada apenas em um tipo
celular ou estadgio de desenvolvimento especifico.
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Figura 11.15 Ligacoes glicosidicas entre proteinas e carboidratos. Uma ligacdo glicosidica liga um carboidrato a
cadeia lateral da asparagina (N-ligado) ou a cadeia lateral da serina ou treonina (O-ligado). As ligagdes glicosidicas séo
mostradas em vermelho.

Os carboidratos podem ser ligados as proteinas por meio de residuos de asparagina (N-
ligados) ou de serina ou treonina (O-ligados)

Os actcares nas glicoproteinas sao unidos ao atomo de nitrogénio amidico na cadeia lateral da
asparagina (N-/iga¢do) ou ao atomo de oxigénio na cadeia lateral de serina ou treonina (O-/iga¢do),
conforme ilustrado na Figura 11.15. Um residuo de asparagina s6 pode aceitar um oligossacaridio se
ele fizer parte de uma sequéncia Asn-X-Ser ou Asn-X-Thr, em que X pode ser qualquer residuo,
exceto prolina. Por conseguinte, sitios potenciais de glicosilagdo podem ser detectados dentro das



sequéncias de aminoacidos. Todavia, nem todos os sitios potenciais sdo glicosilados. Os sitios
especificos que serdo glicosilados dependem de outros aspectos da estrutura da proteina e do tipo de
c¢lula na qual essa proteina ¢ expressa. Todos os oligossacaridios N-ligados t€ém em comum um
cerne pentassacaridico constituido de trés residuos de manose e dois residuos de N-
acetilglicosamina. Outros actcares sdo ligados a esse cerne, formando a grande variedade de
padroes de oligossacaridios encontrados nas glicoproteinas (Figura 11.16).

Figura 11.16 Oligossacaridios N-ligados. Um cerne de pentassacaridio (sombreado em cinza) € comum a todos os
oligossacaridios N-ligados e atua como base para uma ampla variedade de oligossacaridios N-ligados, dois dos quais
estdo ilustrados: (A) tipo rico em manose; (B) tipo complexo.

A glicoproteina eritropoetina € um hormonio vital

Examinemos uma glicoproteina presente no soro sanguineo, que melhorou radicalmente o

tratamento da anemia, em particular a anemia induzida pela quimioterapia do cancer. A
eritropoetina (EPO), um hormoénio glicoproteico, ¢ secretada pelos rins e estimula a produgdo dos
eritrocitos. A EPO ¢ constituida de 165 aminoacidos e ¢ N-glicosilada em trés residuos de
asparagina e O-glicosilada em um residuo de serina (Figura 11.17). A EPO madura tem 40% de
carboidrato por peso, € a glicosilacdo aumenta a estabilidade da proteina no sangue. A proteina ndo
glicosilada tem apenas cerca de 10% da bioatividade da forma glicosilada, visto que a proteina ¢é
rapidamente removida do sangue pelos rins. A disponibilidade de EPO humana recombinante ajudou
muito no tratamento das anemias. Todavia, alguns atletas de resisténcia t€ém usado a EPO humana
recombinante para aumentar a contagem de eritrocitos e, portanto, a sua capacidade de transporte de
oxigénio. Os laboratorios toxicologicos sao capazes de distinguir algumas formas de EPO humana
recombinante proibida da EPO natural em atletas, detectando diferencas em seus padrdes de
glicosilacao por meio de focalizacao isoelétrica (p. 75).



Figura 11.17 Oligossacaridios ligados a eritropoetina. A eritropoetina tem oligossacaridios ligados a trés residuos de
asparagina e a um residuo de serina. As estruturas mostradas estdo aproximadamente na escala. Veja a chave dos
carboidratos na Figura 11.16. [Desenhada a partir de 1BUY.pdf.]

Os proteoglicanos, que sdao compostos de polissacaridios e proteina, desempenham
papéis estruturais importantes

Conforme assinalado anteriormente, os proteoglicanos sdo proteinas ligadas a glicosaminoglicanos.
O glicosaminoglicano constitui at¢ 95% da biomolécula por peso e, portanto, o proteoglicano
assemelha-se mais a um polissacaridio do que a uma proteina. Os proteoglicanos niao apenas
funcionam como lubrificantes e componentes estruturais do tecido conjuntivo, mas também medeiam
a adesdo das células a matriz extracelular e ligam fatores que estimulam a proliferacao celular.

As propriedades dos proteoglicanos sdo determinadas principalmente pelo componente

glicosaminoglicano. Muitos glicosaminoglicanos sdo constituidos por unidades repetidas de
dissacaridios contendo um derivado de amino agucar, a glicosamina ou a galactosamina (Figura
11.18).



Figura 11.18 Unidades repetitivas nos glicosaminoglicanos. As formulas estruturais para cinco unidades repetitivas de
glicosaminoglicanos importantes ilustram a variedade de modificagdes e de ligagdes possiveis. Os grupos amino s&o
mostrados em azul e os grupos de carga negativa, em vermelho. Para maior clareza, foram omitidos os atomos de
hidrogénio. A estrutura a direita € um derivado de glicosamina em cada caso.

Figura 11.19 Doenca de Hurler. Antigamente denominada gargoilismo, a doenca de Hurler € uma mucopolissacaridose,
cujos sinais consistem em narinas largas, ponte nasal deprimida, labios e Iobulos das orelhas espessos e dentes
irregulares. Na doenga de Hurler, os glicosaminoglicanos ndo podem ser degradados. O excesso dessas moléculas é
armazenado nos tecidos moles da regido facial, resultando nos tragos faciais caracteristicos. [Cortesia de National MPS
Society, www.mpssosiety.org.]

Pelo menos um dos dois agucares na unidade repetitiva tem um grupo carboxilado ou sulfatado
de carga negativa. Os principais glicosaminoglicanos nos animais sao a condroitina sulfato, o
queratan sulfato, a heparina, o heparan sulfato, o dermatan sulfato e o hialuronato. As
mucopolissacaridoses representam um conjunto de doengas, como a doenca de Hurler, que resultam
da incapacidade de degradar os glicosaminoglicanos (Figura 11.19). Embora as caracteristicas
clinicas precisas variem de acordo com a doenga, as mucopolissacaridoses resultam em deformidade
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do esqueleto e reducao da expectativa de vida.

Os proteoglicanos sdo importantes componentes da cartilagem

Entre os membros mais bem caracterizados dessa classe diversificada destaca-se o proteoglicano na
matriz extracelular da cartilagem. O proteoglicano agrecano e a proteina colageno sao componentes
essenciais da cartilagem. A helice triplice do coladgeno (p. 45) fornece estrutura e resisténcia a
tensdo, enquanto o agrecano atua como elemento de absorcao de choque. O componente proteico do
agrecano ¢ uma grande molécula constituida de 2.397 aminoacidos. A proteina tem trés dominios
globulares, e o sitio de ligacdo ao glicosaminoglicano ¢ a regido extensa compreendida entre os
dominios globulares 2 e 3. Essa regido linear contém sequéncias de aminoacidos altamente
repetitivas, que sdo locais para a ligacdo do queratan sulfato e condroitina sulfato. Por sua vez,
muitas moléculas de agrecano estdo ligadas ndo covalentemente por meio do primeiro dominio
globular a um filamento muito longo formado pela unido de moléculas de hialuronano, um
glicosaminoglicano (Figura 11.20). A agua liga-se aos glicosaminoglicanos, atraida pelas numerosas
cargas negativas. O agrecano pode amortecer for¢as compressivas, visto que a agua absorvida
possibilita a sua retragao apos ter sido deformada. Quando se exerce pressao, como quando a sola do
p¢€ bate no chdo enquanto caminha, a dgua ¢ espremida para fora do glicosaminoglicano, amortecendo
o impacto. Quando a pressao ¢ aliviada, a agua volta a se ligar. A osteoartrite pode resultar da
degradacgdo proteolitica do agrecano e do colageno na cartilagem.

Figura 11.20 Estrutura do proteoglicano da cartilagem. A Micrografia eletrénica de um proteoglicano da cartilagem
(com cores falsas adicionadas). Os monémeros de proteoglicanos emergem lateralmente, a intervalos regulares dos lados
opostos de um filamento central de hialuronano. B. Representagédo esquematica. G = dominio globular. [(A) Cortesia do Dr.
Lawrence Rosenberg. De J. A. Buckwalter and L. Rosenberg. Collagen Relat. Res. 3:489-504, 1983.]

Além de serem um componente-chave dos tecidos estruturais, os glicosaminoglicanos sao comuns



em toda biosfera. A quitina ¢ um glicosaminoglicano encontrado no exoesqueleto dos insetos,

crustaceos e aracnideos e, depois da celulose, € o segundo polissacaridio mais abundante da natureza
(Figura 11.21).

Figura 11.21 A quitina, um glicosaminoglicano, é encontrada nas asas e no exoesqueleto dos insetos. Os
glicosaminoglicanos sao componentes do exoesqueleto dos insetos, crustaceos e aracnideos. [FLPA/Alamy.]

As mucinas sdo componentes glicoproteicos do muco

Conforme assinalado anteriormente, outra classe de glicoproteinas ¢ constituida pelas mucinas
(mucoproteinas). Nas mucinas, a proteina componente ¢ extensamente glicosilada nos residuos de
serina ou de treonina pela N-acetilgalactosamina (ver Figura 11.9). As mucinas sdo capazes de
formar grandes estruturas poliméricas e sao comuns nas secre¢des mucosas. Essas glicoproteinas sao
sintetizadas por células especializadas nos tratos traqueobronquico, gastrintestinal e geniturinario.
Como a principal funcdo das mucinas consiste em atuar como lubrificantes, elas sdo abundantes na
saliva.

A Figura 11.22A mostra um modelo de uma mucina. A caracteristica que define as mucinas ¢ uma
regido do arcabougo da proteina, denominada regido de numero variavel de repeticoes em séerie
(VNTR, do inglés variable number of tandem repeats), que € rica em residuos de serina e de
treonina que sao O-glicosilados. Com efeito, a fracdo de carboidrato pode representar até 80% da
molécula por peso. Varias estruturas de carboidratos do cerne sao conjugadas a proteina componente
da mucina. A Figura 11.22B mostra esse tipo de estrutura.

As mucinas aderem as células epiteliais e atuam como barreira protetora; além disso, elas
hidratam as células subjacentes. Além de proteger as células de agressdes ambientais, como o acido
gastrico, substancias quimicas inaladas nos pulmdes e infecgdes bacterianas, as mucinas
desempenham um papel na fecundacdo, na resposta imune e na adesdo celular. As mucinas estdo
hiperexpressas na bronquite € na cirrose cistica, e a hiperexpressao de mucinas ¢ caracteristica dos
adenocarcinomas — canceres das células glandulares de origem epitelial.



Figura 11.22 Estrutura da mucina. A Representacdo esquematica de uma mucoproteina. A regido VNTR € altamente
glicosilada, forgando a molécula a assumir uma conformagéo estendida. Os dominios ricos em Cys e o dominio D facilitam
a polimerizagéo de muitas dessas moléculas. B. Exemplo de um oligossacaridio ligado a regido VNTR da proteina. [De A.
Varki et al. (Eds.), Essentials of Glycobiology, 2d ed. (Cold Spring Harbor Press, 2009), pp. 117, 118.]

Figura 11.23 Complexo de Golgi e reticulo endoplasmatico. A micrografia eletrénica mostra o complexo de Golgi e o
reticulo endoplasmaético adjacente. Os pontos pretos na superficie citoplasmatica da membrana do RE séo ribossomos.
[Micrografia cortesia de Lynne Mercer.]

A glicosilacdo de proteinas ocorre no limen do reticulo endoplasmético e no complexo
de Golgi

As principais vias de glicosilacdo de proteinas sdo o lumen do reticulo endoplasmatico (RE) e o
complexo de Golgi, duas organelas que desempenham papéis fundamentais no trafego das proteinas



(Figura 11.23). A proteina ¢ sintetizada por ribossomos fixados a face citoplasmatica da membrana
do RE, e a cadeia peptidica ¢ inserida no limen do RE (Secao 30.6). A glicosilacao N-ligada
comeca no RE e continua no complexo de Golgi, enquanto a glicosilacio O-ligada ocorre
exclusivamente no complexo de Golgi.

Um grande oligossacaridio destinado a ligagdo ao residuo de asparagina de uma proteina €
montado no dolicol fosfato. Uma molécula lipidica especializada, localizada na membrana do RE e
contendo cerca de 20 unidades de isopreno (Cs).

n=15-19
Dolicol fosfato

O grupo fosfato terminal do dolicol fosfato constitui o sitio de ligagdo do oligossacaridio ativado,
que ¢ subsequentemente transferido a um residuo especifico de asparagina da cadeia polipeptidica
em crescimento. Tanto os agucares ativados quanto o complexo enzimatico responsavel pela
transferéncia do oligossacaridio a proteina localizam-se no lado luminal do RE. Por conseguinte, as
proteinas no citoplasma nao sdo glicosiladas por essa via.

As proteinas no limen do RE e na sua membrana sao transportadas até o complexo de Golgi, que
consiste em uma pilha de sacos membranosos achatados. As unidades de carboidrato das
glicoproteinas sdo alteradas e elaboradas no complexo de Golgi. As unidades de acticar O-ligadas
sdao produzidas nesse local, enquanto os agucares N-ligados, provenientes do RE como componente
de uma glicoproteina, sdo modificados de diferentes maneiras. O complexo de Golgi é o principal
centro de ordenacdo da célula. As proteinas prosseguem do complexo de Golgi para os lisossomos,
os granulos secretores ou a membrana plasmatica, de acordo com sinais codificados dentro de suas
sequéncias de aminoacidos e suas estruturas tridimensionais (Figura 11.24).
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Figura 11.24 O complexo de Golgi como centro de ordenacao. O complexo de Golgi € o centro de ordenagao do
enderecamento de proteinas para os lisossomos, as vesiculas secretoras e a membrana plasmatica. A face cis do
complexo de Golgi recebe vesiculas do reticulo endoplasmatico, enquanto a face trans envia um conjunto diferente de
vesiculas para os locais-alvo. As vesiculas também transferem proteinas de um compartimento do complexo de Golgi para
outro. [Cortesia da Dra. Marilyn Farquhar.]

Enzimas especificas sdo responsaveis pela montagem dos oligossacaridios

Como os carboidratos complexos sdo formados, sejam eles moléculas ndo conjugadas, como
glicogénio, ou componentes de glicoproteinas? Os carboidratos complexos sdao sintetizados por meio
da acdo de enzimas especificas, as glicosiltransferases, que catalisam a formagao de ligagdes
glicosidicas. Tendo em vista a diversidade das ligagdes glicosidicas conhecidas, sdo necessarias
muitas enzimas distintas. Com efeito, as glicosiltransferases representam 1 a 2% dos produtos
génicos em todos 0s organismos examinados.

A forma geral da reacdo da reagdo catalisada por uma glicosiltransferase ¢ mostrada na Figura
11.25. O agucar a ser acrescentado chega na forma de um nucleotidio de agucar ativado (rico em
energia), como UDP-glicose (UDP ¢ a abreviatura de uridina difosfato). A ligacao de um nucleotidio
para aumentar o conteudo de energia de uma molécula constitui uma estratégia comum na biossintese,
que veremos muitas vezes em nosso estudo de bioquimica. Os substratos aceptores para as
glicosiltransferases sdo muito variados e incluem carboidratos, residuos de serina, treonina e
asparagina de proteinas, lipidios e, até mesmo, acidos nucleicos.
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Figura 11.25 Forma geral de uma reacao de glicosiltransferase. O acucar a ser adicionado provém de um nucleotidio
de agucar — neste caso, UDP-glicose. O aceptor, designado como X nesta ilustracdo, pode ser uma de varias
biomoléculas, incluindo outros carboidratos ou proteinas.

Os grupos sanguineos baseiam-se em padrdes de glicosilacdo de proteinas

Os grupos sanguinecos ABO humanos ilustram os efeitos das glicosiltransferases sobre a

formagao de glicoproteinas. Cada grupo sanguineo ¢ designado pela presenga de um dos trés
carboidratos diferentes, denominados A, B ou O, ligados a glicoproteinas e glicolipidios sobre a
superficie dos eritrocitos (Figura 11.26). Essas estruturas t€m em comum uma base oligossacaridica,
denominada antigeno O (ou, algumas vezes, H). Os antigenos A e B diferem do antigeno O pela
adicdo de um monossacaridio extra, a N-acetilgalactosamina (para o A) ou galactose (para o B), por
meio de uma ligacdo a-1,3 a uma fragao da galactose do antigeno O.

Glicosiltransferases especificas adicionam o monossacaridio extra ao antigeno O. Cada individuo
herda de cada genitor o gene para uma glicosiltransferase desse tipo. A transferase tipo A adiciona
especificamente a N-acetilgalactosamina, enquanto a transferase tipo B acrescenta galactose. Essas
enzimas sao idénticas em todas as posi¢oes, exceto quatro das 354. O fenotipo O resulta de uma
mutacao que leva a terminagdo prematura da tradugao e, portanto, a falta de produgdo de ambas as
glicosiltransferases necessarias.

Essas estruturas tém importantes implicacoes nas transfusdes de sangue e em outros procedimentos
de transplante. Se um antigeno normalmente ndo presente em um individuo for introduzido, o sistema



imune desse individuo ir4 reconhecé-lo como estranho. Ocorre rapida lise dos eritrocitos, levando a
uma acentuada queda da pressao arterial (hipotensdo), choque, insuficiéncia renal e morte por
colapso circulatorio.

Por que diferentes tipos sanguineos estdo presentes na populagdo humana? Suponhamos que

um organismo patogénico, como um parasito, expresse em sua superficie celular um antigeno
de carboidrato semelhante a um dos antigenos de grupo sanguineo. Esse antigeno pode ndo ser
prontamente detectado como estranho em uma pessoa cujo tipo sanguineo seja correspondente ao
antigeno do parasito, de modo que este ird se multiplicar. Entretanto, outras pessoas com diferentes
tipos sanguineos serao protegidas. Por conseguinte, haverd uma pressao seletiva sobre os seres
humanos para variar o tipo sanguineo, de modo a impedir o0 mimetismo parasitario, € uma pressao
seletiva correspondente sobre os parasitos para aumentar o mimetismo. Essa constante “queda de
brago” entre microrganismos patogénicos e seres humanos impulsiona a evolucao da diversidade dos
antigenos de superficie na populagdo humana.
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Figura 11.26 Estruturas dos antigenos oligossacaridicos A, B e O. As estruturas de carboidratos mostradas sao
representadas simbolicamente quando do emprego de um esquema (ver a chave na Figura 11.16) que esta se tornando
amplamente utilizado.

Erros na glicosilacdo podem resultar em condic¢des patoldgicas.

Embora o papel da ligacdo de carboidratos as proteinas nido seja conhecido de modo

detalhado na maioria dos casos, os dados disponiveis indicam que essa glicosilacdo ¢
importante no processamento e estabilidade dessas proteinas, assim como para a EPO. Por exemplo,
certos tipos de distrofia muscular podem ser atribuidos a uma glicosilagdo inadequada das proteinas
de membranas. Com efeito, foi identificada toda uma familia de doencas hereditdrias humanas
graves, denominadas disturbios congénitos da glicosilagdo. Essas condi¢gdes patologicas revelam a
importancia da modificacdo apropriada das proteinas por carboidratos e seus derivados.

Um exemplo particularmente claro do papel desempenhado pela glicosilagao ¢ fornecido pela
doenca da célula I (também denominada mucolipidose II), uma doenca de armazenamento
lisossomico. Normalmente, um marcador de carboidrato direciona certas enzimas digestivas do
complexo de Golgi para os lisossomos, onde elas normalmente funcionam. Os lisossomos sao
organelas que degradam e reciclam componentes celulares lesionados ou material introduzido na
c¢lula por endocitose. Em pacientes com doenga da célula “I”’, os lisossomos cont€ém grandes



inclusoes de glicosaminoglicanos e glicolipidios ndo digeridos — explicando o “I” no nome da
doenga. Essas inclusdes estdo presentes devido a auséncia, nos lisossomos afetados, das enzimas
normalmente responsaveis pela degradacao dos glicosaminoglicanos. De modo notavel, as enzimas
estdo presentes em niveis muito altos no sangue e na urina. Por conseguinte, ocorre sintese das
enzimas ativas; todavia, na auséncia de glicosilagdo apropriada, elas sdo exportadas em vez de
serem capturadas pelos lisossomos. Em outras palavras, na doenga de célula I, um conjunto
completo de enzimas é incorretamente enderecado e distribuido para um local incorreto.
Normalmente, essas enzimas contém um residuo de manose 6-fosfato, um componente de N-
oligossacaridio ligado a proteinas endere¢ado ao lisossomo. Entretanto, na doenga da célula I, a
manose ligada carece de um fosfato (Figura 11.27). A manose 6-fosfato ¢, de fato, o marcador que
normalmente direciona muitas enzimas hidroliticas do complexo de Golgi para os lisossomos. Os
pacientes com doenga da célula I apresentam deficiéncia da N-acetilglicosamina fosfotransferase,
que catalisa a primeira etapa na adicdo do grupo fosforila; consequentemente, ocorre o
direcionamento incorreto de oito enzimas essenciais. A doenga da célula I faz com que o paciente
desenvolva retardo psicomotor grave e deformidades esqueléticas, semelhantes aquelas observadas
na doeng¢a de Hurler.
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Figura 11.27 Formacao de um marcador de manose 6-fosfato. Uma glicoproteina destinada a ser distribuida para os
lisossomos adquire um marcador de fosfato no compartimento de Golgi, em um processo de duas etapas. Na primeira
etapa, a GIcNAc fosfotransferase acrescenta uma unidade de fosfo-N-acetilglicosamina ao grupo 6-OH de uma manose;
em seguida, uma N-acetilglicosaminidase remove o agucar adicionado, gerando um residuo de manose 6-fosfato no cerne
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oligossacaridico. ——
9 Inicio leitura avancada

Os oligossacaridios podem ser “sequenciados”

Como ¢ possivel determinar a estrutura de uma glicoproteina — as estruturas oligossacaridicas e seus
pontos de uniao? A maioria dos procedimentos recorre as enzimas que clivam oligossacaridios em
tipos especificos de ligagdes.

A primeira etapa consiste em desprender o oligossacaridio da proteina. Por exemplo, os
oligossacaridios N-ligados podem ser liberados das proteinas por uma enzima, como a peptidio N-
glicosidase F, que cliva as ligacdes N-glicosidicas que unem o oligossacaridio a proteina. Em
seguida, os oligossacaridios podem ser isolados e analisados. MALDI-TOF ou outras técnicas de
espectrometria de massa (Se¢do 3.4) fornecem a massa de um fragmento oligossacaridico. Entretanto,
muitas estruturas oligossacaridicas possiveis sdo compativeis com determinada massa. Podem-se
obter informacdes mais completas pela clivagem do oligossacaridio com enzimas de especificidades
variaveis. Por exemplo, a B-1,4-galactosidase cliva ligacdes B glicosidicas exclusivamente nos
residuos de galactose. Os produtos podem ser mais uma vez analisados por espectrometria de massa
(Figura 11.28). A repeticdo desse processo com o uso de uma série de enzimas de diferentes
especificidades revelara finalmente a estrutura do oligossacaridios.
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Figura 11.28 “Sequenciamento” de oligossacaridios por espectometria de massa. Foram usadas enzimas que
clivam carboidratos para liberar e clivar especificamente o oligossacaridio componente da glicoproteina fetuina do soro
bovino. As partes A e B mostram as massas obtidas por espectrometria MALDI-TOF, bem como as estruturas
correspondentes dos produtos de digestdo do oligossacaridio (utilizando o mesmo esquema que o da Figura 11.16): (A)
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digestdo com peptidio N-glicosidase F (para liberar o oligossacaridio da proteina) e neuraminidase (B) digestdo com
peptidio N-glicosidase F, neuraminidase e (-1,4-galactosidase. O conhecimento das especificidades das enzimas e da
massa dos produtos possibilita a caracterizagcédo do oligossacaridio. Ver a chave dos carboidratos na Figura 11.16. [De A.
Varki, R. D. Cummings, J. D. Esko, H. H. Freeze, G. W. Hart, J. Marth (Eds.), Essentials of Glycobiology (Cold Spring
Harbor Laboratory Press, 1999), p. 596.]

Proteases aplicadas as glicoproteinas podem revelar os pontos de unido dos oligossacaridios. A
clivagem por uma protease especifica produz um padrao caracteristico de fragmentos peptidicos, que
podem ser analisados por cromatografia. Os fragmentos ligados aos oligossacaridios podem ser
distinguidos, visto que as suas propriedades cromatograficas variam com o tratamento com
glicosidases. A andlise por espectrometria de massa ou o sequenciamento direto dos peptidios
podem revelar a identidade do peptidio em questdo e, com esforcos adicionais, o local exato de
ligagdo ao oligossacaridio.

Observe que, agora que o sequenciamento do genoma humano estd completo, a caracterizagao do
proteoma muito mais complexo, incluindo as fungdes bioldgicas das proteinas especificamente
modificadas, pode comecar ativamente.

11.4 As lectinas sdo proteinas que ligam carboidratos especificos

A diversidade e a complexidade das unidades de carboidratos e as varias maneiras com que podem
ser unidas em oligossacaridios e polissacaridios sugerem a sua importancia funcional. A natureza nao
constro1 padroes complexos quando padrdes simples sdo suficientes. Por que, entdo, toda essa
complexidade e diversidade? Hoje em dia, esta claro que essas estruturas de carboidratos constituem
os locais de reconhecimento para uma classe especial de proteina. Essas proteinas, denominadas
proteinas de ligacdo de glicanos, ligam estruturas especificas de carboidratos em superficies
celulares adjacentes. Originalmente descobertas em plantas, as proteinas de ligagdo de glicana sao
ubiquas, € nao foi encontrado nenhum organismo vivo que ndo tivesse essas proteinas essenciais.
Concentremo-nos em uma classe particular de proteina de ligacdo de glicanos, denominada lectina
(do latim legere, ‘“selecionar”). A interacdo das lectinas com seus parceiros carboidratos ¢ outro
exemplo de carboidratos como moléculas ricas em informag¢des que orientam numerosos processos
bioldgicos. As estruturas diversas dos carboidratos apresentadas nas superficies das células sdo bem
apropriadas para atuarem como locais de interagdo entre as células e seus ambientes. E interessante
observar que os parceiros ligantes de lectinas sdo frequentemente a fracdo carboidrato das
lipoproteinas.

As lectinas promovem interacdes entre as células

O contato entre celulas ¢ uma interagdo vital em numerosas fungdes bioquimicas, desde a formagao
de um tecido a partir de celulas isoladas at¢ o processo de facilitagio da transmissdo de
informagdes. A principal funcdo das lectinas, que sdo proteinas que ligam carboidratos, consiste em
facilitar o contato entre células. Em geral, uma lectina contém dois ou mais sitios de ligagdo para
unidades de carboidratos. Esses sitios de ligagdo de carboidratos na superficie de uma celula
interagem com um conjunto de carboidratos dispostos na superficie de outra célula. As lectinas e os
carboidratos estdo ligados por diversas interagdes ndo covalentes fracas, que asseguram



especificidade, mas que possibilitam a sua liberagdo, se necessario. As interagdes fracas entre uma
superficie celular e outra assemelham-se a agdo de um velcro; cada interagcdo ¢ fraca, porém o
conjunto ¢ forte.

Ja encontramos uma lectina indiretamente. Lembre-se de que, na doenga da cé€lula I, as enzimas
lisossdmicas carecem da manose 6-fosfato apropriada, uma molécula que direciona as enzimas para
os lisossomos. Em circunstancias normais, o receptor de manose 6-fosfato, uma lectina, liga-se as
enzimas no aparelho de Golgi e as direciona para o lisossomo.

As lectinas sdo organizadas em diferentes classes

As lectinas podem ser divididas em classes, com base nas sequéncias de seus aminoacidos € nas suas
propriedades bioquimicas. Uma grande classe ¢ constituida pelo tipo C (ja que necessita da presenca
de calcio) encontrado em animais. Cada uma dessas proteinas tem um dominio homoélogo de 120
aminoacidos, que € responsavel pela ligacdo ao carboidrato. A Figura 11.29 mostra a estrutura de um
dominio desse tipo ligado a um carboidrato alvo.

Figura 11.29 Estrutura de um dominio de ligacao de carboidrato tipo C de uma lectina animal. Observe que um ion
calcio liga um residuo de manose a lectina. Sdo mostradas interagdes selecionadas, com omissao de alguns atomos de
hidrogénio para maior clareza. [Desenhada a partir de 2MSC.pdb.]

Um ion célcio na proteina atua como ponte entre a proteina e o agicar por meio de interacdes
diretas com grupos OH do agucar. Além disso, dois residuos de glutamato na proteina ligam-se ao
ion célcio e ao agucar, enquanto outras cadeias laterais da proteina formam pontes de hidrogénio com
outros grupos OH no carboidrato. A especificidade de ligagdo de determinada lectina a carboidratos
¢ determinada pelos residuos de aminoacidos que ligam o carboidrato.



Figura 11.30 As selectinas medeiam interacoes entre células. A micrografia eletrénica de varredura mostra linfécitos
aderindo-se ao revestimento endotelial de um linfonodo. As selectinas L na superficie do linfécito ligam-se especificamente
a carboidratos no revestimento dos vasos dos linfonodos. [Cortesia do Dr. Eugene Butcher.]

Proteinas denominadas selectinas sdo membros da familia do tipo C. As selectinas ligam células
do sistema imune aos locais de lesdo na resposta inflamatoria (Figura 11.30). As formas L, E e P das
selectinas ligam-se especificamente a carboidratos nos vasos dos /infonodos, endotélio ou plaquetas
sanguineas ativadas, respectivamente. Novos agentes terap€uticos para controlar a inflamacao
poderdo surgir com o entendimento mais profundo da ligacdo das selectinas e de como elas
distinguem diferentes carboidratos. A selectina L, que originalmente se acreditava que participasse
apenas da resposta imune, ¢ produzida pelos embrides quando estdo prontos para se fixar ao
endométrio do utero materno. Durante um curto periodo de tempo, as células endometriais
apresentam um oligossacaridio na superficie celular. Quando o embrido se fixa através de lectinas,
vias de sinalizagdo no endométrio sao ativadas possibilitando a implantacdo do embrido.

Outra grande classe de lectinas compreende as lectinas L. Essas lectinas sdo particularmente
abundantes nas sementes de leguminosas, € muitas das caracterizagdes bioquimicas iniciais das
lectinas foram efetuadas com essa lectina prontamente disponivel. Embora o papel exato das lectinas
nas plantas permanega incerto, elas podem atuar como potentes inseticidas. Outras lectinas do tipo L,
como a calnexina e a calreticulina, sao chaperonas proeminentes no reticulo endoplasmatico
eucariotico. Convém lembrar que as chaperonas sdo proteinas que facilitam o enovelamento de
outras proteinas.

O virus influenza liga-se a residuos de acido sidlico

Muitos patdgenos entram em celulas hospedeiras especificas por meio de sua adesdo a
carboidratos da superficie celular. Por exemplo, o virus da influenza reconhece residuos de
acidos sialico ligados a residuos de galactose que estdo presentes em glicoproteinas da superficie
celular. A proteina viral que se liga a esses agucares € denominada hemaglutinina (Figura 11.31.).
Ap0s a ligacdo da hemaglutinina, o virus € internalizado pela célula e comega a se replicar. Para
sair da célula, os novos virions precisam se ligar a hemaglutinina, em um processo que
essencialmente ¢ o inverso da entrada do virus. Outra proteina viral, a neuraminidase (sialidase),
cliva as ligacdes glicosidicas nos residuos de acido sidlico da hemaglutinina, liberando o virus para
infectar novas células, com disseminacdo da infec¢do pelo trato respiratorio. Os inibidores dessa



enzima, como o oseltamivir € 0 zanamivir, sdo importantes agentes antigripais.

A especificidade de ligagdo da hemaglutinina a carboidratos pode desempenhar um papel
importante na especificidade de espécie da infeccao e na facilidade de transmissao. Por exemplo, o
virus da influenza aviaria HS5N1 (influenza das aves) ¢ particularmente letal e propaga-se
rapidamente de uma ave para outra. Embora os seres humanos possam ser infectados por esses virus,
a infeccao € rara, e a transmissdo entre seres humanos ¢ ainda mais rara. A base bioquimica dessas
caracteristicas reside no fato de que a hemaglutinina do virus avidrio reconhece uma sequéncia
diferente de carboidrato daquela reconhecida na influenza humana. Embora os seres humanos tenham
a sequéncia a qual se liga o virus aviario, ela se localiza profundamente nos pulmdes. Por
conseguinte, a infec¢do pelo virus aviario € dificil e, quando ocorre, o virus ndo ¢ prontamente
transmitido pelo espirro ou pela tosse.

Figura 11.31 Receptores virais. O virus da influenza atinge as células por meio de sua ligagao a residuos de acido sialico
(losangos de cor purpura) localizados nas extremidades de oligossacaridios presentes nas glicoproteinas e glicolipidios de
superficie celular. Esses carboidratos s&o ligados pela hemaglutinina (circulos de interagao), uma das principais proteinas
expressas na superficie do virus. A outra proteina importante de superficie viral, a neuraminidase, € uma enzima que cliva
cadeias de oligossacaridios, liberando a particula viral em um estagio mais avangado do ciclo de vida do virus.

O Plasmodium falciparum, o parasito protozoario que causa malaria, também depende da ligacao
de glicana para infectar e colonizar o seu hospedeiro. As proteinas de ligacao de glicana da forma
parasitaria inicialmente injetada pelo mosquito ligam-se ao sulfato de heparina do figado, um



glicosaminoglicano que inicia a entrada do parasito na célula. Ao sair do figado posteriormente no
seu ciclo de vida, o parasito invade os eritrocitos utilizando outra proteina de ligagdo de glicana para
ligar-se a fracdo de carboidrato de glicoforina, uma glicoproteina proeminente da membrana dos
eritrocitos. O desenvolvimento de meios para interromper as interagdes de carboidrato entre
patogenos e células do hospedeiro podera ser clinicamente util.

Resumo

11.1 Os monossacaridios sdo os carboidratos mais simples

Os carboidratos sdo aldoses ou cetoses ricas em grupos hidroxila. Uma aldose ¢ um
carboidrato com um grupo aldeido (como no gliceraldeido e na glicose), enquanto uma cetose
contém um grupo ceto (como na di-hidroxiacetona e na frutose). Um actlicar pertence a série D
se a configuracao absoluta de seu 4&tomo de carbono assimétrico mais distante do grupo aldeido
ou ceto for a mesma que a do D-gliceraldeido. Os agucares de ocorréncia natural pertencem,
em sua maioria, a série D. O aldeido do C-1 na forma de cadeia aberta da glicose reage com o
grupo hidroxila do C-5, formando um anel hexagonal de piranose. O grupo ceto do C-2 na
forma de cadeia aberta da frutose reage com um grupo hidroxila do C-5, formando um anel
pentagonal de furanose. As pentoses, como a ribose € a desoxirribose, também formam anéis de
furanose. Forma-se um centro assimétrico adicional no atomo de carbono anomérico (C-1 nas
aldoses e C-2 nas cetoses) nessas ciclizagcdes. O grupo hidroxila unido ao atomo de carbono
anomérico estd no lado oposto do anel em relagao ao grupo CH,OH unido ao centro quiral no
anomero o, enquanto esta do mesmo lado do anel que o grupo CH,OH no anémero . Nem todos
os atomos do anel encontram-se no mesmo plano; na verdade, os anéis de piranose adotam
habitualmente a conformacdo de cadeira, enquanto os an€is de furanose adotam, em geral, a
conformacao de envelope. Os agucares sdo unidos a alcoodis e aminas por ligagdes glicosidicas
a partir do atomo de carbono anomérico. Por exemplo, as ligagdes N-glicosidicas ligam
agucares as purinas e pirimidinas nos nucleotidios, RNA e DNA.

11.2 Os monossacaridios estdo ligados entre si para formar carboidratos complexos

Os acgucares ligam-se uns aos outros por ligagdes O-glicosidicas, formando dissacaridios e
polissacaridios. A sacarose, a lactose e a maltose sdo os dissacaridios mais comuns. A
sacarose (actcar comum de mesa) ¢ constituida de a-glicose e B-frutose unidas por uma ligagao
glicosidica entre seus atomos de carbono anoméricos. A lactose (presente no leite) € constituida
de galactose unida a glicose por uma ligagao B-1,4. A maltose (do amido) € constituida de duas
glicoses unidas por uma liga¢ao a-1,4. O amido ¢ uma forma polimérica de glicose nas plantas,
e, nos animais, o glicogénio desempenha um papel semelhante. As unidades de glicose no
amido e no glicogé€nio estdo unidas, em sua maioria, por ligagdes a-1,4. A celulose, o principal
polimero estrutural das paredes celulares das plantas, ¢ constituida por unidades de glicose
unidas por ligacdes B-1,4. Essas ligagdes B ddao origem a longas cadeias lineares que formam
fibrilas com alta resisténcia a tensao. Por outro lado, as ligagdes a no amido e no glicogénio
resultam em hélices abertas, de acordo com suas fungdes como reservas mobilizaveis de
energia.



11.3 Os carboidratos podem ligar-se as proteinas para formar glicoproteinas

Os carboidratos sdo comumente conjugados as proteinas. Se o componente proteico for
predominante, o conjugado de proteina e carboidrato ¢ denominado glicoproteina. As proteinas
secretadas sdo, em sua maioria, glicoproteinas. A eritropoetina, uma molécula de sinalizacao, ¢
uma glicoproteina. As glicoproteinas também sdao proeminentes na superficie externa da
membrana plasmatica. As proteinas que apresentam glicosaminoglicanos ligados
covalentemente sdo denominadas proteoglicanos. Os glicosaminoglicanos sao polimeros de
dissacaridios repetidos. Uma das unidades em cada repeti¢ao ¢ um derivado da glicosamina ou
galactosamina. Esses carboidratos altamente anidnicos apresentam alta densidade de grupos
carboxilado ou sulfato. Os proteoglicanos sao encontrados na matriz extracelular dos animais e
constituem componentes essenciais da cartilagem. As mucoproteinas, a semelhanca dos
proteoglicanos, consistem predominantemente em carboidratos por peso. O componente
proteico ¢ altamente O-glicosilado, com ligacdo do oligossacaridio a proteina pela N-
acetilgalactosamina. As mucoproteinas atuam como lubrificantes.

Enzimas especificas ligam as unidades de oligossacaridios nas proteinas ao atomo de
oxigénio da cadeia lateral de um residuo de serina ou de treonina ou ao atomo de nitrogénio
amidico da cadeia lateral de um residuo de asparagina. A glicosilacdo da proteina ocorre no
limen do reticulo endoplasmatico. Os oligossacaridios N-ligados sao sintetizados sobre o
dolicol fosfato e, subsequentemente, sdo transferidos para a proteina aceptora. Agucares
adicionais sao unidos no complexo de Golgi para formar padrdes diversos.

; - , ; . e Término leitura
11.4 As lectinas sdo proteinas que ligam carboidratos especificos |3yancada

Os carboidratos nas superficies celulares sdao reconhecidos por proteinas denominadas lectinas,
Nos animais, a interagdao das lectinas com seus agtcares-alvo orienta o contato entre células. A
hemaglutinina, uma proteina viral, na superficie do virus da influenza, reconhece residuos de
acido sialico na superficie das células invadidas pelo virus. Um pequeno nimero de residuos
de carboidrato pode unir-se de muitas maneiras diferentes, formando padrdes altamente
diversificados, que podem ser distinguidos pelos dominios de lectina dos receptores proteicos.

Palavras-chave

agucar nao redutor (p. 327)
agucar redutor (p. 327)
aldose (p. 322)

amido (p. 330)

andmero (p. 325)

celulose (p. 330)

cetose (p. 322)

complexo de Golgi (p. 335)
diastereoisdmero (p. 323)
dissacaridio (p. 329)
dolicol fosfato (p. 336)
enantidmero (p. 323)
epimero (p. 324)
estereoisomero (p. 323)
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furanose (p. 325)

glicobiologia (p. 322)
glicoforma (p. 332)

glicogénio (p. 330)

glicomica (p. 322)

glicoproteina (p. 331)
glicosaminoglicano (p. 332)
glicosiltransferase (p. 337)
hemiacetal (p. 324)

hemicetal (p. 324)

heptose (p. 322)

hexose (p. 322)

isomero constitucional (p. 323)
lectina (p. 340)

ligacdo glicosidica (p. 328)
monossacaridio (p. 322)

mucina (mucoprotema) (p. 332)
oligossacaridio (p. 329)

pentose (p. 322)

piranose (p. 324)

polissacaridio (p. 330)

produtos finais de glicosilacdo avancada (AGE) (p. 328)
proteina de ligacdo de glicanos (p. 339)
proteoglicano (p. 332)

reticulo endoplasmatico (p. 335)
selectina (p. 341)

tetrose (p. 332)

triose (p. 332)

Questoes

1. Origem da palavra. Explique a origem do termo carboidrato.

2. Diversidade. Quantos oligossacaridios diferentes podem ser formados pela ligagdo de uma
glicose, uma manose ¢ uma galactose? Suponha que cada agucar esteja em sua forma de piranose.
Compare esse numero com o numero de tripeptidios que podem ser formados a partir de trés
aminoacidos diferentes.

3. Pares. Indique se cada um dos seguintes pares de agucares ¢ constituido de andmeros, epimeros ou
de um par aldose-cetose:

(a) D-gliceraldeido e di-hidroxiacetona
(b) D-glicose e D-manose

(c) D-glicose e D-frutose

(d) a-D-glicose e B-D-glicose

(e) D-ribose e D-ribulose

(f) D-galactose e D-glicose
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