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No nosso mundo, ndo existe forma de matéria mais espan-
tosa do que uma célula viva: pequenina, fragil, maravilho-
samente complexa, que se renova continuamente, porém
ainda preserva no seu DNA informagoes datando de mais
de trés bilhdes de anos, um tempo no qual nosso planeta
mal havia esfriado dos materiais quentes do sistema solar
nascente. Incessantemente “reengenhada e diversificada”
pela evolugao, extraordinariamente versatil e adaptavel, a
célula ainda retém um complexo mecanismo quimico de
autorreplicacdo que € compartilhado e repetido de manei-
ra interminavel em todos os organismos vivos na face da
Terra, em todo animal, em toda folha, em toda bactéria em
um pedago de queijo e em toda levedura no barril de vinho.

A curiosidade, por si so, deveria nos levar a estudar bio-
logia celular; precisamos entender a biologia celular para
entender a n6s mesmos. Porém, também existem razoes
praticas para que a biologia celular faca parte da educagao
de cada um. Somos feitos de células, nos alimentamos de
células, e nosso mundo € habitavel por causa das células.
O desafio para os cientistas ¢ aprofundar o conhecimento
e descobrir novas maneiras de aplica-lo. Todos nés, como
cidadaos, precisamos saber algo a respeito e acompanhar
o mundo moderno, tanto quando se trata de nossa saude
como também quando se envolvem grandes problemas pu-
blicos, como mudangas no meio ambiente, tecnologia bio-
médica, agricultura e doengas epidémicas.

A biologia celular ¢ um assunto amplo e esta ligado a
quase todos os outros ramos da ciéncia. Portanto, o estudo
da biologia celular fornece uma grande educagao cientifi-
ca. Contudo, com o avango da ciéncia, € facil perder-se nos
detalhes e distrair-se com a sobrecarga de informagoes e
terminologia técnica. Neste livro, apresentamos os funda-
mentos de modo claro, digerivel e confiavel. Procuramos
explicar, de uma maneira que até um leitor que se aproxi-
ma da biologia pela primeira vez entenda, como uma célula
viva funciona: mostrar como as moléculas da célula - es-
pecialmente as moléculas de proteina, DNA € RNA - coo-
peram, criando esse notavel sistema que se alimenta, res-
ponde a estimulos, move-se, cresce, divide-se e replica-se.

A necessidade de uma descrigao clara dos fundamen-
tos da biologia celular se tornou aparente enquanto estava-
mos escrevendo o Biologia molecular da célula (BMC), atual-
mente na sua 62 edicdo. O BMC é um livro extenso para
estudantes avangados de graduacao e de pos-graduacao
que buscam especializagdo nas ciéncias da vida ou em me-
dicina. Muitos estudantes que precisam de uma descri¢cdo
mais introdutdria a biologia celular encontrariam no BMC
informagdes muito detalhadas para suas necessidades.

Prefacio

O Fundamentos da biologia celular (FBC), em contrapartida,
foi desenvolvido para conter as informagoes essenciais da
biologia celular necessarias para entender assuntos tanto
da biomedicina quanto da biologia mais ampla que afeta
nossas vidas.

Esta 4% edigao foi extensamente revisada. Atualizamos
cada parte do livro com novas informagdes sobre RNAs re-
guladores, células-tronco pluripotentes induzidas, suicidio
e reprogramacao celular, genoma humano e até mesmo
DNA Neanderthal. Em resposta ao feedback de estudantes,
melhoramos nossas discussoes sobre fotossintese e reparo
de DNA. Adicionamos muitas figuras novas e atualizamos
a cobertura sobre técnicas experimentais estimulantes -
incluindo RNAI, optogenética, aplicagdes de novas tecno-
logias de sequenciamento de DNA e uso de organismos
mutantes para sondar os defeitos subjacentes as doengas
humanas. Ao mesmo tempo, as se¢des “Como Sabemos”
continuam a apresentar dados e projetos experimentais,
ilustrando com exemplos especificos como os bidlogos en-
frentam questoes importantes € como seus resultados ex-
perimentais moldam ideias futuras.

Como anteriormente, os diagramas do FBC enfatizam
conceitos centrais e sdao desprovidos de detalhes desne-
cessarios. Os termos-chave introduzidos em cada capitu-
lo estao destacados quando aparecem pela primeira vez e
foram reunidos no final do livro em um glossario amplo e
ilustrado.

Uma caracteristica central deste livro sdo as diversas
questdes apresentadas nas margens do texto e ao final de
cada capitulo. Elas sao formuladas para instigar os estu-
dantes a pensar no que leram e encoraja-los a fazer uma
pausa e testar seu aprendizado. Muitas questoes desafiam
o estudante a colocar o conhecimento recém-adquirido em
um contexto biol6gico mais amplo, e algumas delas tém
mais de uma resposta valida; outras permitem especula-
¢ao. Respostas para todas as questdes sdo apresentadas
ao final do livro: em muitos casos, fornecem um comenta-
rio ou uma alternativa para o que foi apresentado no texto
principal.

Para aqueles que querem aprofundar seus conheci-
mentos em biologia celular, recomendamos o Molecular
biology of the cell: The problems book, de John Wilson e
Tim Hunt. Embora tenha sido escrito para complementar
0 BMC, esse livro contém questoes de todos os niveis de
dificuldade e € uma 6tima fonte de problemas para reflexao
de professores € alunos. Recorremos a ele para algumas
questdes do FBC e somos muito gratos aos autores.



X Prefacio

Aqueles que procuram referéncias para leitura adi-
cional poderao encontra-las na pagina do FBC na internet
(garlandscience.com/ECB4-students). Contudo, para as re-
visOes mais recentes na literatura atual sugerimos o uso de
paginas de busca, como PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov)
ou Google Scholar (scholar.google.com).

Como no BMC, cada capitulo do FBC ¢ produto de gran-
de esfor¢o, com esbogos individuais circulando de um autor

para outro. Além disso, muitas pessoas nos ajudaram e sao
creditadas nos agradecimentos. Apesar de tudo isso, € ine-
vitavel que existam erros no livro. Encorajamos os leitores
que os encontrarem a nos contatarem para que possamos
corrigi-los na proxima impressao.

Os autores



A explosao de novas tecnologias de imagem e computagao
continua a oferecer perspectivas atuais e espetaculares do
funcionamento interno das células vivas. Parte destas novi-
dades estimulantes esta disponivel na nova pagina* do Fun-
damentos da biologia celular (em inglés), localizada em www.
garlandscience.com/ECB4-students. Esta pagina, disponivel
gratuitamente para todos os interessados em biologia celu-
lar, contém mais de 150 videos, animagoes, estruturas mole-
culares, micrografias em alta resolugao e referéncias - todos
projetados para complementar os conteudos abordados no
livro. Chamadas para Animacées relevantes estdo distribui-
das ao longo dos capitulos. Nao é possivel observar as célu-
las rastejando, se dividindo, segregando seus cromossomos
ou rearranjando sua superficie sem sentir-se maravilhado
com 0s mecanismos moleculares responsaveis por esses

P 0:32/133 =] o) ® I

Recursos Didaticos

processos. Para uma sensagao vivida dos espetaculos que a
ciéncia revela, € dificil superar uma animacao de replicagao
de DNA. Esses recursos foram cuidadosamente desenhados
para tornar o aprendizado da biologia celular mais facil e re-
compensador.

AREA DO PROFESSOR

Professores podem fazer download do material complemen-
tar exclusivo (em portugués). Acesse nosso site, loja.grupoa.
com.br, cadastre-se gratuitamente como professor, encontre
a pagina do livro por meio do campo de busca e clique no link
Material do Professor.

*A manutengao e a disponibilizacdo da pagina sao de responsabili-
dade da Garland Science, Taylor & Francis Group, LLC.
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Capitulo 1
Células: as unidades fundamentais
da vida

As células variam muito em aparéncia e funcéo
Todas as células vivas tém uma quimica basica similar

Todas as células atuais aparentemente evoluiram
da mesma célula ancestral

Os genes fornecem as instrugdes para a forma, a
funcéo e o comportamento complexo das células

Ainvencgao do microscépio dptico levou a
descoberta das células

Os microscépios épticos permitem examinar as
células e alguns de seus componentes

A estrutura detalhada de uma célula é revelada por
microscopia eletrénica

Os procariotos sao as células mais diversas e
numerosas na Terra

O mundo dos procariotos ¢ dividido em dois
dominios: Bacteria e Archaea

O nlcleo é o depdsito de informagdes da célula

As mitocondrias geram energia Util a partir de
nutrientes para sustentar a célula

Os cloroplastos capturam energia da luz solar

As membranas internas dao origem a
compartimentos intracelulares com diferentes
funcées

O citosol é um gel aquoso concentrado, formado
por moléculas grandes e pequenas

O citoesqueleto é responsavel pelos movimentos
celulares direcionados

O citoplasma nao é estatico

As células eucariéticas podem ter se originado
como predadoras

Os bidlogos moleculares concentraram-se na E. coli

A levedura das cervejarias é uma célula
eucaridtica simples

Arabidopsis foi escolhida como uma planta-modelo

13

15

15
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18

19

21

21
22

23

27

27
28

Sumario

Os animais-modelo incluem moscas, peixes,
vermes e camundongos

Os biélogos também estudam os seres humanos e
suas células diretamente

A comparagao de sequéncias do genoma revelou
a hereditariedade comum da vida

Os genomas contém mais do que apenas genes
Conceitos essenciais

Teste seu conhecimento

Capitulo 2
Componentes quimicos das células

As células sdo formadas por relativamente poucos
tipos de atomos

Os elétrons da camada mais externa determinam
como os atomos interagem

As ligagbes covalentes sao formadas por
compartilhamento de elétrons

Existem diferentes tipos de ligacdes covalentes
As ligagdes covalentes variam em intensidade

As ligagdes ionicas se formam por ganho e perda
de elétrons

As ligagdes nao covalentes ajudam a manter as
moléculas unidas nas células

As ligacoes de hidrogénio sao ligagdes ndo
covalentes importantes para muitas moléculas
bioldgicas

Algumas moléculas polares formam &cidos

e bases na 4gua

As células sdo formadas por compostos de carbono

As células contém quatro familias principais de
moléculas organicas pequenas

Os acucares s&o fontes de energia e subunidades
dos polissacarideos

Cadeias de 4cidos graxos sdo componentes das
membranas das células

Os aminoécidos sao as subunidades das proteinas

Os nucleotideos sdo as subunidades do DNA
e do RNA
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Cada macromolécula contém uma sequéncia
especifica de subunidades

A forma exata das macromoléculas é determinada
por ligagdes nao covalentes

As ligagdes nao covalentes permitem que as
macromoléculas se liguem a outras moléculas
selecionadas

Conceitos essenciais

Teste seu conhecimento

Capitulo 3
Energia, catélise e biossintese

A ordem biolégica se torna possivel

devido a liberacao de energia cinética

(calor) pelas células

As células podem converter uma forma

de energia em outra

Os organismos fotossintéticos utilizam a luz solar
para sintetizar moléculas organicas

As células obtém energia pela oxidagdo de
moléculas organicas

A oxidacdo e a redugdo envolvem transferéncia
de elétrons

As reagdes quimicas ocorrem no sentido que
produz diminui¢do na energia livre

As enzimas reduzem a energia necessaria para
iniciar reagoes espontaneas

A variacao da energia livre de uma reacéo
determina se ela pode ocorrer

AG muda a medida que a reacao segue em direcdo
ao equilibrio

A variagdo na energia livre padrao, AG®, permite
que se compare a energética de diferentes reagoes

A constante de equilibrio é diretamente
proporcional a AG®

Nas reagdes complexas, a constante de equilibrio
inclui as concentracdes de todos os reagentes e
produtos

A constante de equilibrio indica a intensidade das
interagdes entre as moléculas

No caso de reacbes em sequéncia, as variagdes de
energia livre sdo aditivas

A energia cinética (movimento térmico) possibilita
que as enzimas encontrem seus substratos

V.5 € Ky, sdo medidas do desempenho das enzimas

A formacgao de carreadores ativados é acoplada a
reacdes energeticamente favoraveis

O ATP é o carreador ativado mais amplamente usado
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A energia armazenada no ATP é geralmente
utilizada para promover a ligagao entre
duas moléculas

Tanto o NADH quanto o NADPH s&o carreadores
ativados de elétrons

O NADPH e o NADH exercem papéis diferentes
nas células

As células utilizam outros carreadores ativados
A sintese dos polimeros biolégicos requer
consumo de energia

Conceitos essenciais

Teste seu conhecimento

Capitulo 4
Estrutura e funcado das proteinas

A forma de uma proteina é especificada por sua
sequéncia de aminoacidos

As proteinas se enovelam em uma conformacéo de
energia minima

As proteinas existem em uma variedade de formas
complicadas

A o-hélice e a folha B sdo padrées comuns de
enovelamento

As hélices se formam rapidamente nas estruturas
biolégicas

As folhas p formam estruturas rigidas na porgéo
central de diversas proteinas

As proteinas possuem varios niveis de organizacéo

Diversas proteinas também contém regices
ndo organizadas

Dentre as muitas cadeias polipeptidicas possiveis,
poucas serao Uteis

As proteinas podem ser classificadas em familias

As moléculas grandes de proteinas contém
normalmente mais de uma cadeia polipeptidica

As proteinas podem agregar-se, formando
filamentos, laminas ou esferas

Alguns tipos de proteinas possuem formas fibrosas
alongadas

As proteinas extracelulares sdo frequentemente
estabilizadas por ligagées covalentes cruzadas

Todas as proteinas se ligam a outras moléculas

Existem bilhdes de anticorpos diferentes, cada um
com um sitio de ligacao distinto

As enzimas sdo catalisadores potentes e altamente
especificos

A lisozima ilustra como uma enzima funciona
Diversos farmacos inibem enzimas

Pequenas moléculas ligadas com alta afinidade
adicionam fungdes extras as proteinas
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O empacotamento dos cromossomos ocorre em
As atividades cataliticas de enzimas séo multiplos niveis 187
frequentemente reguladas por outras moléculas 151
As enzimas alostéricas possuem dois ou mais
sitios de ligagdo que se influenciam mutuamente 151 As alteragdes na estrutura dos nucleossomos
Afosforilacdo pode controlar a atividade enzimatica permitem o acesso ao DNA 188
pelainducao de mudancas conformacionais 152 Os cromossomos em interfase contém a cromatina
Modifica¢des covalentes também controlam a tanto na forma condensada como na forma mais
localizagdo e a interagao de proteinas 154 estendida 190
As proteinas de I.lgagao ao G~TP tamberrj séo Conceitos essenciais 192
reguladas pelo ciclo de adigado e remocao de
grupos fosfato 154 Teste seu conhecimento 193
A hidrélise de ATP permite que as proteinas motoras
realizem movimento direcionado nas células 155 Capitulo 6
As proteinas frequentemente formam Replicagao, reparo e recombinacdo de DNA 197
grandes complexos que funcionam como
maquinas proteicas 156
O pareamento de bases possibilita a
- ) replicagdo do DNA 198
Proteinas podem ser purificadas a partir de ; L . L
células e tecidos 157 A sintese de DNA inicia-se nas origens de replicagdgo 199
A determinagéo da estrutura de uma proteina Duas forquilhas de replicacao sao formadas em
inicia-se com a determinacao da sua sequéncia cada origem de replicacéo 199
de aminoacidos 158 A DNA-polimerase sintetiza DNA usando uma
Técnicas de engenharia genética permitem a fita parental como molde 203
produg&o em larga escal?’ alteragéo e andlise A forquilha de replicacéo é assimétrica 204
de quase qualquer proteina 160 ) ] )
A relagao evolutiva entre proteinas ajuda a A DNA-polimerase & autocorretiva 205
predizer a sua estrutura e fungéo 161 Pequenos trechos de RNA atuam como
Conceitos essenciais 168 iniciadores para a sintese de DNA 206
. As proteinas na forquilha de replicacdo cooperam
Teste seu conhecimento 169 P q . P . ¢ = P
para formar uma maquina de replicagéo 207
Capitulo 5 A telomerase replica as extremidades dos
DNA e cromossomos 171 cromossomos eucariéticos 209
A moleczu.la de DNA consiste em duas cadeias Danos ao DNA ocorrem continuamente nas células 212
nucleotidicas complementares 173 ] ) ]
. As células possuem uma variedade de mecanismos
A estrutura do DNA fornece um mecanismo DNA 213
para a hereditariedade 178 parareparar o
Um sistema de reparo do mau pareamento
de bases de DNA remove erros de replicagao que
escapam da autocorrecéo 214
O DNA de eucariotos é empacotado em multiplos Quebras do DNA de fita dupla requerem uma
Cromossomos 179 e
A . estratégia diferente de reparo 215
Os cromossomos contém longas sequéncias de genes 180 L .
. o - .. A recombinagdo homéloga pode reparar sem falhas
Sequéncias especializadas de DNA sao necessérias .
. L N as quebras de fita dupla 216
para a replicacdo do DNA e a segregacdo
cromossémica 181 Falhas no reparo de danos ao DNA podem ter
Os cromossomos interfasicos nao estio consequéncias graves para uma célula ou organismo 218
distribuidos aleatoriamente no nicleo 183 Um registro da fidelidade da replicagao e do reparo
O DNA nos cromossomos é sempre do DNA é preservado nas sequéncias dos genomas 219
muito condensado 184
5 . . Conceitos essenciais 220
Os nucleossomos séo as unidades basicas da
estrutura do cromossomo eucaridtico 185 Teste seu conhecimento 221
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Capitulo 7
Do DNA a proteina: como as células
leem o genoma

Segmentos da sequéncia de DNA sao
transcritos em RNA

A transcricdo produz um RNA que é
complementar a uma das fitas do DNA

As células produzem vérios tipos de RNA

Sinais no DNA indicam os pontos de inicio e de
término de transcricdo para a RNA-polimerase
A iniciagcdo da transcricdo génica em
eucariotos é um processo complexo

A RNA-polimerase de eucariotos requer
fatores gerais de transcrigcéo

Os mRNAs eucariéticos sao processados
no nicleo

Em eucariotos, genes codificadores de
proteinas sdo interrompidos por sequéncias ndo
codificadoras denominadas introns

Os introns sdo removidos de pré-mRNAs
pelo splicing do RNA

Os mRNAs eucaridticos maduros sédo exportados
do ntcleo

As moléculas de mMRNA s3o finalmente
degradadas no citosol

As primeiras células devem ter possuido
introns em seus genes

Uma sequéncia de mRNA é decodificada em
grupos de trés nucleotideos

As moléculas de tRNA conectam os aminoacidos
e os cddons no mRNA

Enzimas especificas acoplam os tRNAs aos
aminoécidos corretos

A mensagem do mRNA ¢é decodificada
por ribossomos

O ribossomo é uma ribozima

Cddons especificos no mRNA sinalizam
para o ribossomo os pontos de inicio e final
da sintese proteica

As proteinas sao produzidas em polirribossomos

Os inibidores da sintese proteica de procariotos
sao utilizados como antibidticos

Uma degradacéo proteica controlada ajuda a
regular a quantidade de cada proteina na célula

Existem vérias etapas entre o DNA e a proteina

A vida requer autocatélise

O RNA pode tanto estocar informacdo como
catalisar reagdes quimicas
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O RNA provavelmente antecedeu o DNA
na evolugdo

Conceitos essenciais

Teste seu conhecimento

Capitulo 8
Controle da expressao génica

Os diferentes tipos celulares de um organismo
multicelular contém o mesmo DNA

Diferentes tipos celulares produzem diferentes
conjuntos de proteinas

Uma célula pode alterar a express&o dos seus
genes em resposta a sinais externos

A expressao génica pode ser regulada em varias
etapas, do DNA para o RNA e do RNA para

a proteina

Os reguladores da transcrigdo se ligam a
sequéncias de DNA regulador

Os comutadores transcricionais permitem que as
células respondam a modificagdes do ambiente
Os repressores inativam os genes e os ativadores
ativam os genes

Um ativador e um repressor controlam o éperon Lac
Os reguladores transcricionais eucaridticos
controlam a expressao génica a distancia

Os reguladores eucariéticos da transcricéo

ajudam o inicio da transcri¢do pelo recrutamento
de proteinas modificadoras da cromatina

Os genes eucaridticos sao controlados por
combinagées de reguladores da transcricao

A expressao de diferentes genes pode ser
coordenada por uma Unica proteina

O controle combinatério também pode gerar
diferentes tipos celulares

Tipos de células especializadas podem ser
experimentalmente reprogramados para se
tornar células-tronco pluripotentes

A formagao de um érgao inteiro pode ser
desencadeada por um unico regulador da transcrigao
Mecanismos epigenéticos permitem que as
células diferenciadas mantenham sua identidade

Cada molécula de mRNA controla sua prépria
degradacdo e tradugao

RNAs reguladores controlam a expressao de
milhares de genes
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Os microRNAs promovem a destruicao de O genoma humano contém duas familias
mRNAs-alvo 282 principais de sequéncias transponiveis 308
Pequenos RNAs de interferéncia sdo produzidos Os virus podem mover-se entre células e organismos 309
a partir de RNAs estranhos de fita dupla para Os retrovirus revertem o fluxo normal da
proteger as células contra infecgdes 283 informacéo genética 310
Milhares de longos RNAs n3o codificadores também
podem regular a atividade de genes de mamiferos 284
Conceitos essenciais 284 A sequéncia de nucleotideos d? genoma humano
mostra como nossos genes estdo organizados 313
Teste seu conhecimento 286 e~ a
Modificagdes aceleradas nas sequéncias
Capitulo 9 do genoma conservado ajudam a revelar o
Como genes e genomas evoluem 289 que nos torna humanos 315
9 9 A variagdo gendmica contribui para nossa
individualidade — mas como? 318
Em organismos de reprodugao sexuada, apenas Diferencas na regulagdo génica podem ajudar a
as modificacdes na linhagem germinativa sdo explicar como os animais com genomas similares
transmitidas para a progénie 291 podem ser tao diferentes 319
Mutagées pontuals'séo casjsz':ndas por falhas dos Conceitos essenciais 320
mecanismos normais de cépia e reparo do DNA 293 )
Mutacdes pontuais podem alterar a regulagéo Teste seu conhecimento 322
de um gene 294 .
" 9e - - Capitulo 10
Duplicagbes de DNA originam familias de genes T logia de DNA binant d 395
relacionados 294 ecnologia de recombinante moderna
A evolugéo da familia dos genes das globinas
mostra como a duplicacdo e a divergéncia génicas
podem gerar novas proteinas 296 As nucleases de restricdo cortam as moléculas de
Duplicagdes de genomas inteiros moldaram a DNA em sitios especificos 326
histéria evolutiva de muitas espécies 298 Aeletroforese em gel separa fragmentos de DNA
Novos genes podem ser originados de diferentes tamanhos 327
pelo embaralhamento de éxons 298 Bandas do DNA no gel podem ser visualizadas
A evolugéo dos genomas tem sido profundamente utilizando corantes fluorescentes ou radioisétopos 328
|nf|u,er.1C|ada Pel.o movimento dos elementos 299 A hibridizagao fornece um meio sensivel de
geneticos movels detectar sequéncias nucleotidicas especificas 329
Os genes podem ser trocados entre os organismos
pela transferéncia horizontal de genes 300
A clonagem do DNA inicia-se com a fragmentacéo
do genoma e a produgao de moléculas de DNA
Asal B . | recombinante 330
s alteracdes genéticas que resultam em . L
goes g¢ 28 que o O DNA recombinante pode ser inserido em
vantagens seletivas tém maior probabilidade de S
serem preservadas 300 vetores plasmideais 331
Organismos de relagdo préxima possuem genomas O DNA recor,nbmante po.de ser copiado no
o - gt interior de células bacterianas 332
que sdo similares em organizacado e sequéncia 301 ) )
Regides funcionalmente importantes do g;lgenes pc(;de[;nNs:r isolados a partir de 333
genoma mostram-se como ilhas de sequéncias Ibliotecas de
conservadas de DNA 302 As bibliotecas de cDNA representam as moléculas
Comparagdes gendmicas mostram que os de mRNA produzidas por células especificas 334
genomas de vertebrados ganham e perdem
DNA rapidamente 304 N ) "
< A . A PCR utiliza uma DNA-polimerase para amplificar
A conservacdo de sequéncias nos permite rastrear A -
. N . S sequéncias selecionadas de DNA em um tubo de
até mesmo as relagdes evolutivas mais distantes 305 .
ensaio 336
Miiltiplos ciclos de amplificacao in vitro geram bilhGes
Os elementos genéticos méveis codificam de cépias da sequéncia nucleotidica desejada 337
0s componentes necessarios para o A PCR também ¢é utilizada para aplicagbes
préprio movimento 307 forenses e de diagnéstico 338



XX Sumaério

Genomas inteiros podem ser rapidamente
sequenciados

As técnicas de sequenciamento de nova
geracao tornam o sequenciamento do genoma
mais réapido e econémico

A anélise comparativa do genoma pode
identificar genes e predizer sua fungéo

Anélises dos mRNAs por microarranjo ou
RNA-Seq fornecem uma visdo momenténea

da expressao génica

A hibridizagao in situ pode revelar onde e quando
um gene é expresso

Genes-repérter permitem que proteinas
especificas sejam rastreadas em células vivas

O estudo de mutantes pode ajudar a revelar a
funcdo de um gene

A interferéncia de RNA (RNAI) inibe a atividade
de genes especificos

Um gene conhecido pode ser removido ou
substituido por uma versao alterada

Organismos mutantes fornecem modelos Gteis
de doencas humanas

As plantas transgénicas sdo importantes tanto para
a biologia celular quanto para a agricultura

Até proteinas raras podem ser sintetizadas em
grandes quantidades utilizando DNA clonado
Conceitos essenciais

Teste seu conhecimento

Capitulo 11
A estrutura das membranas

As membranas lipidicas formam bicamadas na dgua
A bicamada lipidica é um liquido bidimensional
flexivel

A fluidez da bicamada lipidica depende da

sua composicao

A formacdo da membrana inicia-se no reticulo
endoplasmatico

Certos fosfolipideos estdo confinados a um
lado da membrana

As proteinas de membrana se associam a
bicamada lipidica de formas diferentes

Uma cadeia polipeptidica geralmente atravessa
a bicamada lipidica como uma a-hélice

As proteinas de membrana podem ser
solubilizadas com detergentes

Conhecemos a estrutura completa de
relativamente poucas proteinas de membrana
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A membrana plasmatica é reforcada pelo
cértex celular subjacente

Uma célula pode restringir o movimento de
suas proteinas de membrana

A superficie celular é revestida por carboidratos
Conceitos essenciais

Teste seu conhecimento

Capitulo 12
Transporte através de membranas celulares

As bicamadas lipidicas sdo impermeaveis aos ions
e a maioria das moléculas polares néo carregadas

As concentracdes idnicas dentro de uma célula
sdo muito diferentes daquelas fora da célula
Diferencas na concentracdo de ions inorgénicos
através de uma membrana celular criam um
potencial de membrana

As células contém duas classes de
proteinas transportadoras de membrana:
transportadores e canais

Os solutos atravessam as membranas por
transporte passivo ou ativo

Tanto o gradiente de concentracdo quanto o
potencial de membrana influenciam o transporte
passivo de solutos carregados

A agua se move passivamente através

da membrana celular a favor do seu

gradiente de concentragdo — um processo
denominado osmose

Os transportadores passivos movem um soluto a
favor do seu gradiente eletroquimico

As bombas transportam ativamente um soluto
contra o seu gradiente eletroquimico

A bomba de Na* nas células animais utiliza energia
fornecida por ATP para expelir Na* e trazer K

A bomba de Na“ gera um gradiente de
concentracio acentuado de Na' através da
membrana plasmética

As bombas de Ca’* mantém a concentracio
citosélica de Ca*" baixa

As bombas acopladas aproveitam os gradientes
dos solutos para mediar o transporte ativo

O gradiente eletroquimico de Na* controla
bombas acopladas na membrana plasmatica

de células animais

Gradientes eletroquimicos de H" controlam

as bombas acopladas em vegetais, fungos e bactérias

Os canais idnicos sao seletivos para ions e controlados
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O potencial de membrana é determinado pela O transporte de elétrons impulsiona a sintese
permeabilidade da membrana a ions especificos 398 da maioria do ATP na maior parte das células 438
Os canais idnicos alternam entre os estados
aberto e fechado de modo repentino e aleatério 400
Diferentes tipos de estimulos influenciam a As reagdes catabdlicas e anabdlicas sdo
abertura e o fechamento dos canais idnicos 401 organizadas e reguladas 440
Os canais idnicos controlados por voltagem A regulagdo por meio de retroalimentacao
respondem ao potencial de membrana 403 possibilita que as células mudem do estado de
degradacéo para sintese de glicose 440
As células armazenam moléculas de alimento
Os potenciais de acio permitem comunicacdo em reservatérios especiais a fim de se prepararem
rapida a longa distancia ao longo dos axénios 404 para periodos de necessidade 441
Os potenciais de a¢do sdo mediados pelos Conceitos essenciais 444
canais de cations controlados por voltagem 405 .
. 2 P J Teste seu conhecimento 445
Os canais de Ca”" controlados por voltagem
nas terminacdes nervosas transformam um sinal Capitulo 14
elétrico em um sinal quimico 409 P "~ . . R .
A . A geracao de energia em mitocéndrias
Os canais idnicos controlados por transmissor | | 447
na membrana pés-sinaptica transformam o sinal e cloroplastos
quimico de volta em um sinal elétrico 410 As células obtém a maior parte da sua energia a
Os neurotransmissores podem ser excitatérios partir de um mecanismo baseado em membranas 447
ou inibitérios 411 O acoplamento quimiosmético é um processo
A maioria dos farmacos psicoativos afeta a antigo, preservado nas células de hoje 448
sinalizagao sinaptica pela ligagao a receptores
de neurotransmissores 413
A complexidade da sinalizacdo sinéptica nos
capacita a pensar, agir, aprender e lembrar 413 As mitocdndrias podem mudar sua forma,
A optogenética utiliza canais idnicos controlados localizacao e ndmero para atender as
por luz para ativar ou inativar transitoriamente os necessidades celulares 451
neur6nios em animais vivos 414 Uma mitocdndria possui uma membrana externa,
Conceitos essenciais 415 uma membrana interna e dois compartimentos
) internos 452
Teste seu conhecimento 417 . . L. ;
O ciclo do &cido citrico gera elétrons de alta
Capitulo 13 energia necessarios para a produgao de ATP 453
Como as células obtém energia O movimento de elétrons esta acoplado
do alimento 419 a bomba de prétons 454
Os prétons sao bombeados através da
membrana mitocondrial interna por proteinas
i . B da cadeia transportadora de elétrons 455
As moléculas do alimento séo i .
quebradas em trés etapas 421 O bombeamento dos prétons produz um gradiente
A glicdlise extrai energia da quebra do acticar 422 eletrc;qmmlcc.)tabru%tc') clie frotons através da 456
membrana mitocondrial interna
A glicélise produz ATP e NADH 423
As fermentacdes podem produzir ATP na A ATP-sintase utiliza a energia armazenada
auséncia de oxigéﬁﬁo P 425 no gradiente eletroquimico de prétons
] L ara produzir ATP 457
As enzimas glicoliticas acoplam parap
oxidacio ao armazenamento de O transporte acoplado através da membrana
energia em carreadores ativados 426 mitocondrial interna também é promovido pelo
Vérias moléculas orgénicas sdo convertidas a gradiente eletroquimico de prétons 459
acetil-CoA na matriz mitocondrial 430 A rapida conversao de ADP em ATP nas
O ciclo do acido citrico gera NADH por meio mitocondrias mantém uma alta razdo ATP:ADP
da oxidacao de grupos acetila a CO, 430 nas células 459
Muitas vias biossintéticas se iniciam com a A respiragao celular é surpreendentemente
glicélise ou o ciclo do 4cido citrico 433 eficiente 460
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OS MECANISMOS MOLECULARES DO
TRANSPORTE DE ELETRONS E DO
BOMBEAMENTO DE PROTONS

Os prétons sao prontamente movidos pela
transferéncia de elétrons

O potencial redox é uma medida das
afinidades eletrénicas

As transferéncias de elétrons liberam
grandes quantidades de energia

Os metais fortemente ligados a proteinas formam
carreadores verséateis de elétrons

O citocromo c-oxidase catalisa a redugdo do
oxigénio molecular

OS CLOROPLASTOS E A FOTOSSINTESE

Cloroplastos assemelham-se a mitocéndrias, mas
possuem um compartimento extra — o tilacoide

A fotossintese produz e consome o ATP e o NADPH

As moléculas de clorofila absorvem energia
da luz solar

As moléculas excitadas de clorofila direcionam a
energia a um centro de reacdo

Um par de fotossistemas cooperam para produzir
ATP e NADPH

O oxigénio é produzido por um complexo
associado ao fotossistema Il que quebra a
molécula de 4gua

O par especial do fotossistema | recebe seus
elétrons do fotossistema Il

A fixacdo de carbono utiliza ATP e NADPH para
converter CO, em aglcares

Os aglicares gerados pela fixacao de
carbono podem ser armazenados como amido
ou utilizados para produzir ATP

A EVOLUCAO DOS SISTEMAS GERADORES
DE ENERGIA

A fosforilagdo oxidativa evoluiu em etapas

As bactérias fotossintetizantes exigiram ainda
menos dos seus ambientes

O estilo de vida do Methanococcus sugere
que o acoplamento quimiosmético seja um
processo antigo
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Capitulo 15
Compartimentos intracelulares e
transporte de proteinas

ORGANELAS DELIMITADAS POR MEMBRANAS

As células eucaridticas contém um conjunto
basico de organelas delimitadas por membranas

As organelas delimitadas por membranas
evoluiram de maneiras diferentes
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DISTRIBUICAO DE PROTEINAS

As proteinas sdo transportadas até as organelas
por meio de trés mecanismos

As sequéncias-sinal direcionam as proteinas para
os compartimentos corretos

As proteinas entram no nicleo pelos poros
nucleares

As proteinas se desenovelam para entrar em
mitocondrias e cloroplastos

As proteinas entram nos peroxissomos a partir
do citosol e do reticulo endoplasmatico

As proteinas entram no reticulo endoplasmatico
enquanto sao sintetizadas

As proteinas sollveis sintetizadas no RE sao
liberadas no ltmen do RE

Sinais de inicio e de parada determinam o
arranjo de uma proteina transmembranica
na bicamada lipidica

TRANSPORTE VESICULAR

As vesiculas transportadoras carregam proteinas
sollveis e membranas entre compartimentos

O brotamento de vesiculas é promovido
pela formacdo de uma camada de
revestimento proteico

A fus&o de vesiculas depende de proteinas
de conexdo e SNAREs

VIAS SECRETORIAS

A maior parte das proteinas é modificada
covalentemente no RE

A saida do RE é controlada para garantir a
qualidade proteica

O tamanho do RE é controlado pela demanda
de proteinas

As proteinas sofrem modificagces adicionais e sao
distribuidas pelo aparelho de Golgi

As proteinas secretdrias sao liberadas da
célula por exocitose

VIAS ENDOCITICAS

As células fagociticas especializadas ingerem
grandes particulas

Os liquidos e as macromoléculas sdo captados
por pinocitose

A endocitose mediada por receptores fornece
uma rota especifica no interior das células animais

As macromoléculas endocitadas sdo distribuidas
em endossomos

Os lisossomos séo o principal local de digestéo
intracelular
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A contragao muscular depende da interagao
entre filamentos de actina e miosina

Filamentos de actina deslizam sobre filamentos
de miosina durante a contragdo muscular

A contragdo muscular é induzida por um
e 2 . an
aumento subito de Ca“" citosélico

Tipos distintos de células musculares
desempenham fun¢des diferentes
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Capitulo 18
O ciclo de divisao celular

O ciclo celular eucariético normalmente inclui
quatro fases

Um sistema de controle do ciclo celular aciona
os principais processos do ciclo celular

O controle do ciclo celular é semelhante em
todos os eucariotos

O sistema de controle do ciclo celular depende
de proteinas-cinase ativadas ciclicamente
chamadas de Cdks

Diferentes complexos ciclina-Cdk desencadeiam
diferentes etapas do ciclo celular

As concentragbes de ciclina sdo reguladas pela
transcricdo e pela protedlise

A atividade dos complexos ciclina-Cdk depende
de fosforilacao e desfosforilacado

A atividade de Cdk pode ser bloqueada por
proteinas inibidoras de Cdk

O sistema de controle do ciclo celular pode
pausar o ciclo de varias formas

Cdks sao inativadas de forma estével em G,

Os mitégenos promovem a produgao de ciclinas

que estimulam a divisdo celular

O dano ao DNA pode pausar temporariamente a
progressao por G,

As células podem retardar a divisao por periodos

prolongados, entrando em estados especializados
de nao diviséo

S-Cdk inicia a replicagdo do DNA e impede a
repeticdo do processo

A replicagdo incompleta pode pausar o ciclo
celularem G,

593

594

595

598
599
600

603

604

606

607

607

608

611

612

612

612

614

614

614

615

617

618

M-Cdk promove a entrada na fase M e na mitose
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cromossomos duplicados para a separagédo
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Células: as unidades
fundamentais da vida

O que significa estar vivo? Petunias, pessoas e algas estao vivas; pedras, areia e
brisa de verdo ndo estdo. Contudo, quais sao as principais propriedades que ca-
racterizam os organismos vivos e os distinguem da matéria sem vida?

A resposta inicia com um fato basico, que é dado como certo no momento,
mas marcou uma revolugdo no pensamento quando estabelecido, pela primei-
ra vez, ha 175 anos. Todas as coisas vivas (ou organismos) sao compostas por
células: pequenas unidades delimitadas por membranas, preenchidas com uma
solugdo aquosa concentrada de compostos e dotadas de uma capacidade extra-
ordindria de criar copias delas mesmas pelo seu crescimento e pela sua divisao
em duas. As formas mais simples de vida sdo células solitarias. Organismos su-
periores, inclusive nos, sdo comunidades de células originadas por crescimento
e divisdo de uma unica célula fundadora. Cada animal ou planta € uma vasta co-
16nia de células individuais, cada uma realizando uma fung¢ao especializada que
¢ regulada por sistemas complicados de comunicacdo de uma célula para outra.

As células, portanto, sdo as unidades fundamentais da vida. Assim, a fim de
estudar as células e sua estrutura, fun¢do e comportamento, precisamos con-
siderar a biologia celular para responder a pergunta do que ¢ a vida e como ela
funciona. Com uma compreensao mais profunda das células, poderemos abordar
os grandes problemas historicos da vida na Terra: as suas origens misteriosas, a
sua maravilhosa diversidade produzida por bilhdes de anos de evolugao e a sua
invasdo em cada habitat imaginavel. Ao mesmo tempo, a biologia celular pode
nos fornecer as respostas para as questoes que temos sobre ndés mesmos: de
onde viemos? Como nos desenvolvemos a partir de um unico 6vulo fertilizado?
Como cada um de nos € similar, e ainda diferente, de qualquer outro na Terra?
Por que ficamos doentes, envelhecemos € morremos?

Neste capitulo, iniciamos considerando a grande variedade de formas que
as células podem apresentar e também abordamos brevemente a maquinaria
quimica que todas as células tém em comum. Entdo, consideramos como as cé-
lulas se tornam visiveis sob o microscépio e o que vemos quando observamos
atentamente o seu interior. Por fim, discutimos como podemos explorar as simi-
laridades entre os seres vivos para alcangar uma compreensao coerente de todas
as formas de vida na Terra - a partir da bactéria mais minuscula até o imenso
carvalho.
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Fundamentos da Biologia Celular

100 pm

UNIDADE E DIVERSIDADE DAS CELULAS

Os bidlogos celulares frequentemente falam sobre “a célula” sem especificar
qualquer célula em particular. Entretanto, as células ndo sao todas semelhantes;
na verdade, elas podem ser muito diferentes. Os bidlogos estimam que devam
existir até 100 milhdes de espécies distintas de seres vivos em nosso planeta. An-
tes de analisar mais profundamente a biologia celular, devemos nos perguntar:
O que uma bactéria tem em comum com uma borboleta? O que as células de uma
rosa tém em comum com as células de um golfinho? E de que maneiras a infini-
dade de tipos celulares em um unico organismo multicelular difere?

As células variam muito em aparéncia e funcéo

Comecemos pelo tamanho. Uma célula bacteriana - digamos um Lactobacillus
em um pedago de queijo - tem poucos micrémetros, ou pm, de comprimento.
Isso € cerca de 25 vezes menor do que a espessura de um fio de cabelo humano.
Um ovo de ra - que também é uma célula Unica - possui um didametro de cerca de
1 milimetro. Se aumentassemos a escala de modo que o Lactobacillus tivesse o
tamanho de uma pessoa, o ovo de ra teria 800 metros de altura.

As células variam muito em seu formato (Figura 1-1). Uma célula nervosa tipi-
ca em seu encéfalo, por exemplo, € enormemente estendida; ela envia seus sinais
elétricos ao longo de uma protruséo fina que possui o comprimento 10.000 vezes
maior do que a espessura, e ela recebe sinais de outras células nervosas por meio
de uma massa de processos mais curtos que brotam de seu corpo como 0s ramos
de uma arvore (ver Figura 1-1A). Um Paramecium em uma gota de agua parada tem
a forma de um submarino e esta coberto por milhares de cilios - extensdes seme-
lhantes a pelos, cujos batimentos sinuosos arrastam a célula para frente, induzindo
a sua rotagao a medida que ela se locomove (Figura 1-1B). Uma célula na camada
superficial de uma planta é achatada e imovel, envolta por uma membrana rigida de
celulose com uma cobertura externa de cera a prova d'agua. Um neutr6filo ou um
macrofago no corpo de um animal, ao contrario, se arrasta pelos tecidos, mudando
de forma constantemente, enquanto procura e engolfa residuos celulares, micror-
ganismos estranhos e células mortas ou em processo de morte. E assim por diante.

As células também sdo muito diversas nas suas necessidades quimicas. Al-
gumas requerem oxigénio para viver; para outras, o oxigénio ¢ letal. Algumas

L

[ L1 (D L1 ( [
25 um 10 pm 5um 1um

Figura 1-1 As células tém uma variedade de formas e tamanhos. Note as diferentes escalas destas micrografias. (A) Desenho de
uma Unica célula nervosa do encéfalo de mamiferos. Essa célula tem uma enorme arvore ramificada de prolongamentos, por meio

dos quais ela recebe sinais a partir de pelo menos 100 mil outras células nervosas. (B) Paramecium. Esse protozoério — uma célula gi-
gante individual — nada por meio dos batimentos dos cilios que cobrem a sua superficie. (C) Chlamydomonas. Esse tipo de alga verde
unicelular é encontrado no mundo inteiro — no solo, dgua fresca, oceanos e mesmo na neve no topo das montanhas. A célula produz
seu alimento da mesma forma que as plantas - via fotossintese — e se movimenta pela d4gua usando seu par de flagelos para nadar.

(D) Saccharomyces cerevisiae. Essa célula de levedura, utilizada na panificagdo, se reproduz por um processo chamado de brotamento.
(E) Helicobacter pylori. Essa bactéria — agente causador da Ulcera estomacal — utiliza vérios flagelos semelhantes a chicotes para se
mover pelo revestimento interno do estémago. (A, direito autoral de Herederos de Santiago Ramon y Cajal, 1899; B, cortesia de Anne
Fleury, Michel Laurent e André Adoutte; C, cortesia de Brian Piasecki; E, cortesia de Yutaka Tsutsumi.)
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células consomem um pouco mais do que ar, luz solar e agua como matéria-
-prima; outras necessitam de uma mistura complexa de moléculas produzidas
por outras células.

Essas diferengas em tamanho, forma e necessidades quimicas muitas ve-
zes refletem as diferengas na fungao celular. Algumas sao fabricas especiali-
zadas para a produgao de determinadas substéncias, como os hormdnios, o
amido, a gordura, o latex ou os pigmentos. Outras sdo maquinas, como as célu-
las musculares, que queimam combustivel para realizar o trabalho mecéanico.
Ainda outras sdo geradores elétricos, como as células musculares modificadas
na enguia elétrica.

Algumas modifica¢des tornam as células tao especializadas, que elas per-
dem as suas chances de deixar qualquer descendente. Essa especializagao nao
teria sentido para uma célula que viveu uma vida solitadria. Em um organismo
multicelular, entretanto, existe uma divisao de trabalho entre as células, permi-
tindo que algumas se tornem especializadas em um grau extremo para deter-
minadas tarefas, deixando-as dependentes das suas c¢lulas companheiras para
varias necessidades béasicas. Até mesmo a necessidade mais basica de todas, a
de passar as informagdes genéticas do organismo para a proxima geracao, esta
delegada para especialistas — o 6vulo e o espermatozoide.

Todas as células vivas tém uma quimica
basica similar

Apesar da extraordinaria diversidade dos vegetais e animais, as pessoas reco-
nheceram, desde tempos imemoriais, que esses organismos tém algo em co-
mum, algo que permite que sejam chamados de seres vivos. No entanto, embora
parecesse muito facil reconhecer a vida, era extraordinariamente dificil dizer em
que sentido todos os seres vivos eram semelhantes. Os livros-texto precisaram
ser ajustados para definir a vida em termos gerais abstratos relacionados com
crescimento, reproducao e uma capacidade de responder ao meio ambiente.

As descobertas dos bioquimicos e bidlogos moleculares forneceram uma so-
lugdo elegante para essa situagao estranha. Embora as células de todos os seres
vivos sejam infinitamente variadas quando vistas de fora, elas sdo fundamen-
talmente similares por dentro. Agora sabemos que as células se parecem umas
com as outras em um grau estonteante de detalhes na sua quimica. Elas sao
compostas pelos mesmos tipos de moléculas que participam nos mesmos tipos
de reagoes quimicas (discutido no Capitulo 2). Em todos os organismos, a infor-
magao genética - na forma de genes - € codificada nas moléculas de DNA. Essa
informagao € escrita no mesmo cédigo quimico, composta a partir dos mesmos
blocos quimicos de construgao, interpretada essencialmente pela mesma maqui-
naria quimica e replicada de igual maneira quando um organismo se reproduz.
Desse modo, em cada célula, as longas cadeias de polimeros de DNA sao com-
postas pelo mesmo conjunto de quatro mondmeros, chamados de nucleotideos,
ligados uns aos outros em diferentes sequéncias, como as letras de um alfabeto,
para codificar diferentes informagoes. Em cada célula, as informagdes codifica-
das no DNA sdo lidas, ou transcritas, em um grupo de polimeros relacionados
quimicamente chamado de RNA. Um subconjunto dessas moléculas de RNA, por
sua vez, € {raduzido em ainda outro tipo de polimero chamado de proteina. Esse
fluxo de informagao — do DNA para o RNA e do RNA para a proteina - € tdo im-
portante para a vida, que é referido como o dogma central (Figura 1-2).

A aparéncia € o comportamento de uma célula sdo determinados
em grande parte por suas moléculas proteicas, que servem como suporte
estrutural,catalisadores quimicos, motores moleculares e assim por diante. As
proteinas s&o compostas por aminodcidos, € cada organismo utiliza o0 mesmo gru-
po de 20 aminodcidos para sintetizar suas proteinas. Os aminodcidos estao ligados
em diferentes sequéncias, conferindo a cada tipo de molécula proteica diferentes
formas tridimensionais, ou conformagdo, assim como diferentes sequéncias de
letras significam diferentes palavras. Dessa maneira, a mesma maquinaria bio-
quimica basica serviu para gerar toda uma gama de vida na Terra (Figura 1-3).

QUESTAO 1-1

A "vida" é facil de ser reconhecida,
mas dificil de definir. De acordo com
um livro popular de biologia, os or-
ganismos vivos:

1. S3o altamente organizados com-
parados a objetos naturais inani-
mados.

2. Exibem homeostase, mantendo
um meio interno relativamente
constante.

3. Reproduzem-se.

4. Crescem e se desenvolvem a par-
tir de principios simples.

5. Tomam energia e matéria a partir
do meio e as transformam.

6. Respondem a estimulos.

7. Mostram adaptagao ao seu am-
biente.

Defina vocé mesmo uma pessoa, um
aspirador de pé e uma batata com
relacdo a essas caracteristicas.

Sintese de DNA
REPLICACAO

DNA

Sintese de RNA
Nucleotideos TRANSCRICAO

Sintese de proteina
TRADUCAO

PROTEINA

NG
Aminoacidos

Figura 1-2 Em todas as células vivas, a
informac&o genética flui do DNA para

o RNA (transcri¢do) e do RNA para a
proteina (traducdo) — uma sequéncia co-
nhecida como dogma central. A sequén-
cia de nucleotideos em um determinado
segmento de DNA (um gene) é transcrita
em uma molécula de RNA que pode entdo
ser traduzida em uma sequéncia linear de
aminoéacidos de uma proteina. Apenas uma
pequena parte do gene, RNA e proteina é
mostrada.
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(A)

Figura 1-3 Todos os organismos vivos
sdo compostos por células. Uma colénia
de bactérias, uma borboleta, uma rosa e um
golfinho sdo todos compostos por células
que tém uma quimica fundamental similar

e funcionam de acordo com os mesmos
principios bésicos. (A, cortesia de Janice
Carr; C, cortesia de John Innes Foundation;
D, cortesia de Jonathan Gordon, IFAW.)

QUESTAO 1-2

As mutagdes sdo erros no DNA que
alteram o plano genético a partir
da geragdo anterior. Imagine uma
fabrica de sapatos. Vocé esperaria
que erros (p. ex., alteragdes ndo
intencionais) na cépia do desenho
do sapato levassem a melhorias nos
sapatos produzidos? Justifique sua
resposta.

(¢}

Uma discussao mais detalhada da estrutura e da fung¢do de proteinas, RNA € DNA
pode ser encontrada do Capitulo 4 ao Capitulo 8.

Se as células sao a principal unidade da matéria viva, entao, nada menos
do que uma célula pode ser verdadeiramente chamada de viva. Os virus, por
exemplo, sdo pacotes compactos de informagdo genética — na forma de DNA ou
RNA - delimitados por proteina, mas eles ndo tém capacidade de se reproduzir
sozinhos. Em vez disso, apenas conseguem ser copiados parasitando a maqui-
naria reprodutiva das células que eles invadem. Desse modo, os virus sao zumbis
quimicos: inertes e inativos fora da sua célula hospedeira, mas podem exercer
um controle maligno sobre uma célula, uma vez que estejam no seu interior.

Todas as células atuais aparentemente
evoluiram da mesma célula ancestral

Uma célula se reproduz pela replicagao do seu DNA e depois se divide em duas,
passando uma copia das informacdes genéticas codificadas no seu DNA para
cada uma das suas células-filhas. Por isso, as células-filhas se parecem com as
células parentais. Entretanto, a copia nem sempre € perfeita, e as informagdes sao
ocasionalmente corrompidas por mutagoes que alteram o DNA. Por essa razao,
as células-filhas nem sempre se comparam exatamente com as c¢lulas parentais.

As mutagoes podem criar descendentes que sao alterados para pior (em que
eles sdo menos capazes de sobreviver e se reproduzir); alterados para melhor
(em que eles sdo mais capazes de sobreviver e se reproduzir); ou alterados de for-
ma neutra (em que eles sdo geneticamente diferentes, mas igualmente viaveis).
A luta pela sobrevivéncia elimina os primeiros, favorece os segundos € tolera os
terceiros. Os genes da proxima geragao serao os genes dos sobreviventes.

As vezes, o padrdo dos descendentes pode ser complicado pela reprodugao
sexual, na qual duas células da mesma espécie se fusionam, combinando seu
DNA. As cartas genéticas sao entdo embaralhadas, relangadas e distribuidas em
novas combinag¢des para a proxima geragao, para serem testadas novamente por
sua habilidade em promover a sobrevivéncia e a reprodugao.

Esses principios simples de alteragao e selecao genética, aplicados repeti-
damente durante bilhoes de geragdes de células, sdo a base da evolugao - o
processo pelo qual as espécies vivas se modificam gradualmente e se adaptam
ao seu meio de maneiras cada vez mais sofisticadas. A evolucdo oferece uma
explicagao surpreendente, mas convincente, do motivo pelo qual as células dos
dias de hoje sao tao semelhantes nos seus fundamentos: todas herdaram as suas
informagoes genéticas do mesmo ancestral comum. Estima-se que essa célula
ancestral existiu entre 3,5 e 3,8 bilhdes de anos atras, e devemos supor que ela
continha um protoétipo da maquinaria universal de toda a vida atual na Terra. Por
meio de um processo muito longo de mutagdes e selegdo natural, os descenden-
tes dessa célula ancestral divergiram gradualmente para preencher cada habitat
na Terra com organismos que exploram o potencial da maquinaria em uma infi-
nita variedade de maneiras.
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Os genes fornecem as instrucdes para a
forma, a funcdo e o comportamento complexo
das células

O genoma da célula - isto ¢, toda a sequéncia de nucleotideos do DNA de um
organismo - fornece um programa genético que instrui a célula a respeito de
como se comportar. Para as células de embrides de plantas e animais, o geno-
ma determina o crescimento e o desenvolvimento de um organismo adulto com
centenas de tipos diferentes de células. Dentro de uma planta ou animal indivi-
dual, essas c¢lulas podem ser extraordinariamente variadas, como discutimos
no Capitulo 20. Células adiposas, células da pele, células dos ossos e células ner-
vosas parecem tao diferentes quanto quaisquer células poderiam ser. Contudo,
todos esses tipos diferenciados de células sao gerados durante o desenvolvimento
embrionario a partir de um ovulo fertilizado, e todas contém copias idénticas do
DNA da espécie. Suas caracteristicas variadas se originam do modo pelo qual as
células individuais utilizam suas informagoes genéticas. Células diferentes ex-
pressam genes diferentes: isto €, elas usam seus genes para produzir algumas
proteinas e ndo outras, dependendo do seu estado interno € de estimulos que
elas e suas células ancestrais receberam do seu entorno - principalmente sinais
oriundos de outras células no organismo.

O DNA, portanto, nao € apenas uma lista de compras especificando as molé-
culas que cada célula deve fazer, e uma célula ndo € apenas uma combinagao de
todos os itens da lista. Cada célula € capaz de realizar uma variedade de tarefas
biologicas, dependendo do seu ambiente e da sua historia, e utiliza seletivamente
a informacao codificada no seu DNA para guiar as suas atividades. Mais adiante,
neste livro, veremos com detalhes como o DNA define tanto a lista das partes
da célula como as regras que decidem quando e onde essas partes devem ser
sintetizadas.

CELULAS SOB O MICROSCOPIO

Hoje possuimos a tecnologia para decifrar os principios subjacentes que gover-
nam a estrutura e a atividade da célula. Mas a biologia celular teve inicio sem
essas ferramentas. Os primeiros bidlogos celulares comegaram simplesmente
observando tecidos e células, entdo abrindo-os e cortando-os para investigar o
seu conteudo. Para eles, o que viram era bastante confuso — uma cole¢ao de ob-
jetos minusculos quase nao visiveis, cuja relagao com as propriedades da matéria
viva pareciam um mistério impenetravel. No entanto, esse tipo de investigagao
visual foi o primeiro passo em diregcao ao entendimento das células, e permanece
essencial no estudo da biologia celular.

As células ndo eram visiveis até o século XVII, quando o microscépio foi
inventado. Por centenas de anos depois, tudo o que se sabia sobre as células foi
descoberto utilizando esse instrumento. Os microscopios opticos utilizam a luz
visivel para iluminar as amostras, e permitiram aos bidlogos observar pela pri-
meira vez a estrutura complicada comum a todos 0s seres vivos.

Embora esses instrumentos agora incorporem muitas melhorias sofistica-
das, as propriedades da propria luz colocam um limite para a nitidez de detalhes
que eles revelam. Os microscopios eletronicos, inventados na década de 1930, vao
além desse limite, pela utilizagdo de feixes de elétrons, em vez de feixes de luz
como fonte de iluminagdo, aumentando grandemente a sua capacidade para a
visualizagao de finos detalhes das células e até mesmo tornando algumas mo-
léculas grandes visiveis individualmente. Essas e outras formas de microscopia
permanecem ferramentas vitais no laboratério moderno de biologia celular, onde
continuam a revelar detalhes novos e as vezes surpreendentes sobre as maneiras
em que as células sdo compostas e como elas funcionam.
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A invencao do microscépio 6ptico levou a
descoberta das células

O desenvolvimento do microscopio Optico dependeu dos avangos na produgdo
das lentes de vidro. No século XVII, as lentes tinham poder suficiente para per-
ceber detalhes invisiveis a olho nu. Utilizando um instrumento equipado com
tais lentes, Robert Hooke examinou um pedago de rolha e, em 1665, relatou a
Royal Society of London que a rolha era composta de uma massa de minusculas
camaras. Ele chamou essas camaras de “células”, com base na sua semelhanga
a comodos simples ocupados pelos monges em um mosteiro. O nome “célula” foi
estendido até para as estruturas que Hooke descreveu, que eram, na verdade, as
paredes celulares que permaneceram, depois que as células vegetais vivas no
seu interior morreram. Mais tarde, Hooke e seu contemporaneo holandés Antoni
van Leeuwenhoek foram capazes de observar células vivas, vendo pela primeira
vez um mundo pululante com organismos microscopicos moveis.

Por quase 200 anos, tais instrumentos — os primeiros microscopios opticos
- permaneceram equipamentos exoticos, disponiveis apenas para poucos indivi-
duos présperos. Foi apenas no século XIX que eles comegaram a ser amplamente
utilizados para visualizar células. A emergéncia da biologia celular como uma
ciéncia distinta foi um processo gradual para o qual varios individuos contribui-
ram, mas o seu nascimento oficial foi marcado por duas publica¢des: uma pelo
boténico Matthias Schleiden, em 1838, € a outra pelo zodlogo Theodor Schwann,
em 1839. Nesses artigos, Schleiden e Schwann documentaram os resultados de
uma investigagao sistematica de tecidos vegetais e animais com 0 microscopio
optico, mostrando que as células eram os blocos universais de construcgao de to-
dos os tecidos vivos. O seu trabalho e o de outros microscopistas do século XIX
lentamente conduziram a compreensdo de que todas as células vivas eram forma-
das pelo crescimento e divisao de células existentes — um principio algumas vezes
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Figura 1-4 Novas células formadas pelo crescimento e divisdo de células existentes. (A) Em 1880, Eduard Strasburger desenhou
uma célula vegetal viva (uma célula ciliada de uma flor de Tradescantia), a qual ele observou se dividindo em duas células-filhas duran-
te um periodo de 2,5 horas. (B) Uma célula viva de planta equivalente, fotografada recentemente por um microscépio dptico moder-

no. (B, cortesia de Peter Hepler.)
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chamado de a teoria celular (Figura 1-4). A dedugao de que organismos vivos nao
surgem espontaneamente, mas sao gerados apenas a partir de organismos exis-
tentes, foi bastante contestada, mas foi finalmente confirmada na década de 1860
por um conjunto elegante de experimentos realizados por Louis Pasteur.

O principio de que as células sao geradas apenas a partir de células preexis-
tentes e herdam suas caracteristicas a partir delas fundamenta toda a biologia e
lhe confere um aspecto tnico: em biologia, as questoes sobre o presente estao ine-
vitavelmente ligadas as questdes sobre o passado. Para entender por que as células
€ os organismos de hoje se comportam dessa maneira, precisamos entender a sua
histéria, todo o caminho até as origens das primeiras células sobre a Terra. Charles
Darwin forneceu a ideia-chave que torna compreensivel essa historia. Sua teoria
sobre a evolugao, publicada em 1859, explica como a variagao aleatoria € a sele¢ao
natural dao origem a diversidade dos organismos que compartilham um ancestral
comum. Quando combinada com a teoria celular, a teoria da evolugdo nos levou a
ver toda a vida, desde seu inicio até os dias atuais, como uma grande arvore gene-
alogica de células individuais. Embora este livro aborde principalmente a maneira
pela qual as células funcionam hoje, o tema da evolugao sera abordado mais vezes.

Os microscoépios 6pticos permitem examinar as
células e alguns de seus componentes

Se cortarmos uma fatia muito fina de um tecido vegetal ou animal e o observarmos
usando um microscopio optico, veremos que os tecidos sao divididos em milhares
de células pequenas. Estas poderdo estar compactadas umas as outras ou separa-
das por uma matriz extracelular, um material denso frequentemente composto por
fibras proteicas embebidas em um gel polissacaridico (Figura 1-5). Cada célula tem
normalmente cerca de 5 a 20 pm de didmetro. Se tomarmos o cuidado de manter
vivas as células de nossa amostra, seremos capazes de ver particulas se movendo
dentro das células individuais. E se observarmos com paciéncia, podemos até mes-
mo ver uma célula mudar de formato lentamente e se dividir em duas (ver Figura
1-4 e um video acelerado da divisao celular em um embrido de ré na Animacao 1.1).

Visualizar a estrutura interna de uma célula € dificil, ndo apenas porque as
partes sao pequenas, mas também porque €elas sao transparentes € na maioria
das vezes incolores. Uma maneira de contornar o problema € marcar as células
com corantes que dao cor a determinados componentes de forma diferente (ver
Figura 1-5). Alternativamente, pode-se aproveitar o fato de que os componen-

QUESTAO 1-3

Vocé se envolveu em um ambicioso
projeto de pesquisa: criar vida em
um tubo de ensaio. Vocé ferve uma
mistura rica de extrato de levedura
e aminoacidos em um frasco, junto
com uma quantidade de sais inorga-
nicos sabidamente essenciais para
avida. Vocé sela o frasco e deixa
que ele esfrie. Apés varios meses,

o liquido esté translicido como
sempre e ndo existem sinais de vida.
Um amigo sugere que a exclusdo de
ar foi um erro, ja que a vida, como
sabemos, requer oxigénio. Vocé re-
pete o experimento, mas dessa vez
deixa o frasco aberto a atmosfera.
Para o seu grande prazer, o liquido
se torna turvo apés poucos dias e,
sob o microscépio, vocé visualiza
lindas e pequenas células que
claramente estdo crescendo e se
dividindo. Esse experimento prova
que vocé conseguiu gerar uma nova
forma de vida? Como vocé plane-
jaria de novo o seu experimento
para permitir a entrada de ar no seu
frasco, eliminando, contudo, a possi-
bilidade de que a contaminacéo seja
a explicagao para os resultados?
(Para uma resposta correta, consulte
os experimentos cléssicos de Louis
Pasteur.)

Figura 1-5 As células formam tecidos em
plantas e animais. (A) Células na ponta de
uma raiz de samambaia. Os nucleos estao
corados em vermelho, e cada célula esta
envolta por uma delgada parede celular
(azul-claro). (B) Células no tubulo coletor de
urina dos rins. Cada tubulo aparece nessa
seccdo transversal como um anel de células
compactadas (com os nlcleos corados em
vermelho). O anel esta envolto por matriz
extracelular, corada de roxo. (A, cortesia

de James Mauseth; B, de PR. Wheater et
al., Functional Histology, 2. ed. Edinburgh:
Churchill Livingstone, 1987. Com permisséo
de Elsevier)
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Citoplasma

Membrana plasmatica

(A)

Figura 1-6 Algumas estruturas internas
de uma célula viva podem ser visualiza-
das sob um microscépio éptico. (A) Uma
célula obtida da pele humana e crescida
em cultura foi fotografada com um micros-
cdpio Optico utilizando lentes de contraste
de interferéncia (ver Painel 1-1, p. 10-11).

O nucleo esta especialmente proeminen-
te. (B) Uma célula de pigmento de uma

ra, marcada com corantes fluorescentes e
visualizada com um microscopio de fluores-
céncia confocal (ver Painel 1-1). O ntcleo
estd mostrado em roxo , os granulos de
pigmento, em vermelho, e os microtibulos
—uma classe de filamentos compostos por
moléculas proteicas no citoplasma —, em
verde. (A, cortesia de Casey Cunningham;
B, cortesia de Stephen Rogers e do Imaging
Technology Group do Beckman Institute,
University of lllinois, Urbana.)
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tes celulares diferem levemente um do outro no indice de refragao, assim como
o vidro difere no indice de refracdo da agua, fazendo com que os raios de luz
sejam defletidos a medida que passam de um meio para o outro. As pequenas
diferengas no indice de refragdo podem tornar-se visiveis por técnicas opticas
especializadas, e as imagens resultantes podem ser melhoradas posteriormente
por processamento eletronico.

A célula revelada desse modo tem uma anatomia distinta (Figura 1-6A). Ela
tem um limite claramente definido, indicando a presenca de uma membrana que
a cerca. No meio, uma estrutura grande e redonda, o nucleo, esta saliente. Em
volta do nucleo e preenchendo o interior da célula esta o citoplasma, uma subs-
tancia transparente contendo o que inicialmente parece uma mistura de minus-
culos objetos heterogéneos. Com um bom microscépio Optico, pode-se comegar
a distinguir e classificar alguns dos componentes especificos no citoplasma, mas
estruturas menores do que cerca de 0,2 pm - cerca da metade do comprimento de
onda da luz visivel - ndo podem ser resolvidas normalmente; pontos mais proxi-
mos disso ndo sado distinguiveis e aparecem como um unico borrao.

Entretanto, nos ultimos anos, tém sido desenvolvidos novos tipos de micros-
copios de fluorescéncia que utilizam métodos sofisticados de iluminagao e de
processamento eletronico da imagem para ver componentes celulares marca-
dos com fluorescéncia com muito mais detalhes (Figura 1-6B). Os microscopios
de fluorescéncia mais recentes de super-resolugao, por exemplo, podem ampliar
ainda mais os limites de resolucdo, para cerca de 20 nandmetros (nm). Esse € o
tamanho de um unico ribossomo, um grande complexo macromolecular com-
posto de 80 a 90 proteinas individuais € moléculas de RNA.

A estrutura detalhada de uma célula é revelada
por microscopia eletrénica

Para um maior aumento e melhor resolugdo, deve-se recorrer a um microscopio
eletrénico, que pode revelar detalhes medindo poucos nandmetros. As amostras
de células para o microscopio eletrdnico requerem uma preparagao trabalhosa.
Até mesmo para a microscopia Optica, normalmente um tecido deve ser fixado
(i.e., preservado por imersao em uma solucdo quimica reativa) e, entao, embebido
em uma cera solida ou resina, cortado ou seccionado em finas fatias e corado
antes de ser visualizado. Para a microscopia eletronica, procedimentos similares
sao necessarios, mas os cortes devem ser bem mais finos, e ndo existe a possibi-
lidade de se visualizarem células vivas umidas.
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Quando finas camadas sao cortadas, coradas e colocadas no microscopio
eletronico, grande parte da miscelanea dos componentes celulares se torna cla-
ramente resolvida em organelas distintas - estruturas individuais, reconheciveis
e com fungoes especializadas, que muitas vezes s6 sdo vagamente definidas com
um microscépio optico. Uma delicada membrana, com apenas cerca de 5 nm de
espessura, ¢ visivel cercando a célula, e membranas similares formam o limite
de varias organelas no seu interior (Figura 1-7A, B). A membrana que separa o
interior da célula do seu meio externo é chamada de membrana plasmatica,
enquanto as membranas que envolvem as organelas sdo chamadas de membra-
nas internas. Todas essas membranas tém apenas duas moléculas de espessu-
ra (como discutido no Capitulo 11). Com um microscopio eletronico, até mesmo
grandes moléculas individuais podem ser visualizadas (Figura 1-7C).

O tipo de microscopio eletronico utilizado para observar secgoes finas de
tecido € conhecido como microscépio eletronico de transmissdo. Esse €, em prin-
cipio, semelhante a um microscopio optico, exceto por transmitir um feixe de elé-
trons, em vez de um feixe de luz, através da amostra. Outro tipo de microscopio
eletrdnico - o microscopio eletronico de varredura - dispersa elétrons da superficie
da amostra €, desse modo, ¢ utilizado para visualizar os detalhes da superficie
das células e outras estruturas. Um panorama dos principais tipos de microsco-
pia utilizados para examinar células se encontra no Painel 1-1 (p. 10-11).

|
50 nm

Figura 1-7 A estrutura detalhada de uma
célula pode ser visualizada em um micros-
copio eletrénico de transmissdo. (A) Sec-
¢&o fina de uma célula do figado mostrando
a enorme quantidade de detalhes que sdo
visiveis. Alguns dos componentes a serem
discutidos mais adiante no capitulo estéo
marcados; eles sdo identificaveis pelo seu
tamanho e forma. (B) Uma pequena regido
do citoplasma com um maior aumento. As
estruturas menores, claramente visiveis, sdo
os ribossomos, cada um formado por cerca
de 80 a 90 moléculas grandes individuais.
(C) Por¢ao de uma molécula longa de DNA
em forma de cordao, isolada a partir de
uma célula e vista por microscopia eletro-
nica. (A e B, cortesia de Daniel S. Friend;

C, cortesia de Mei Lie Wong.)
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PAINEL 1-1

O MICROSCOPIO OPTICO

Ocular

O microscépio 6ptico nos permite
aumentar as células até 1.000 vezes e
resolver detalhes tdo pequenos quanto
0,2 um (uma limitacdo imposta pela
natureza do comprimento de onda da
luz, ndo pela qualidade das lentes). Trés
fatores sdo necessarios para visualizar
células em um microscopio éptico.
Primeiro, uma luz incandescente deve
ser focalizada sobre o espécime por
lentes no condensador. Segundo, o
espécime deve ser cuidadosamente
preparado para permitir que a luz passe
através dele. Terceiro, um conjunto
apropriado de lentes (objetiva e ocular)
deve ser arranjado para focalizar a
imagem do espécime no olho.

50 pm
AMOSTRAS FIXADAS
A maioria dos tecidos nao é suficientemente
pequena nem transparente para ser examinada
diretamente pelo microscépio. Portanto, em
geral, eles sdo quimicamente fixados e cortados
em fatias muito finas, ou sec¢Ges, que podem
ser montadas sobre uma lamina de vidro para
microscopio e subsequentemente coradas para
revelar os diferentes componentes das células.
Uma sec¢do corada da ponta de uma raiz de
uma planta é mostrada aqui (D). (Cortesia de
Catherine Kidner.)

de luz

O caminho da luz em
um microscopio éptico

MICROSCOPIA

MICROSCOPIA DE

FLUORESCENCIA

Retina

Espelho difusor
de feixe

Lente objetiva
Objeto

Os agentes fluorescentes utilizados para corar as células sdo
detectados com a ajuda de um microscépio de fluorescéncia.
Este é similar a um microscopio 6ptico comum, com a excecdo de
que a luz que ilumina atravessa dois conjuntos de filtros. O

Z11TTN

primeiro (.) filtra a luz antes que ela alcance o espécime,

passando apenas aqueles comprimentos de onda que excitam o
agente fluorescente em particular. O segundo (.
luz, e passam apenas aqueles comprimentos de onda emitidos
quando o agente fluorescente emite fluorescéncia. Os objetos

) bloqueia essa

corados aparecem com cor brilhante sobre um fundo escuro.

VISUALIZANDO AS
CELULAS VIVAS

A mesma célula animal
(fibroblasto) viva ndao
corada, em cultura, vista
por (A) microscopia

direta (campo claro);

(B) microscopia de
contraste de fase;

(C) microscopia de
contraste de interferéncia.
Os dois ultimos sistemas
exploram as diferencas na
maneira como a luz viaja
pelas regides da célula com
diferentes indices de
refragdo. As trés imagens
podem ser obtidas no
mesmo microscopio,
simplesmente trocando-se
os componentes épticos.

SONDAS FLUORESCENTES

Os nucleos em divisdo de um embrido de mosca,
visualizados sob um microscépio de fluorescéncia,
depois de serem corados com um agente fluorescente
especifico.

Os agentes fluorescentes absorvem luz em um
comprimento de onda e a emitem em outro
comprimento de onda mais longo. Alguns desses
agentes se ligam especificamente a determinadas
moléculas nas células e podem revelar a sua
localizagdo, quando examinadas sob um microscépio
de fluorescéncia. Um exemplo é o corante para DNA
mostrado aqui (verde). Outros corantes podem ser
ligados a moléculas de anticorpos, que entao servem
como reagentes corantes altamente especificos e
versateis que, por sua vez, se ligam seletivamente a
macromoléculas especificas, permitindo-nos visualizar
a sua distribuicdo na célula. No exemplo mostrado,
uma proteina de microtibulo no fuso mitético esta
corada de vermelho com um anticorpo fluorescente.
(Cortesia de William Sullivan.)
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MICROSCOPIA CONFOCAL

Um microscépio confocal é um tipo especializado de microscopio de fluorescéncia que
monta uma imagem por meio da varredura do espécime com um feixe de /aser. Esse feixe
é focado sobre um Unico ponto a uma profundidade especifica no espécime, e um orificio
de abertura no detector permite que apenas a fluorescéncia emitida a partir desse mesmo
ponto seja incluida na imagem. A varredura do feixe através do espécime gera uma
imagem bem-definida do plano de foco — uma secgdo dptica. Uma série de sec¢des opticas
a diferentes profundidades permite que uma imagem tridimensional seja construida.

Um embrido intacto de inseto é mostrado aqui corado com uma sonda fluorescente para
filamentos de actina. (A) A microscopia convencional de fluorescéncia gera uma imagem
borrada pela presenca de estruturas fluorescentes acima e abaixo do plano de foco.

(B) A microscopia confocal fornece uma seccdo éptica mostrando células individuais

com clareza. (Cortesia de Richard Warn e Peter Shaw.)

MICROSCOPIA
ELETRONICA DE
TRANSMISSAO

Canhao
de elétrons -

de FEI Co.

Lente do
condensador

com permissao

Espécime

Cortesia de Phillips Electron Optics,

Lente
objetiva . . . .
) A micrografia eletrénica abaixo

mostra uma pequena regido de
uma célula em um fragmento de
testiculo. O tecido foi fixado
quimicamente, embebido em
plastico e cortado em sec¢bes
finas que foram coradas com sais
de uranio e chumbo. (Cortesia
de Daniel S. Friend.)

at

Lente do
projetor

Tela para
visualizagdo
ou filme
fotografico

O microscopio eletrénico de transmissao (TEM, de

transmission electron microscope) é, em principio, similar a um
microscopio dptico, mas ele utiliza um feixe de elétrons, em vez de
um feixe de luz, e bobinas magnéticas para focar o feixe, em vez das
lentes de vidro. O espécime, que é colocado no vacuo, deve ser muito
fino. O contraste normalmente é introduzido corando-se o espécime
com metais pesados densos de elétrons, que absorvem ou espalham
localmente os elétrons, removendo-os do feixe a medida que
atravessam o espécime. O TEM apresenta um poder de aumento util
de até um milhdo de vezes, e com espécimes biolégicos pode
resolver detalhes tdo pequenos como cerca de 1 nm.

MICROSCOPIA ELETRONICA
DE VARREDURA

Canhéao
de elétrons

de FEI Co.

com permissao

Lente do
condensador

Cortesia de Phillips Electron Optics,

Defletor do feixe

Lente
objetiva

Tela de Elétrons a partir
video do espécime

Detector -
—— Espécime

No microscépio eletrénico de varredura (SEM, de scanning electron
microscope), o espécime, que foi coberto com um filme muito fino
de um metal pesado, é varrido por um feixe de elétrons focalizados
no espécime por bobinas eletromagnéticas que agem como lentes.
A quantidade de elétrons varridos ou emitidos a medida que o feixe
bombardeia cada ponto sucessivo na superficie do espécime é
medida pelo detector e utilizada para controlar a intensidade

dos pontos sucessivos em uma imagem montada na tela de video.
O microscopio cria imagens impressionantes de objetos
tridimensionais com grande profundidade de foco e pode resolver
detalhes entre 3 nm e 20 nm, dependendo do instrumento.

[
5um

Micrografia eletrénica de
varredura de estereocilios
projetando-se a partir de uma
célula ciliada na orelha interna
(esquerda). Para comparar, a
mesma estrutura é mostrada
por microscopia 6ptica, no
limite da sua resolugéo (acima).
(Cortesia de Richard Jacobs e
James Hudspeth.)
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ORGANELAS

ATOMOS

(A)

CELULAS

MOLECULAS

0,2 mm Menor
I (200 um) resolucao
o medida
resolvida

x10 aolhonu

I 20 um
x10
I 2 um
—
x10
Menor
200 nm resolugdo
e medida

resolvida pelo
x10 | Mmicroscopio

optico
I 20 nm
—
x10
I 2nm
[ Menor
resolugao
x10 medida

resolvida pelo

I 0,2 nm microscépio
eletrénico

1m =10°mm
=10°um
=10°nm

o .

Figura 1-8 Qual o tamanho de uma célula e seus componentes? (A) Os tamanhos das células e das suas partes componentes,
bem como as unidades nas quais elas sdo medidas. (B) Diagrama para transmitir um sentido de escala entre células vivas e dtomos.
Cada painel mostra uma imagem que é aumentada por um fator de 10 comparado ao seu antecessor — produzindo uma progresséo
imaginéria do polegar, para a pele, para as células da pele, para a mitocdndria, para o ribossomo e finalmente para um grupo de &to-
mos formando parte de uma das vérias moléculas proteicas em nossos corpos. Note que os ribossomos estdo presentes dentro das
mitocéndrias (como mostrado aqui), assim como no citoplasma. Os detalhes da estrutura molecular, como mostrado nos dois Ultimos
painéis, estdo além do poder de resolucdo de um microscopio eletronico.

Até mesmo os mais poderosos microscopios eletronicos, entretanto, ndo po-
dem visualizar os atomos individuais que formam as moléculas biologicas (Fi-
gura 1-8). Para estudar os componentes-chave da célula em detalhe atdmico,
os bidlogos desenvolveram ferramentas ainda mais sofisticadas. Uma técnica
chamada cristalografia de difracdo de raios X, por exemplo, ¢ utilizada para de-
terminar a estrutura tridimensional precisa das moléculas proteicas (discutido
no Capitulo 4).

A CELULA PROCARIOTICA

De todos os tipos de células reveladas pelo microscopio, as bactérias tém a es-
trutura mais simples e quase chegam a nos mostrar a vida no seu aspecto mais
essencial. As bactérias basicamente nao contém organelas - nem mesmo um
nucleo para conter o seu DNA. Essa propriedade - a presenga ou auséncia de um
nucleo - ¢ utilizada como base para uma classificagdo simples, mas fundamental,
para todos os organismos vivos. Os organismos cujas células tém um nucleo sao
chamados de eucariotos (a partir das palavras gregas eu, significando “verda-
deiro” ou “real”, e karyon, uma “parte central” ou “nucleo”). Os organismos cujas
células ndo tém um nucleo sao chamados de procariotos (de pro, significando
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Células em forma de bastao,
p. ex., Escherichia coli, Salmonella

Células esféricas,
p. ex., Streptococcus

Células espirais,
p. ex., Treponema pallidum

“antes”). Os termos “bactéria” e “procarioto” sao frequentemente utilizados de
forma alternada, embora vejamos que a categoria dos procariotos também inclui
outra classe de células, as arqueias, que sao tao remotamente relacionadas as
bactérias que lhes é dado um nome separado.

Os procariotos normalmente sao esféricos, em forma de bastédo, ou em for-
ma espiralada (Figura 1-9). Eles também sdo pequenos - normalmente apenas
alguns micrometros, embora existam algumas espécies gigantes 100 vezes mais
longas do que isso. Os procariotos frequentemente tém uma cobertura protetora
resistente, ou parede celular, circundando a membrana plasmatica, que envolve
um unico compartimento contendo o citoplasma € o DNA. Ao microscépio ele-
trénico, esse interior da célula normalmente aparece como uma matriz de tex-
turas variaveis sem qualquer estrutura interna 6bvia organizada (Figura 1-10).
As células se reproduzem rapidamente, dividindo-se em duas. Sob condi¢des
ideais, quando ha alimento abundante, diversas células procaritticas podem se
duplicar em apenas 20 minutos. Em 11 horas, por divisdes repetidas, um tnico
procarioto pode dar origem a mais de 8 bilhdes de descendentes (o que exce-
de o numero total de humanos presentes sobre a Terra). Gragas ao seu grande
numero, velocidade rapida de crescimento e capacidade de trocar porgoes de
material genético por um processo similar ao sexo, as populagdes de células
procariodticas podem desenvolver-se velozmente, adquirindo de forma rapida a
capacidade de utilizar uma nova fonte de alimento ou resistir a morte induzida
por um antibiotico novo.

Os procariotos sao as células mais diversas e
numerosas na Terra

A maioria dos procariotos vive como um organismo unicelular, embora alguns se
unam para formar cadeias, grupos ou outras estruturas multicelulares organiza-
das. Na forma e na estrutura, os procariotos podem parecer simples e limitados,
mas em termos de quimica eles sdo a classe mais diversa e criativa de células. Os
membros dessa classe exploram uma ampla variedade de habitats, desde pogas
quentes de lama vulcanica até o interior de outras células vivas, e excedem am-
plamente todos os organismos eucarioticos sobre a Terra. Alguns sao aerobios,
utilizando oxigénio para oxidar moléculas de alimento; outros sdo estritamente

Citoplasma

Parede celular

Figura 1-9 As bactérias possuem di-
ferentes formas e tamanhos. Bactérias
tipicas esféricas, em forma de bastdo e
espiraladas estdo representadas em escala.
As células espirais mostradas sdo os orga-
nismos que causam a sifilis.

QUESTAO 1-4

Uma bactéria pesa cerca de 107 g
e pode dividir-se a cada 20 minu-
tos. Se uma Unica célula bacteriana
continuasse a dividir-se a essa
velocidade, quanto tempo levaria
antes que a massa de bactérias se
igualasse a da Terra (6 x 10** kg)?
Compare seu resultado com o fato
de que as bactérias se originaram ha
no minimo 3,5 bilhdes de anos e tém
se dividido desde ent&o. Explique o
paradoxo aparente. (O nimero N de
células em uma cultura no tempo t é
descrito pela equagao N = N, x 2,
onde N, é o nimero de células no
tempo zero, e G é o tempo de dupli-
cagao da populagao.)

Figura 1-10 A bactéria Escherichia coli
(E. coli) é um importante organismo-
-modelo. Uma micrografia eletrénica de
uma secg¢do longitudinal é mostrada aqui; o
DNA da célula esta concentrado na regido
mais clara. (Cortesia de E. Kellenberger.)
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Figura 1-11 Algumas bactérias sdo fotossintéticas. (A) A bactéria Anabaena
cylindrica forma longos filamentos multicelulares. Esta micrografia dptica apresenta
células especializadas que fixam nitrogénio (i.e., capturam N, da atmosfera e o incor-
poram em compostos organicos; marcados por H), fixam CO, pela fotossintese (mar-
cados por V) ou se tornam esporos resistentes (marcados por S). (B) Uma micrografia
eletrénica de Phormidium laminosum mostra as membranas intracelulares onde a
fotossintese ocorre. Estas micrografias ilustram que até mesmo alguns procariotos
podem formar organismos multicelulares simples. (A, cortesia de David Adams;

B, cortesia de D.P. Hill e C.J. Howe.)

anaerobios € morrem a minima exposicao ao oxigénio. Como discutimos mais
adiante neste capitulo, acredita-se que as mitocondrias - as organelas que geram
energia em células eucaridticas - tenham evoluido a partir de bactérias aerobias
que viviam no interior dos ancestrais anaerobios das células eucarioticas atuais.
Desse modo, nosso proprio metabolismo com base em oxigénio pode ser consi-
derado como produto das atividades de células bacterianas.

Praticamente, qualquer material organico que contém carbono - desde a
madeira até o petroleo - pode ser usado como alimento por um tipo ou outro de
bactéria. Ainda mais extraordinariamente, alguns procariotos podem viver intei-
ramente em substancias inorganicas: eles obtém seu carbono a partir do CO, na
atmosfera, seu nitrogénio a partir do N, atmosférico e seus atomos de oxigénio,
hidrogénio, enxofre e fosforo a partir do ar, da agua e de minerais inorganicos.
Algumas dessas células procariodticas, como as células vegetais, realizam a fo-
lossintese, usando energia da luz solar para produzir moléculas organicas a partir
de CO, (Figura 1-11); outras obtém energia da reatividade quimica de substéncias
inorganicas no meio ambiente (Figura 1-12). De qualquer forma, esses proca-
riotos realizam uma parte tnica e fundamental na economia da vida na Terra:
outros seres vivos dependem dos compostos organicos que essas células geram
a partir de materiais inorganicos.

As plantas também podem capturar energia da luz solar e carbono do CO,
atmosférico. Entretanto, as plantas, quando ndo auxiliadas pelas bactérias,
nao podem capturar N, a partir da atmosfera, €, de certa maneira, até mesmo

Figura 1-12 Uma sulfobactéria obtém a sua energia a partir de H,S.
Beggiatoa — um procarioto que vive em meios com enxofre — oxida H,S e
pode fixar carbono até mesmo no escuro. Nesta micrografia éptica, os de-
positos amarelos de enxofre podem ser visualizados no interior de ambas as
células. (Cortesia de Ralph W. Wolfe.)
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as plantas dependem das bactérias para a fotossintese. E quase certo que as
organelas das células vegetais que realizam a fotossintese - os cloroplastos -
evoluiram de bactérias fotossintéticas que ha muito tempo encontraram um
lar no interior do citoplasma das células vegetais.

O mundo dos procariotos é dividido em dois
dominios: Bacteria e Archaea

Tradicionalmente, todos os procariotos eram classificados juntos em um grande
grupo. No entanto, estudos moleculares revelaram que existe uma linha divisoria
na classe dos procariotos que a divide em dois dominios distintos, chamados de
Bacteria e Archaea. Extraordinariamente, em nivel molecular, os membros des-
ses dois dominios diferem tanto um do outro quanto dos eucariotos. A maioria
dos procariotos familiares do dia a dia — as espécies que vivem no solo ou nos fa-
zem adoecer - pertence ao dominio Bacteria. Os procariotos do dominio Archaea
nao sao apenas encontrados nesses ambientes, mas também em meios que sao
muito hostis para a maioria das outras células: alta concentragao de sal, fontes
vulcanicas acidas e quentes, profundezas rarefeitas de sedimentos marinhos, o
lodo proveniente de industrias de tratamento de detritos, lagoas abaixo da su-
perficie congelada da Antartica, e no ambiente anaerobico acido do estémago
de bovinos, onde ¢é degradada a celulose e gerado o gas metano. Muitos desses
ambientes extremos lembram as condigoes severas que devem ter existido na
Terra primitiva, onde os seres vivos se desenvolveram inicialmente, antes que a
atmosfera se tornasse rica em oxigénio.

A CELULA EUCARIOTICA

As células eucaridticas, em geral, sdo maiores € mais complexas do que Bacteria e
Archaea. Algumas apresentam vidas independentes, como organismos unicelula-
res, como as amebas e as leveduras (Figura 1-13); outras vivem em agrupamentos
multicelulares. Todos os organismos multicelulares mais complexos - incluindo
plantas, animais e fungos - sao formados a partir de células eucarioticas.

Por defini¢do, todas as células eucarioticas possuem um nucleo. Mas a posse
de um nucleo acompanha a posse de uma variedade de outras organelas, das
quais a maioria é envolta por membrana e comum a todos os organismos eucari-
oOticos. Nesta se¢ao, abordamos as principais organelas encontradas nas células
eucarioticas, do ponto de vista de suas fung¢des, e consideramos como vieram a
exercer os papéis que elas tém na vida da célula eucariodtica.

O nucleo é o depésito de informacdes da célula

O nucleo €é normalmente a organela mais proeminente em uma célula eucario-
tica (Figura 1-14). Ele esta envolvido por duas membranas concéntricas que for-
mam o envelope nuclear e contém moléculas de DNA - polimeros extremamente
longos que codificam as informagdes genéticas do organismo. Ao microscopio
optico, essas moléculas gigantes de DNA se tornam visiveis como cromossomos
individuais, quando se tornam mais compactas antes da divisao da célula em
duas células-filhas (Figura 1-15). O DNA também carrega a informagao genética
nas células procarioéticas; essas células ndo apresentam um nucleo distinto, ndo

Figura 1-13 Leveduras s&o eucariotos simples de vida livre. As cé-

lulas mostradas nesta micrografia pertencem a espécie de levedura
Saccharomyces cerevisiae, utilizada para fazer a massa de pao crescer e trans-
formar o suco de malte de cevada em cerveja. Como pode ser visto nesta
imagem, as células se reproduzem por brotamento e ent&o se dividem assi-
metricamente em uma célula-m&e maior e uma célula-filha menor; por essa
raz&o s&o chamadas de leveduras de brotamento.
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Figura 1-14 O nucleo contém a maioria
do DNA em uma célula eucariética.

(A) Este desenho de uma célula animal
tipica mostra seu sistema extensivo de
organelas delimitadas por membranas.

O nlcleo est4 colorido em marrom, o en-
velope nuclear em verde e o citoplasma
(o interior da célula fora do nucleo) em
branco. (B) Uma micrografia eletrénica do
nucleo em uma célula de mamifero. N&o
sdo visiveis cromossomos individuais, pois
neste estégio do crescimento celular suas
moléculas de DNA estao dispersas como
finos filamentos pelo nicleo. (B, cortesia de
Daniel S. Friend.)

Envelope
nuclear

Nucleo

porque nao tém DNA, mas porque elas nao o mantém dentro de um envelope
nuclear, segregado do resto do conteudo da célula.

As mitocondrias geram energia Gtil a partir de
nutrientes para sustentar a célula

As mitocondrias estao presentes em essencialmente todas as células eucarioti-
cas e estdo entre as organelas mais evidentes no citoplasma (ver Figura 1-7B). Em
um microscopio de fluorescéncia, elas aparecem como estruturas vermiformes
que muitas vezes formam redes ramificadas (Figura 1-16). Quando visualizadas
sob um microscépio eletrdnico, as mitocondrias individuais aparecem envoltas
por duas membranas individuais, com a membrana interna formando dobras que
se projetam para o interior da organela (Figura 1-17).

Figura 1-15 Os cromossomos se tornam
visiveis quando uma célula esta pronta Nucleo Envelope nuclear
para se dividir. Enquanto uma célula euca- :
ridtica se prepara para se dividir, suas molé-
culas de DNA se tornam progressivamente
mais compactadas (condensadas), forman-
do cromossomos semelhantes a corddes
que podem ser distinguidos ao microscopio
Sptico. As fotografias mostram trés etapas
sucessivas nesse processo em uma célula
cultivada dos pulmdes de uma salamandra;
note que, na Ultima micrografia a direita,

o envelope nuclear estéd despolimerizado.
(Cortesia de Conly L. Rieder.)

Cromossomos condensados
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Figura 1-16 As mitocéndrias podem variar em formato e tamanho. Esta
célula de levedura em brotamento, que contém uma proteina verde fluores-
cente nas suas mitocéndrias, foi visualizada em um microscopio confocal de
fluorescéncia de super-resolu¢do. Nesta imagem tridimensional, observa-se
que as mitocdndrias formam redes ramificadas complexas. (De A. Egner et
al., Proc. Natl Acad. Sci. USA 99:3370-3375, 2002. Com permissdo de National
Academy of Sciences.)

Entretanto, a observagao por microscopia por si s6 fornece pouca indicagao
sobre a fungdo das mitocondrias. Sua fungdo foi descoberta com o rompimento
das células e entdo centrifugacdo da sopa de fragmentos celulares em uma cen-
trifuga; isso separa as organelas de acordo com seu tamanho e densidade. As
mitocondrias purificadas foram entdo testadas para se saber quais 0s processos
quimicos que elas poderiam realizar. Os testes revelaram que as mitocondrias
sao geradoras de energia quimica para a célula. Elas aproveitam a energia a partir
da oxidagao de moléculas de alimento, como os agucares, para produzir trifosfato 10 um
de adenosina, ou ATP - o combustivel quimico basico que fornece energia para a
maioria das atividades das células. Como as mitocondrias consomem oxigénio e
liberam dioxido de carbono no curso das suas atividades, todo o processo € cha-
mado de respiragdo celular - fundamentalmente, respiracao em um nivel celular.

Membrana externa Membrana interna

[I—
100 nm

Figura 1-17 As mitocéndrias possuem uma estrutura caracteristica. (A) Uma micrografia eletrénica de um corte transversal de
uma mitocdndria revela o dobramento extensivo da membrana interna. (B) Esta representacdo tridimensional da organizacdo das
membranas mitocondriais mostra a membrana externa lisa (cinza) e a membrana interna convoluta (vermelho). A membrana interna
contém a maioria das proteinas responsaveis pela respiracdo celular — uma das funcdes mais importantes das mitocéndrias — e é do-
brada para fornecer uma grande é4rea de superficie para sua atividade. (C) Nesta célula esquematica, o espaco interno da mitocéndria
esta corado (laranja). (A, cortesia de Daniel S. Friend.)
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Figura 1-18 As mitocéndrias prova-
velmente se desenvolveram a partir de
bactérias incorporadas. E praticamente
certo que as mitocondrias se originaram de
bactérias que foram incorporadas por uma
célula pré-eucariética ancestral e sobrevi-
veram no seu interior, vivendo em simbiose
com a célula hospedeira. Acredita-se que
a membrana dupla das mitocdndrias atuais
tenha derivado da membrana plasmatica

e da membrana externa da bactéria incor-
porada.

Figura 1-19 Os cloroplastos capturam

a energia da luz solar nas células vege-
tais. (A) Uma Unica célula isolada da folha
de uma angiosperma, vista sob um micros-
cdpio Optico, mostrando varios cloroplastos
verdes. (B) Desenho de um dos cloroplas-
tos, mostrando as membranas interna e ex-
terna, assim como o sistema de membranas
internas bastante dobrado, contendo as
moléculas verdes de clorofila que absorvem
a energia luminosa. (A, cortesia de Preeti
Dahiya.)

. Celulql . Célula eucariotica
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Membrana bacteriana externa Perda da membrana
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pré-eucariética
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Bactéria aerébia

Sem as mitocdndrias, os animais, os fungos e as plantas seriam incapazes de
utilizar o oxigénio para extrair a energia de que precisam a partir das moléculas
de alimento que as nutrem. O processo de respiracgdo celular é considerado com
mais detalhes no Capitulo 14.

As mitocondrias contém seu proprio DNA e se reproduzem dividindo-se em
duas. Como elas se parecem com bactérias de diversas maneiras, acredita-se que
tenham origem nas bactérias que foram incorporadas por algum ancestral das
células eucarioticas atuais (Figura 1-18). Isso, evidentemente, criou uma relagao
simbidtica - um relacionamento em que o eucarioto hospedeiro e a bactéria in-
corporada beneficiaram um ao outro para sobreviver e se reproduzir.

Os cloroplastos capturam energia da luz solar

Os cloroplastos sdo grandes organelas verdes encontradas apenas nas células
de vegetais e algas, e ndo nas células de animais ou fungos. Essas organelas tém
uma estrutura ainda mais complexa do que a das mitocondrias: além das duas
membranas que as envolvem, possuem pilhas internas de membranas contendo
o pigmento verde clorofila (Figura 1-19).

Cloroplastos

Membranas
contendo
clorofila

Membrana
interna

Membrana
externa

(A)
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Os cloroplastos realizam a fotossintese - armazenando a energia da luz so-
lar nas suas moléculas de clorofila e usando essa energia para promover a produ-
¢ao de moléculas de agucar ricas em energia. No processo, eles liberam oxigénio
como um subproduto molecular. Quando necessario, as células vegetais podem
entao extrair essa energia quimica armazenada, pela oxidagao desses agucares
em suas mitocondrias, assim como as células animais o fazem. Assim, os cloro-
plastos permitem que as plantas obtenham sua energia diretamente da luz solar.
E permitem que as plantas produzam as moléculas de alimento, € o oxigénio, que
as mitocondrias utilizam para gerar energia quimica na forma de ATP. O modo
como essas organelas trabalham em conjunto € discutido no Capitulo 14.

Assim como as mitocondrias, os cloroplastos contém o seu proprio DNA,
reproduzem-se dividindo-se em dois, € supde-se que se tenham desenvolvido a
partir de bactérias - nesse caso, a partir de bactérias fotossintéticas que foram
de algum modo incorporadas por células eucarioticas primitivas (Figura 1-20).

As membranas internas dao origem
a compartimentos intracelulares com
diferentes funcoes

Nucleo, mitocondrias e cloroplastos ndo sdo as unicas organelas delimitadas por
membranas no interior das células eucariéticas. O citoplasma contém uma pro-
fusdo de outras organelas que sao envoltas por membranas simples (ver Figura
1-7A). A maioria dessas estruturas esta relacionada com a capacidade celular de
importar materiais crus e exportar tanto as substancias uteis como as inuteis que
sdo produzidas pelas células.

O reticulo endoplasmdtico (RE) € um labirinto irregular de espagos interco-
nectados delimitados por uma membrana (Figura 1-21). E o local onde s&o pro-
duzidos a maioria dos componentes da membrana celular e os materiais destina-
dos para exportagao a partir da célula. Essa organela € bastante aumentada nas
celulas especializadas para a secrecdo de proteinas. Pilhas de sacos achatados
delimitados por membrana constituem o aparelho de Golgi (Figura 1-22), que mo-
difica e empacota moléculas produzidas no RE que sdo destinadas a secrecao
pelas células ou ao transporte para outro compartimento celular. Os lisossomos
sao organelas pequenas e irregulares, nas quais ocorre a digestao intracelular,
liberando nutrientes a partir de particulas alimentares ingeridas e degradando
moléculas indesejadas para reciclagem dentro das células ou excregao a partir
das células. De fato, muitas das moléculas grandes e pequenas no interior das
células estdo constantemente sendo degradadas e sintetizadas novamente. Os
peroxissomos sao pequenas vesiculas delimitadas por membranas, que fornecem
um meio seguro para uma variedade de reagoes nas quais o peroxido de hidrogé-
nio € utilizado para inativar moléculas toxicas. As membranas também formam

Figura 1-20 Os cloroplastos prova-
velmente se desenvolveram a partir

de bactérias fotossintéticas incorpora-
das. Acredita-se que as bactérias tenham
sido incorporadas por células eucariéticas
primitivas que j& continham mitocondrias.
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Figura 1-21 O reticulo endoplasmético
produz muitos dos componentes de uma
célula eucaridtica. (A) Diagrama esque-
mético de uma célula animal mostrando

o reticulo endoplasmatico (RE) em verde.
(B) Micrografia eletrénica de uma secgdo
fina de uma célula pancreéatica de mamifero
mostrando uma pequena parte do RE, do
qual existem grandes quantidades nesse
tipo de célula, que é especializada em
secrecdo de proteinas. Note que o RE é
continuo com as membranas do envelope
nuclear. As particulas pretas embebidas em
uma determinada regido do RE, mostradas
aqui, s&o os ribossomos, estruturas que
traduzem RNAs em proteinas. Por causa da
sua aparéncia, o RE coberto por ribossomos
é, muitas vezes, chamado de "RE rugoso”,
para distingui-lo do “RE liso”, que ndo tem
ribossomos ligados a ele. (B, cortesia de
Lelio Orci.)

Figura 1-22 O aparelho de Golgi é com-
posto de uma pilha de discos achata-

dos. (A) Diagrama esquematico de uma célula
animal com o aparelho de Golgi corado de
vermelho. (B) Desenho mais realistico do apare-
lho de Golgi. Algumas vesiculas vistas proximas
ao aparelho se destacaram da pilha do Golgi;
outras estdo destinadas a se fusionarem com
ele. Apenas uma pilha é mostrada aqui, mas
varias podem estar presentes em uma célula.

(C) Micrografia eletrénica que mostra o aparelho
de Golgi de uma célula animal tipica. (C, cortesia
de Brij J. Gupta.)

Ndcleo Envelope nuclear

Reticulo endoplasmatico

(A)

Ribossomos

muitos tipos diferentes de pequenas vesiculas de transporte que carregam mate-
riais entre uma e outra organela delimitada por membrana. Todas essas organe-
las envoltas por membrana estdo esquematizadas na Figura 1-23A.

Uma troca continua de materiais ocorre entre o RE, o aparelho de Golgi, os
lisossomos e o exterior da célula. A troca é mediada por vesiculas de transporte
envolvidas por membrana, que brotam a partir da membrana de uma organela
e se fusionam com outra, como minusculas bolhas de sabdo que se formam e
depois se unem em bolhas maiores. Na superficie da célula, por exemplo, por¢oes
da membrana plasmatica se dobram para dentro e se destacam para formar vesi-

(B)

Vesiculas
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Aparelho de Golgi

Reticulo endoplasmatico
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culas que transportam material capturado no meio externo para dentro da célula
- um processo chamado de endocitose (Figura 1-24). As células animais podem
incorporar particulas muito grandes ou até mesmo células estranhas inteiras por
endocitose. No processo contrario, chamado de exocitose, vesiculas do interior
da célula se fusionam com a membrana plasmatica e liberam seu conteudo no
meio externo (ver Figura 1-24); a maioria dos horménios e moléculas-sinal que
permitem que as células se comuniquem umas com as outras € secretada a partir
das células por exocitose. O modo como as organelas delimitadas por membrana
movem proteinas e outras moléculas de um lugar para outro dentro da célula é
discutido com detalhes no Capitulo 15.

O citosol é um gel aquoso concentrado,
formado por moléculas grandes e pequenas

Se conseguissemos retirar a membrana plasmatica de uma célula eucariotica e
entdo remover todas as suas organelas delimitadas por membranas, incluindo
o nucleo, o RE, o aparelho de Golgi, as mitocondrias e os cloroplastos, ficari-
amos com o citosol (ver Figura 1-23B). Em outras palavras, o citosol € a parte
do citoplasma que nao € contida por membranas intracelulares. Na maioria das
células, o citosol € 0 maior compartimento unico, contendo um grande nume-
ro de moléculas grandes e pequenas, associadas tdo intimamente que ele se
comporta mais como um gel a base de agua do que como uma solucao liqui-
da (Figura 1-25). Ele € o local de varias rea¢des quimicas fundamentais para
a existéncia da célula. As etapas iniciais da quebra das moléculas nutrientes
ocorrem no citosol, por exemplo, e € aqui que a maioria das proteinas € produ-
zida pelos ribossomos.

O citoesqueleto é responsavel pelos
movimentos celulares direcionados

O citoplasma nao € apenas uma sopa desorganizada de compostos e organelas.
Sob o microscépio eletrdnico, pode-se ver que, nas células eucarioticas, o citosol
¢ cruzado por filamentos longos e finos. Frequentemente, os filamentos podem
ser vistos ancorados em uma extremidade a membrana plasmatica ou irradiando-
-se a partir de um local central adjacente ao nucleo. Esse sistema de filamentos
proteicos, chamado de citoesqueleto, € composto de trés tipos principais de fi-
lamentos (Figura 1-26). Os filamentos mais finos sdo os filamentos de actina; eles
sao abundantes em todas as células eucarioticas, mas estao presentes em grande
quantidade no interior das células musculares, onde servem como parte central
da maquinaria responsavel pela contragao muscular. Os filamentos mais espes-
sos no citosol sdo chamados de microtubulos, porque tém a forma de diminutos
tubos ocos. Eles se reorganizam em disposi¢oes espetaculares nas células em
divisdo, ajudando a puxar os cromossomos duplicados em dire¢oes opostas e dis-

Figura 1-23 Organelas envolvidas

por membrana estao distribuidas pelo
citoplasma eucariético. (A) Cada uma
das organelas envolvidas por membrana,
mostradas em cores diferentes, é especia-
lizada para realizar uma funcao diferente.
(B) O citoplasma que preenche o espaco
externo a essas organelas é chamado de
citosol (em azul).

IMPORTACAO POR ENDOCITOSE

Membrana
plasmatica

EXPORTACAO POR EXOCITOSE

Figura 1-24 Células eucariéticas com-
prometidas em endocitose e exocitose
continuas. Elas importam materiais extra-
celulares por endocitose e secretam mate-
riais intracelulares por exocitose.
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Figura 1-25 O citoplasma é preenchido
por organelas e uma grande quantidade
de moléculas grandes e pequenas. Este
desenho esquematico, que se estende por
duas péaginas e é baseado nos tamanhos e
concentracgdes conhecidas das moléculas
no citosol, mostra o quao densamente po-
puloso é o citoplasma. Proteinas em azul,
lipideos de membrana em amarelo e ribos-
somos e DNA em cor de rosa. O panorama
inicia-se a esquerda na membrana plasmati-
ca, desloca-se pelo RE, aparelho de Golgi e
por uma mitocdndria, e termina a direita no
nicleo. (Cortesia de D. Goodsell.)

QUESTAO 1-5

Sugira por que seria vantajoso para
as células eucaridticas desenvolve-
rem sistemas internos elaborados
de membranas que lhes permi-
tissem importar substancias do
meio externo, como mostrado na
Figura 1-24.

Figura 1-26 O citoesqueleto é uma

rede de filamentos proteicos que cruza

o citoplasma das células eucaridticas.

Os trés principais tipos de filamentos
podem ser detectados usando diferentes
corantes fluorescentes. Aqui sdo mostrados
(A) os filamentos de actina, (B) os microtu-
bulos e (C) os filamentos intermediérios.

(A, cortesia de Simon Barry e Chris D'Lacey;
B, cortesia de Nancy Kedersha; C, cortesia
de Clive Lloyd.)

tribuindo-os igualmente entre as duas células-filhas (Figura 1-27). De espessura
intermediaria, entre os filamentos de actina e os microtubulos, estdo os filamentos
intermedidrios, que servem para reforcar a célula. Esses trés tipos de filamentos,
assim como as proteinas que se ligam a eles, formam um sistema de vigas, de
cabos e de motores que conferem a célula o refor¢o mecénico, controlam o seu
formato e promovem e guiam seus movimentos (Animacdo 1.2 € Animacao 1.3).

Como o citoesqueleto controla a organizagao interna da célula, assim como
as suas caracteristicas externas, ele é tdo necessario para a célula vegetal -
contida em um espago delimitado por uma parede resistente de matriz celular
- como o ¢ para uma célula animal que se dobra, estica, nada ou arrasta livre-
mente. Em uma célula vegetal, por exemplo, organelas como as mitocondrias sao
orientadas por uma corrente constante pelo interior celular ao longo das trilhas
citoesqueléticas (Animacao 1.4). As células animais e as células vegetais depen-
dem também do citoesqueleto para separar seus componentes internos em duas
células-filhas durante a divisdo celular (ver Figura 1-27).

O papel do citoesqueleto na divisdo celular pode ser sua fungdo mais antiga.
Até mesmo as bactérias contém proteinas que sao distantemente relacionadas
aquelas dos filamentos de actina e microtubulos eucarioticos, formando filamen-
tos que contribuem na divisao celular procaridtica. Examinamos o citoesqueleto
em detalhes no Capitulo 17, discutimos seu papel na divisdo celular no Capitulo
18 e revisamos como ele responde a sinais externos a célula no Capitulo 16.

O citoplasma nao é estéatico

O interior da célula esta em constante movimento. O citoesqueleto € uma sel-
va dindmica de corddes proteicos que estao continuamente sendo tensionados
e afastados; seus filamentos podem se polimerizar e depois desaparecer em
questdo de minutos. As proteinas motoras utilizam a energia armazenada nas
moléculas de ATP para se deslocar ao longo dessas trilhas e cabos, carregando
organelas e proteinas pelo citoplasma, percorrendo toda a célula em segundos.
Além disso, as pequenas e grandes moléculas que preenchem cada espago livre
na célula sdo movidas de um lado para outro por movimento térmico aleatorio,
colidindo constantemente umas com as outras € com outras estruturas no cito-
plasma congestionado da célula (Animacao 1.5).

Nem a natureza alvorogada do interior da célula, nem os detalhes da es-
trutura da célula foram apreciados quando os cientistas observaram pela pri-

(A) e ()
50 pm
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meira vez as células por um microscOpio; nossa compreensao sobre a estru-
tura da célula foi-se acumulando lentamente. Algumas das descobertas-chave
estdo listadas na Tabela 1-1. Além disso, o Painel 1-2 resume as diferengas
entre as células animais, vegetais e bacterianas.

As células eucariéticas podem ter se originado
como predadoras

As células eucarioticas tém geralmente 10 vezes o comprimento e 1.000 vezes o
volume das células procaridticas, embora exista uma grande variacdo de tama-
nho em cada categoria. Elas também possuem uma colegao inteira de caracte-
risticas — um citoesqueleto, mitocondrias € outras organelas — que as separa das
bactérias e arqueias.

Quando e como os eucariotos desenvolveram esses sistemas permanece um
mistério. Embora eucariotos, bactérias e arqueias tenham divergido uns dos ou-
tros muito cedo na histéria da vida na Terra (discutido no Capitulo 14), os euca-
riotos nao adquiriram todas as suas caracteristicas distintas no mesmo momen-
to (Figura 1-28). De acordo com uma teoria, a célula eucariética ancestral era um
predador que se alimentava pela captura de outras células. Este estilo de vida
requer um grande tamanho, uma membrana flexivel e um citoesqueleto para
ajudar na movimentagdo e na alimentagdo da célula. O compartimento nuclear
pode ter se desenvolvido para manter o DNA a parte desses processos fisicos e
quimicos, assim como para permitir um controle mais delicado e complexo de
como a célula 1€ sua informagao genética.

Essa célula primitiva, com um nucleo e um citoesqueleto, era provavelmente
o tipo de célula que incorporava as bactérias de vida livre que consumiam oxigé-
nio e que eram provavelmente as ancestrais das mitocondrias (ver Figura 1-18).
SupOe-se que essa parceria se tenha estabelecido ha 1,5 bilhdo de anos, quando
a atmosfera da Terra se tornou rica em oxigénio pela primeira vez. Um subgrupo
dessas células mais tarde adquiriu cloroplastos pela incorporagao de bactérias

Cromossomos
duplicados

Microtubulos

QUESTAO 1-6

Discuta as vantagens e desvanta-
gens relativas da microscopia dptica
e eletrénica. Como vocé poderia
visualizar melhor (a) uma célula viva
da pele, (b) uma mitocéndria de
levedura, (c) uma bactéria e (d) um
microtubulo?

Figura 1-27 Os microtuibulos ajudam a
distribuir os cromossomos em uma célula
em divisdo. Quando uma célula se divide,
seu envelope nuclear se desfaz e seu DNA
condensa em cromossomos visiveis, que se
duplicaram para formar um par de cromos-
somos unidos que no final serdo separados
um do outro pelos microtdbulos, em células
individuais. Na micrografia eletrénica de
transmissao (esquerda), os microtibulos se
irradiam a partir de pontos focais em extre-
midades opostas da célula em divis&o. (Fo-
tomicrografia cortesia de Conly L. Rieder.)
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TABELA 1-1 Marcos histéricos na determinagédo da estrutura celular

1665
1674
1833
1839

1857
1879
1881

1898
1902

1952

1957

1960

1965

1968
1970

1974
1994

Figura 1-28 De onde vém os eucario-
tos? As linhagens eucaridticas, bacterianas
e arqueanas divergiram umas das outras
muito cedo na evolu¢éo da vida na Terra.
Acredita-se que, algum tempo depois, os
eucariotos tenham adquirido mitocéndrias;
mais tarde ainda, um subgrupo de eucario-
tos adquiriu cloroplastos. As mitocéndrias
sdo essencialmente as mesmas nas plantas,
nos animais e nos fungos, e por isso supde-
-se que elas foram adquiridas antes que

Hooke utiliza um microscédpio primitivo para descrever os pequenos poros em cortes de cortica que ele chamou de “células”.
Leeuwenhoek relata a sua descoberta dos protozoarios. Nove anos mais tarde, ele visualiza bactérias pela primeira vez.
Brown publica as suas observacdes de orquideas ao microscopio, descrevendo claramente o nicleo da célula.

Schleiden e Schwann propdem a teoria celular, estabelecendo que a célula nucleada é a unidade basica universal dos teci-
dos vegetais e animais.

Kolliker descreve as mitocondrias em células musculares.
Flemming descreve com clareza o comportamento dos cromossomos durante a mitose em células animais.

Cajal e outros histologistas desenvolvem métodos de coloragdo que revelam a estrutura das células nervosas e a organiza-
¢ao do tecido neuronal.

Golgi visualiza e descreve pela primeira vez o aparelho de Golgi pela coloracdo de células com nitrato de prata.

Boveri associa cromossomos e hereditariedade pela observagdo do comportamento dos cromossomos durante a reprodu-
cdo sexuada.

Palade, Porter e Sjostrand desenvolvem métodos de microscopia eletrénica que permitiram que varias estruturas intracelu-
lares fossem visualizadas pela primeira vez. Em uma das primeiras aplicacdes dessas técnicas, Huxley mostra que o musculo
contém arranjos de filamentos de proteinas — a primeira evidéncia do citoesqueleto.

Robertson descreve a estrutura de bicamada da membrana celular, vista pela primeira vez ao microscépio eletrénico.

Kendrew descreve detalhadamente a primeira estrutura proteica (mioglobina de baleias cachalotes) a uma resolugéo de 0,2
nm, utilizando cristalografia de difracdo de raios X. Perutz propde uma estrutura para a hemoglobina a uma resolugcdo menor.

Christian de Duve e seus colegas utilizam a técnica de fracionamento celular para separar os peroxissomos, as mitocéndrias
e os lisossomos a partir de uma preparacgéo de figado de rato.

Petran e colaboradores constroem o primeiro microscépio confocal.

Frye e Edidin utilizam anticorpos fluorescentes para mostrar que as moléculas da membrana plasméatica podem difundir-se
no plano da membrana, indicando que as membranas celulares séo fluidas.

Lazarides e Weber desenvolvem o uso de anticorpos fluorescentes para corar o citoesqueleto.

Chalfie e colaboradores introduzem a proteina verde fluorescente (GFP) como um marcador para acompanhar o comporta-
mento das proteinas nas células vivas.

fotossintéticas (ver Figura 1-20). A provavel histéria desses eventos endossimbio-
ticos esta ilustrada na Figura 1-28.

O comportamento de varios dos microrganismos ativamente moveis de
vida livre, chamados de protozoarios, sustenta a hipotese de que os eucariotos

BEIGEITES TE® Plantas  Animais Arqueias
fotossintéticas

Cloroplastos

Mitocondrias

TEMPO

Bactérias Eucarioto anaerébio ancestral [l Arqueias

essas linhagens divergissem. Procarioto ancestral
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Figura 1-29 Um protozoério devorando
outro. (A) A micrografia eletrénica de var-
redura mostra o Didinium tal como é, com
seus anéis circunferenciais de cilios vibrateis
e seu “focinho” no topo. (B) O Didinium

é visualizado ingerindo outro protozoério
ciliado, um Paramecium. (Cortesia de

D. Barlow.)

*) L ‘ |

unicelulares podem atacar € devorar outras células. O Didinium, por exemplo, é
um protozoario grande carnivoro, com um didmetro de cerca de 150 ym - talvez
10 vezes a média de uma célula humana. Ele tem um corpo globular envolvido por
duas camadas de cilios, e a sua parte anterior € achatada, exceto por uma unica
saliéncia um tanto similar a um focinho (Figura 1-29A). O Didinium nada em al-
tas velocidades por meio do batimento dos seus cilios. Quando ele encontra uma
presa adequada, normalmente outro tipo de protozoario, libera inumeros dardos
paralisantes pequenos a partir da sua regiao do focinho. Entao o Didinium se liga
a outra c¢lula e a devora, invaginando-se como uma bola oca para incorporar a
sua vitima, que pode ser quase tao grande como ele proprio (Figura 1-29B).

Nem todos os protozoarios sao predadores. Esses podem ser fotossintéticos
ou carnivoros, moveis ou sedentarios. A sua anatomia € muitas vezes complexa
e inclui estruturas como cerdas sensoriais, fotorreceptores, cilios vibrateis, apén-
dices semelhantes a hastes, partes bucais, ferrao e feixes contrateis semelhantes
amusculos (Figura 1-30). Embora sejam unicelulares, os protozoarios podem ser
tdo complexos € versateis quanto varios organismos multicelulares. Muito ainda
precisa ser aprendido sobre a biologia celular fundamental a partir de estudos
dessas formas de vida fascinantes.

ORGANISMOS-MODELO

Acredita-se que todas as células sejam descendentes de ancestrais comuns cujas
principais propriedades tém sido conservadas ao longo da evolugao. Assim, o
conhecimento adquirido a partir do estudo de um organismo contribui para a
nossa compreensao de outros, incluindo nés mesmos. Contudo, certos organis-
mos sdo mais faceis do que outros de estudar em laboratorio. Alguns se repro-
duzem rapidamente e sao convenientes para manipulagoes genéticas; outros sao
multicelulares, mas transparentes, de modo que se pode observar diretamente o
desenvolvimento de todos os seus tecidos e 6rgaos internos. Por essas razoes,
grandes comunidades de bidlogos se dedicaram a estudar os diferentes aspectos
da biologia de algumas poucas espécies selecionadas, reunindo o seu conheci-
mento de forma a ganhar uma compreensao mais profunda do que poderia ser
obtida se os seus esfor¢os estivessem dispersos entre varias espécies diferentes.
Embora a lista desses organismos representantes esteja aumentando continua-
mente, alguns se destacam em termos de quantidade e profundidade da infor-
magao acumulada durante anos - conhecimento que contribui para nossa com-
preensao de como todas as células funcionam. Nesta se¢ao, estudamos alguns
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Figura 1-30 Este conjunto de protozoarios ilustra a enorme diversidade nesta classe de microrganismos unicelulares.
Esses desenhos foram realizados em diferentes escalas, mas em cada caso a barra de escala representa 10 pm. Os organismos em (A), (C) e
(G) sdo ciliados; (B) € um heliozodrio; (D) é uma ameba; (E) é um dinoflagelado; e (F) € um euglenoide. Para ver esse Ultimo em acdo, veja a
Animacao 1.6. (De M.A. Sleigh, The Biology of Protozoa. London: Edward Amold, 1973. Com permisséo de Edward Armold.)

desses organismos-modelo e revemos os beneficios que cada um oferece para
estudar a biologia celular e, em muitos casos, para promover a saude humana.

Os bidlogos moleculares concentraram-se
na E. coli

Em termos moleculares, compreendemos o funcionamento da bactéria Escherichia
coli - E. coli - mais exaustivamente do que o de qualquer outro organismo vivo
(ver Figura 1-10). Essa pequena célula em forma de bastdao normalmente vive no
intestino de humanos e outros vertebrados, mas também cresce bem e se repro-
duz rapidamente em um frasco de cultura com meio nutriente simples.

A maior parte do nosso conhecimento acerca dos principais mecanismos de
vida - incluindo como as células replicam o seu DNA e como elas decodificam essas
instrugdes genéticas para sintetizar proteinas - foi obtida de estudos com E. coli.
Pesquisas subsequentes confirmaram que esses processos basicos ocorrem essen-
cialmente da mesma forma nas nossas proprias células como ocorrem em E. coli.

A levedura das cervejarias € uma célula
eucaridtica simples

Tendemos a nos preocupar com eucariotos porque nds mesmos somos eucariotos.
Mas as células humanas sdo complicadas e se reproduzem relativamente devagar.
Para se assimilar a biologia fundamental das células eucarioticas, muitas vezes €
vantajoso estudar uma célula mais simples que se reproduz mais rapidamente. Uma
escolha popular tem sido a levedura de brotamento Saccharomyces cerevisiae (Figura
1-31) - 0o mesmo microrganismo que € utilizado para fermentar cerveja e assar pao.

S. cerevisiae € um fungo unicelular pequeno que no minimo € tao relaciona-
do aos animais quanto as plantas. Como outros fungos, ele tem uma parede ce-
lular rigida, € relativamente imével e possui mitocondrias, mas néo cloroplastos.
Quando os nutrientes estdo abundantes, o S. cerevisiae se reproduz quase tao
rapidamente como uma bactéria. Ainda realiza todas as tarefas basicas que cada
célula eucariotica deve realizar. Estudos genéticos e bioquimicos em leveduras
tém sido cruciais para entender varios mecanismos basicos nas células eucario-
ticas, incluindo o ciclo de divisdo celular — a cadeia de eventos pela qual o ntcleo

QUESTAO 1-7

Seu vizinho de porta doou R$ 200,00
em apoio a pesquisa do cancer e
estd horrorizado em saber que o
dinheiro est4 sendo gasto no estudo
de levedura de cervejaria. Como
vocé poderia tranquilizé-lo?




28  Fundamentos da Biologia Celular

Figura 1-31 A levedura Saccharomyces cerevisiae é um eucarioto-mode-

lo. Nesta micrografia eletrénica de varredura, algumas células de levedura séo
vistas no processo de divisdo por brotamento. Outra micrografia da mesma es-
pécie é mostrada na Figura 1-13. (Cortesia de Ira Herskowitz e Eric Schabatach.)

e todos os outros componentes de uma célula sao duplicados e divididos para
criar duas células-filhas. A maquinaria que rege a divisao celular tem sido tdo
bem conservada durante o curso da evolugdo que varios dos seus componentes
podem funcionar tanto em células de leveduras como de humanos (ver Como
Sabemos, p. 30-31). O proprio Darwin, sem duvida, ficaria espantado com esse
exemplo espetacular de conservagao evolutiva.

Arabidopsis foi escolhida como uma
planta-modelo

Os grandes organismos multicelulares que observamos ao nosso redor - tanto
plantas como animais - parecem fantasticamente variados, mas eles sao muito
proximos uns dos outros nas suas origens evoluciondrias e mais similares na sua
biologia celular basica do que a grande variedade de organismos unicelulares
microscopicos. Enquanto as bactérias, arqueias e eucariotos separaram-se uns
dos outros ha mais de 3 bilhoes de anos, as plantas, animais e fungos divergiram
ha apenas cerca de 1,5 bilhdo de anos e as diferentes espécies de plantas fanero-

gamas ha menos de 200 milhdes de anos.
A relagdo evolucionaria proxima entre todos os vegetais com flores significa
\ que podemos ter uma ideia do interior de suas células e da biologia molecular
\\\M%’Z _ concentrando-se em apenas algumas espécies convenientes para uma analise
\Q; - detalhada. Entre algumas centenas de milhares de espécies de plantas com flo-
_,___;_\}/ res na Terra atualmente, os bidlogos moleculares concentraram seus esforgos
% em uma pequena erva daninha, o agrido-de-parede comum Arabidopsis thaliana
I\~ (Figura 1-32), que pode ser crescida em ambientes fechados em grandes quanti-
X\ / dades: uma planta pode produzir milhares de descendentes dentro de 8 a 10 se-
"' ( manas. Como os genes encontrados na Arabidopsis possuem genes equivalentes
_\_. nas espécies agricolas, o estudo dessa erva simples fornece informagoes sobre
\ o desenvolvimento e a fisiologia de plantas cultivaveis das quais nossas vidas
L‘( dependem, assim como sobre a evolugao de todas as outras espécies de plantas

M } que dominam quase todos os ecossistemas na Terra.
4 ™

Eff'"' . . . .
X Os animais-modelo incluem moscas, peixes,
Jﬁ vermes e camundongos

4

e Os animais multicelulares representam a maioria das espécies identificadas de

% organismos vivos, e a maioria das espécies animais € de insetos. Por essa razao,

; um inseto, a pequena mosca-da-fruta Drosophila melanogaster (Figura 1-33), de-

veria ocupar um lugar central na pesquisa biologica. De fato, os fundamentos da

_ genética classica foram construidos em grande parte com base nos estudos com

w "“f-“z% esse inseto. Ha mais de 80 anos, analises genéticas com a mosca-da-fruta forne-
: / ceram provas definitivas de que os genes - as unidades da hereditariedade - es-
-991“,53_:@ tao localizados nos cromossomos. Mais recentemente, a Drosophila, mais do que
& J ] @ qualquer outro organismo, nos mostrou como as instrugoes genéticas codifica-
s das nas moléculas de DNA controlam o desenvolvimento de um ovulo fertilizado

] (ou zigoto) em um organismo adulto multicelular contendo um grande numero de

tipos celulares diferentes organizados de maneira precisa e previsivel. Mutantes

Figura 1-32 Arabidopsis thaliana, o comum agrido-de-parede, é uma

planta-modelo. Esta pequena erva daninha se tornou o organismo favorito

para os bidlogos moleculares e do desenvolvimento de plantas. (Cortesia de
1cm Toni Hayden e John Innes Centre.)
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1 mm

de Drosophila com partes do corpo no lugar errado ou com padrdo estranho tém
fornecido informagdes essenciais para identificar e caracterizar os genes que sao
necessarios para a formagao de um corpo adulto apropriadamente estruturado,
com intestino, asas, pernas, olhos e todas as outras partes nos seus locais cor-
retos. Esses genes — que sao copiados e transmitidos para cada célula no corpo
-definem como cada célula se comportara nas suas interagdes com suas irmas e
primas, controlando assim as estruturas que as células podem criar. Além disso,
0s genes responsaveis pelo desenvolvimento de Drosophila revelaram ser simila-
res aqueles de humanos - muito mais similares do que se esperaria a partir das
aparéncias externas. Desse modo, a mosca serve como um importante modelo
para estudar o desenvolvimento humano e as doengas.

Outro organismo amplamente estudado € o verme nematddeo Caenorhabditis
elegans (Figura 1-34), um parente inofensivo dos nematddeos que atacam as raizes
de plantacoes. Menor e mais simples que a Drosophila, essa criatura se desenvolve,
com a precisao de um relogio, a partir de um o6vulo fertilizado até um adulto com
exatamente 959 células no corpo (mais um nimero variavel de 6vulos e esperma-
tozoides) - um grau anormal de regularidade para um animal. Agora temos uma
descricao minuciosamente detalhada da sequéncia de eventos desse processo —
a medida que a célula se divide, move e se torna especializada, de acordo com
regras precisas e previsiveis. E uma variedade de mutantes esta disponivel para
testar como os genes dos vermes controlam o processo do desenvolvimento. Cer-
ca de 70% dos genes humanos possuem algum gene correspondente no verme,
e C. elegans, assim como Drosophila, provou ser um modelo de valor para varios

—|
0,2 mm

Figura 1-34 Caenorhabditis elegans é um verme pequeno que normalmente
vive no solo. A maioria dos individuos é hermafrodita, produzindo tanto esperma-
tozoides quanto dvulos (esses Ultimos podem ser observados ao longo da parte de
baixo do animal). C. elegans foi o primeiro organismo multicelular cujo genoma com-
pleto foi sequenciado. (Cortesia de Maria Gallegos.)

Figura 1-33 Drosophila melanogaster é
uma das favoritas entre os bidlogos do
desenvolvimento e os geneticistas.
Estudos genéticos moleculares sobre essa
pequena mosca tém fornecido a chave para
entender como todos os animais se desen-
volvem. (Cortesia de E.B. Lewis.)
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MECANISMOS COMUNS DA VIDA

Todos os seres vivos sao compostos por células, e todas as
células - como discutimos neste capitulo - sao fundamen-
talmente semelhantes no seu interior: elas armazenam suas
instrugdes genéticas nas moléculas de DNA, que controlam a
producéo de moléculas de RNA, que, por sua vez, controlam a
produgdo de proteinas. Sao principalmente as proteinas que
realizam as reacoes quimicas nas células, conferem o seu
formato e controlam seu comportamento. Porém, até onde
vao essas similaridades entre as células e os organismos que
elas constituem? Seriam as partes de um organismo permu-
taveis por partes de outro? Uma enzima que degrada glicose
em uma bactéria € capaz de digerir o mesmo agucar se ela
fosse colocada em uma célula de levedura, ou em uma célula
de lagosta ou humana? E quanto as maquinarias moleculares
que copiam e interpretam a informagao genética? Elas sao
funcionalmente equivalentes de um organismo para outro?
Foram obtidos conhecimentos a partir de muitas fontes, mas
a resposta mais surpreendente e dramatica veio de experi-
mentos realizados nas modestas células de levedura. Esses
estudos, que chocaram a comunidade biologica, concentra-
ram-se em um dos processos mais fundamentais para vida
- a divisao celular.

Divisdo e descoberta

Todas as células se originam de outras células, € a inica ma-
neira de formar uma célula nova ¢ pela divisdo de uma célu-
la preexistente. Para se reproduzir, uma célula parental deve
realizar uma sequéncia ordenada de reagoes pelas quais ela
duplica o seu conteudo e se divide em duas. Esse processo
critico de duplicagao e divisao — conhecido como ciclo da di-
visdo celular, ou somente ciclo celular - € complexo e cuidado-
samente controlado. Defeitos em qualquer uma das proteinas
envolvidas podem ser devastadores para a célula.

Felizmente para os bidlogos, essa forte dependéncia das
proteinas cruciais as torna faceis de identificar e estudar. Se
uma proteina for essencial para determinado processo, uma
mutagdo que resulte em uma proteina anormal - ou na au-
séncia de proteina — pode impedir a célula de realizar o pro-
cesso. Por meio do isolamento de organismos que sao defei-
tuosos no seu ciclo de divisao celular, os cientistas fizeram
um trabalho retrégrado para descobrir as proteinas que con-
trolam o progresso do ciclo.

O estudo dos mutantes do ciclo celular foi particular-
mente bem-sucedido em leveduras. As leveduras sao fungos
unicelulares e organismos populares para esses estudos ge-
néticos. Eles sdo eucariotos, como nos, mas sao pequenos,
simples, de reprodugao rapida e faceis de manipular gene-
ticamente. As leveduras mutantes que sao defeituosas na
sua capacidade de completar a divisao celular levaram a
descoberta de muitos genes que controlam o ciclo de divisao
celular - os assim chamados genes Cdc - e forneceram uma
compreensao detalhada de como esses genes, € as proteinas
por eles codificadas, realmente funcionam.

Paul Nurse e colegas utilizaram essa abordagem para
identificar os genes Cdc na levedura Schizosaccharomyces
pombe, que foi assim denominada de acordo com a cerveja
africana da qual ela foi isolada pela primeira vez. S. pombe é
uma célula em forma de bastao, que cresce por alongamento
das suas extremidades e se divide por fissao, por meio da
formagao de uma particdo no centro do bastao. Os pesqui-
sadores observaram que um dos genes Cdc que eles identifi-
caram, chamado de Cdc2, era necessario para ativar alguns
eventos-chave do ciclo de divisdo celular. Quando esse gene
era inativado por uma mutagao, as células de levedura nao
se dividiam. E quando as células recebiam uma copia normal
do gene, sua capacidade reprodutiva era restaurada.

E 6bvio que substituir um gene Cdc2 defeituoso em S.
pombe por um gene Cdc2 em funcionamento da mesma es-
pécie de levedura deveria reparar o dano € permitir a divisao
normal da célula. Mas se usarmos um gene similar de divisao
celular de um organismo diferente? Essa € a pergunta que a
equipe de Nurse abordou em seguida.

Parente préximo

Saccharomyces cerevisiae € outro tipo de levedura e € um dos
organismos-modelo que os bidlogos escolheram para estudar
e expandir seu conhecimento sobre como as células funcio-
nam. Também utilizada para fermentar cerveja, S. cerevisiae
se divide formando um pequeno broto que cresce constante-
mente até se separar da célula-mae (ver Figuras 1-13 e 1-31).
Embora S. cerevisiae € S. pombe difiram no seu estilo de divi-
sao, ambas contam com uma rede complexa de proteinas que
interagem para realizar o trabalho. Mas as proteinas de um
tipo de levedura poderiam substituir aquelas de outro?

Para descobrir, Nurse e colegas prepararam DNA de S.
cerevisiae saudavel e o introduziram nas células de S. pombe
que continham uma mutagao no gene Cdc2 que impedia que
as celulas se dividissem quando a temperatura era elevada.
Os pesquisadores observaram que algumas das células mu-
tantes de S. pombe recuperaram a capacidade de se proliferar
quando aquecidas. Quando espalhadas sobre uma placa de
cultura contendo meio para o crescimento, as células resga-
tadas puderam dividir-se, formando col6nias visiveis, cada
uma com milhdes de células de levedura individuais (Figura
1-35). Sob um olhar mais minucioso, os pesquisadores des-
cobriram que essas células de levedura “resgatadas” recebe-
ram um fragmento de DNA que continha a versao de Cdc2 de
S. cerevisiae - um gene que foi descoberto em estudos pio-
neiros sobre o ciclo celular por Lee Hartwell e colaboradores.

O resultado foi excitante, mas talvez nao tao surpreen-
dente. Afinal, quao diferente uma levedura pode ser da ou-
tra? Um teste mais desafiador seria usar DNA de um parente
mais distante. Assim, a equipe de Nurse repetiu o experimen-
to, desta vez usando DNA humano. E os resultados foram os
mesmos. O equivalente humano do gene Cdc2 de S. pombe foi
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Introducéo de
fragmentos de DNA
de levedura exégeno

(de S. cerevisiae)

Células de S. pombe mutantes
com o gene Cdc2 sensivel a
temperatura ndo podem dividir-se

Espalhar células sobre a placa, 3 alta temperatura

incubar a uma temperatura

C o
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Células que receberam um
substituto de S. cerevisiae
funcional para o gene Cdc2 se
dividem para formar uma colénia
em temperatura alta

Figura 1-35 Mutantes de S. pombe defeituosos em um gene
do ciclo celular podem ser recuperados pelo gene equivalente
de S. cerevisiae. O DNA de S. cerevisiae é coletado e clivado em
fragmentos grandes, que sdo introduzidos em uma cultura de cé-
lulas de S. pombe mutantes que estdo se dividindo a temperatura
ambiente. Discutimos como o DNA pode ser manipulado e trans-
ferido para diferentes tipos de células no Capitulo 10. As células
de levedura sdo entdo espalhadas sobre uma placa contendo um
meio de cultura adequado e sdo incubadas a uma temperatura
alta, na qual a proteina mutante Cdc2 é inativa. As raras células
que sobrevivem e proliferam sobre essas placas foram resgatadas
pela incorporacdo de um gene exdgeno que permite que elas se
dividam normalmente a temperaturas mais altas.

capaz de resgatar as cé€lulas de levedura mutantes, permitin-
do que se dividissem normalmente.

Leitura de genes

Este resultado foi muito mais surpreendente - mesmo para
Nurse. Os ancestrais de leveduras e humanos divergiram ha
aproximadamente 1,5 bilhdo de anos. Portanto, era dificil

Humano
S. pombe

acreditar que esses dois organismos iriam orquestrar a di-
visao celular de uma maneira tao similar. Mas os resultados
mostraram claramente que as proteinas humanas e de leve-
duras sao funcionalmente equivalentes. Além disso, Nurse
e colaboradores demonstraram que as proteinas sdo qua-
se do mesmo tamanho € sdo compostas por aminoacidos
unidos em uma ordem muito semelhante; a proteina Cdc2
humana ¢ idéntica a proteina Cdc2 de S. pombe em 63%
dos seus aminoacidos e ¢ idéntica a proteina equivalente
de S. cerevisiae em 58% dos seus aminoacidos (Figura 1-36).
Junto com Tim Hunt, que descobriu uma proteina diferente
do ciclo celular, chamada de ciclina, Nurse e Hartwell com-
partilharam o Prémio Nobel em 2001 por seus estudos de
reguladores-chave do ciclo celular.

Os experimentos de Nurse mostraram que proteinas de
eucariotos muito diferentes podem ser intercambiaveis fun-
cionalmente e sugeriram que o ciclo celular é controlado
de uma maneira similar em cada organismo eucarioto vivo
atualmente. Aparentemente, as proteinas que orquestram o
ciclo nos eucariotos sdo tao fundamentalmente importantes
que tém sido conservadas quase sem modificagdes por mais
de um bilhdo de anos de evolugdo dos eucariotos.

O mesmo experimento também realga outro ponto até
mais basico. As células mutantes de levedura foram resga-
tadas nao pela injegdo direta da proteina humana, mas pela
introducao de um pedago de DNA humano. Portanto, as cé-
lulas de leveduras puderam ler e utilizar essa informacao
corretamente, indicando que, nos eucariotos, a maquinaria
molecular para ler a informagao codificada no DNA tam-
bém ¢ similar de célula para célula e de organismo para
organismo. Uma célula de levedura possui todo o equipa-
mento necessario para interpretar as instrugoes codifica-
das em um gene humano e para usar essa informagao para
direcionar a produgao de uma proteina humana totalmente
funcional.

A historia da Cdc2 € apenas um de milhares de exemplos
de como a pesquisa nas células de levedura revelou aspectos
criticos da biologia humana. Embora possa soar paradoxal, o
caminho mais eficiente e curto para melhorar a saude huma-
na muitas vezes iniciara com estudos detalhados da biologia
de organismos simples como a levedura da cerveja ou do pao.

**FGLARAFGIPIRVYTHEVVTLWYRSPEVLLGSARYSTPVDIWSIGTIFAELATKLPLFHGDSEIDQLFRIPRALGTPNNEVWPEVESLQDYKNTEFP -
«-FGLARSFGVPLRNYTHEIVTLWYRAPEVLLGSRHYSTGVDIWSVGCIFAENIRRSPLFPGDSEIDEIFKIPQVLGTPNEEVWPGVTLLQDYKSTEFP ---

S. cerevisiae ---FGLARAFGVPLRAYTHEIVTLWYRAPEVLLGGKQYSTGVDTWSIGCIFAEHCNRLPIFSGDSEIDQIFKIPRVLGTPNEAIWPDIVYLPDFKPSFP -

Figura 1-36 As proteinas do ciclo de divisdo celular de leveduras e de humanos sdo muito similares nas suas sequéncias de
aminoacidos. As identidades entre as sequéncias de aminoacidos de uma regido da proteina Cdc2 humana e uma regido similar da
proteina equivalente em S. pombe e S. cerevisiae estdo marcadas em verde. Cada aminoéacido esté representado por uma Unica letra.
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Figura 1-37 Os peixes-zebra sdo modelos populares para estudar o de-
senvolvimento de vertebrados. (A) Esses pequenos peixes tropicais resis-
tentes s&o basicos em qualquer aquario doméstico. Mas também so ideais
para estudos do desenvolvimento, uma vez que seus embrides transparentes
(B) tornam facil observar as células se movimentando e mudando suas carac-
teristicas no organismo vivo a medida que ele se desenvolve. (A, cortesia de
Steve Baskauf; B, de M. Rhinn et al., Neural Dev. 4:12, 2009. Com permissdo
de BioMed Central Ltd.)

processos do desenvolvimento que ocorrem nos nossos corpos. Estudos sobre o
desenvolvimento dos nematddeos, por exemplo, possibilitaram uma compreensao
molecular detalhada sobre a apoptose, uma forma de morte celular programada
pela qual as células excedentes sdo descartadas em todos os animais — um topico
de grande importancia para a pesquisa de cancer (discutido nos Capitulos 18 € 20).

Outro organismo que fornece informagdes moleculares sobre 0os processos
do desenvolvimento, particularmente nos vertebrados, € o peixe-zebra. Como
essa criatura € transparente nas duas primeiras semanas de vida, ele fornece um
sistema ideal para observar como as células se comportam durante o desenvol-
vimento em um animal vivo (Figura 1-37).

Os mamiferos estdo entre os animais mais complexos, e o camundongo foi
utilizado por muito tempo como organismo-modelo para estudar genética, de-
senvolvimento, imunologia e biologia celular de mamiferos. Gragas as técnicas
de biologia molecular modernas, agora € possivel reproduzir camundongos com
mutagoes realizadas deliberadamente em qualquer gene especifico, ou com ge-
nes construidos artificialmente introduzidos nos camundongos. Dessa forma,
pode-se testar para qué um gene € necessario € como ele funciona. Quase todo
gene humano tem um gene equivalente em camundongos, com sequéncia de
DNA e fungdo similares. Dessa forma, esse animal provou ser um modelo exce-
lente para estudar genes que sao importantes tanto na saude como nas doengas
humanas.

Os bidlogos também estudam os seres
humanos e suas células diretamente

Humanos ndo sdo camundongos - ou peixes ou moscas ou vermes ou leveduras
- e, portanto, também estudamos os proprios seres humanos. Assim como as
bactérias ou leveduras, nossas células individuais podem ser coletadas e cres-
cidas em cultura, onde podemos estudar sua biologia e examinar mais de perto
0s genes que controlam suas fung¢des. Dadas as condi¢oes adequadas, a maioria
das células humanas - verdadeiramente, a maioria das células animais ou vege-
tais - sobrevivera, se proliferara e até expressara propriedades especializadas em
uma placa de cultura. Os experimentos que usam essas células cultivadas muitas
vezes sao realizados in vitro (literalmente, “dentro do vidro”), para contrasta-los
com experimentos em organismos intactos, quando se diz que sdo realizados in
vivo (literalmente, “dentro do vivo”).

Embora ndo seja verdadeiro para todos os tipos de células, muitos tipos de
células crescidas em cultura apresentam as propriedades diferenciadas apropria-
das de acordo com sua origem: fibroblastos, o principal tipo de célula no tecido
conectivo, continuam a secretar colageno; células derivadas do musculo esquelé-
tico embriondrio se fundem para formar fibras musculares, que se contraem es-
pontaneamente na placa de cultura; células nervosas estendem axonios que sao
excitaveis eletricamente e fazem sinapses com outras células nervosas; e células
epiteliais formam camadas extensas, com muitas das propriedades de um epité-
lio intacto (Figura 1-38). Como as células em cultura sdo mantidas em um meio
controlado, elas sdo acessiveis a estudos que muitas vezes ndo sdo possiveis in
vivo. Por exemplo, células cultivadas podem ser expostas a hormdnios ou fatores
de crescimento, € os efeitos que essas moléculas-sinal tém sobre o formato ou o
comportamento das células podem ser facilmente explorados.
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Além de estudar as células humanas em cultura, os humanos também po-
dem ser examinados diretamente em estudos clinicos. Muito da pesquisa sobre
a biologia humana foi promovida por interesses médicos, e o banco de dados
médicos sobre a espécie humana ¢ enorme. Embora as mutagoes que ocorrem
naturalmente nos genes humanos sejam raras, as consequéncias de muitas mu-
tacoes estdo bem documentadas. Isso ocorre porque os humanos sao os unicos,
entre os animais, que relatam e registram seus proprios defeitos genéticos: em
nenhuma outra espécie existem bilhdes de individuos tdo intensivamente exami-
nados, descritos e investigados.

Contudo, a extensao de nossa ignorancia ainda € assustadora. O corpo dos
mamiferos € muito complexo, sendo formado por trilhoes de células, e ainda al-
guém poderia considerar desesperador achar que algum dia entenderemos como
0 DNA em um o6vulo fertilizado de camundongo gera um camundongo em vez
de um peixe, ou como o DNA em um 6vulo humano promove o desenvolvimento
de um ser humano em vez de um camundongo. Agora, as revelagoes da biologia
molecular fizeram a tarefa parecer eminentemente acessivel. De tal modo, esse
novo otimismo vem da constatagao de que os genes de um tipo de animal tém
uma contraparte proxima na maioria dos outros tipos de animais, aparentemente
cumprindo fungdes similares (Figura 1-39). Todos temos uma origem evolutiva
comum, e, superficialmente, parece que compartilhamos os mesmos mecanis-
mos moleculares. Moscas, peixes, vermes, camundongos € humanos fornecem,
dessa forma, a chave para entender como os animais em geral sdo formados e
como as suas células funcionam.

A comparacao de sequéncias do genoma
revelou a hereditariedade comum da vida

Em nivel molecular, as altera¢des evolutivas tém sido notavelmente lentas. Pode-
mos observar, nos organismos dos dias de hoje, varias caracteristicas que foram

Figura 1-38 Células em cultura frequen-
temente apresentam caracteristicas que
refletem a sua origem. (A) Micrografia de
contraste de fase de fibroblastos em cultu-
ra. (B) Micrografia de mioblastos em cultura,
sendo que alguns se fusionaram para for-
mar células musculares multinucleadas que
se contraem espontaneamente em cultura.
(C) Células epiteliais em cultura forman-

do uma camada de células. A Animacao
1.7 mostra uma célula muscular cardiaca
individual com batimentos em cultura.

(A, cortesia de Daniel Zicha; B, cortesia de
Rosalind Zalin; C, de K.B. Chua et al., Proc.
Natl Acad. Sci. USA 104:11424-11429, 2007,
com permissdo de National Academy of
Sciences.)

Figura 1-39 Espécies diferentes compar-
tilham genes similares. O bebé humano
e o camundongo mostrados aqui tém
manchas brancas similares nas suas testas
porque ambos tém defeitos no mesmo
gene (denominado Kit), necessario para o
desenvolvimento e a manutencao de algu-
mas células de pigmento. (Cortesia de R.A.
Fleischman, de Proc. Natl Acad. Sci. USA
88:10885-10889, 1991. Com permissao de
National Academy of Sciences.)
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Figura 1-40 Os organismos variam
muito no tamanho dos seus genomas.

O tamanho do genoma é medido em pares
de bases de DNA por genoma haploide,
isto é, por uma Unica copia do genoma.

(As células corporais de organismos que se
reproduzem sexualmente como nds mes-
mos sdo geralmente diploides: elas contém
duas copias do genoma, uma herdada da
mae, a outra, do pai.) Organismos de rela-
cdo préxima podem variar de forma ampla
na quantidade de DNA em seus genomas
(como indicado pelo comprimento das bar-
ras em verde), mesmo que eles contenham
um numero similar de genes funcionalmen-
te distintos. (Adaptada de T.R. Gregory,
2008, Animal Genome Size Database: www.
genomesize.com)
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preservadas por mais de 3 bilhoes de anos de vida na Terra - cerca de um quinto
da idade do universo. Essa conservagao evolutiva fornece o fundamento sobre o
qual o estudo da biologia molecular € construido. Para estabelecer o cenario para
os capitulos que se seguem, entretanto, terminamos este capitulo consideran-
do, com um pouco mais de detalhes, os relacionamentos familiares e as seme-
lhangas basicas entre todos os seres vivos. Esse topico foi bastante esclarecido
nos ultimos anos pelos avangos tecnoldgicos que nos permitiram determinar as
sequéncias gendmicas completas de milhares de organismos, incluindo nossa
propria espécie (como discutido com mais detalhes no Capitulo 9).

A primeira coisa que notamos quando olhamos para o genoma de um orga-
nismo € o seu tamanho geral e a quantidade de genes que ele acomoda dentro
daquela extensdao de DNA. Os procariotos carregam pouquissima bagagem ge-
nética supérflua e, nucleotideo por nucleotideo, acomodam muita informagao no
seu genoma relativamente pequeno. E. coli, por exemplo, carrega suas instrugdes
genéticas em uma unica molécula de DNA circular de fita dupla que contém 4,6
milhdes de pares de nucleotideos e 4.300 genes. A bactéria mais simples conhe-
cida contém apenas cerca de 500 genes, mas a maioria dos procariotos possui
genomas que contém no minimo 1 milh&o de pares de nucleotideos e 1.000 a
8.000 genes. Com esses poucos milhares de genes, os procariotos sdo capazes de
se desenvolver até mesmo no mais hostil meio sobre a Terra.

Os genomas compactos de bactérias tipicas sdo diminutos se comparados
aos genomas de eucariotos tipicos. O genoma humano, por exemplo, contém
cerca de 700 vezes mais DNA do que o genoma de E. coli, € 0 genoma de uma
ameba contém cerca de 100 vezes mais do que o nosso (Figura 1-40). O resto dos
organismos-modelo que descrevemos possui genomas que se encaixam entre o
de E. coli e 0o humano em termos de tamanho. S. cerevisiae contém cerca de 2,5
vezes mais DNA do que E. coli; Drosophila tem cerca de 10 vezes mais DNA por
célula do que as leveduras; e os camundongos possuem cerca de 20 vezes mais
DNA por célula do que a mosca-da-fruta (Tabela 1-2).

Em termos de numero de genes, entretanto, as diferencas ndo sao tao gran-
des. Temos apenas cerca de seis vezes mais genes que E. coli. Além disso, mui-
tos de nossos genes - e as proteinas codificadas por eles - se classificam em
grupos de familias relacionadas, como a familia das hemoglobinas, que possui
nove membros relacionados nos humanos. Assim, o numero de proteinas fun-
damentalmente diferente em um humano nao € realmente muitas vezes maior
do que em uma bactéria, e o nimero de genes humanos que tém contrapartes
identificaveis nas bactérias € uma fragao significativa do total.

Esse grau alto de “semelhanca familiar” € impressionante quando compara-
mos as sequéncias dos genomas de diferentes organismos. Quando dois genes
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TABELA 1-2 Alguns organismos-modelo e seus genomas

Tamanho do Numero
genoma* (pares aproximado

Organismo de nucleotideos) de genes
Homo sapiens (humano) 3.200 x 10° 30.000
Mus musculus (camundongo) 2.800 x 10° 30.000
Drosophila melanogaster (mosca-da-fruta) 200 x 10° 15.000
Arabidopsis thaliana (planta) 220 x 10° 29.000
Caenorhabditis elegans (verme cilindrico) 130 x 10° 21.000
Saccharomyces cerevisiae (levedura) 13 x 10° 6.600
Escherichia coli (bactéria) 4,6 x 10° 4.300

*O tamanho do genoma inclui uma estimativa para a quantidade de sequéncias de DNA alta-
mente repetitivas ausentes nos bancos de dados genémicos.

de organismos diferentes possuem sequéncias nucleotidicas muito semelhantes,
€ muito provavel que ambos tenham descendido de um gene ancestral comum.
Tais genes (e seus produtos proteicos) sao considerados homologos. Agora que
temos as sequéncias gendmicas completas de varios organismos diferentes dos
trés dominios da vida - arqueias, bactérias e eucariotos — podemos procurar
sistematicamente por homologias que se estendem sobre essa enorme divisao
evolucionaria. Fazendo um balango da heranga comum de todos os seres vivos,
os cientistas estdo tentando rastrear as origens da vida até as células ancestrais
primitivas.

Os genomas contém mais do que apenas genes

Embora nossa visdo sobre sequéncias genomicas tenda a ser “genecéntrica”,
nossos genomas contém muito mais do que apenas genes. A grande maioria do
nosso DNA ndo codifica proteinas ou moléculas de RNA funcional. Em vez disso,
ele inclui uma mistura de sequéncias que ajudam a regular a atividade génica,
além de sequéncias que parecem ser dispensaveis. A grande quantidade de DNA
regulador contida nos genomas de organismos multicelulares eucariotos prevé
uma enorme complexidade e sofisticagdo no modo em que diferentes genes sao
colocados em agao em diferentes momentos e locais. Contudo, no final, a lista
basica de partes — o conjunto de proteinas que as células podem sintetizar, como
especificado pelo DNA - ndo é muito mais longa do que a lista das partes de um
automovel, e varias dessas partes sao comuns ndo apenas para todos os animais,
mas também para todo o mundo vivo.

E verdadeiramente surpreendente que o DNA possa programar o crescimen-
to, desenvolvimento e reprodugdo das células vivas e dos organismos complexos.
No restante deste livro, tentamos explicar o que se sabe sobre o funcionamento
das células - estudando suas partes componentes, como essas partes funcionam
juntas e como o genoma de cada célula controla a produgao das partes de que a
célula precisa para funcionar e se reproduzir.

CONCEITOS ESSENCIAIS

e As células sdo as unidades fundamentais da vida. Acredita-se que todas as
células atuais se desenvolveram a partir de uma célula ancestral que existiu
ha mais de 3 bilhdes de anos.

¢ Todas as células sao envolvidas por uma membrana plasmatica que separa
o interior da célula do seu ambiente.
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Todas as células contém DNA como um deposito de informagdo genética e o
utilizam para promover a sintese de moléculas de RNA e proteinas.

Mesmo que todas as células de um organismo multicelular contenham o
mesmo DNA, elas podem ser muito diferentes. Elas ativam diferentes gru-
pos de genes de acordo com sua histdria do desenvolvimento e estimulos ou
sinais que recebem do seu meio.

As células animais e vegetais normalmente tém 5 a 20 pm de didmetro e
podem ser observadas ao microscopio optico, que também pode revelar al-
guns de seus componentes internos, incluindo as organelas maiores.

O microscoépio eletrénico revela até as menores organelas, mas os espé-
cimes requerem uma preparagao elaborada e nao podem ser visualizados
enquanto estiverem vivos.

Moléculas grandes especificas podem ser localizadas nas células fixadas
ou vivas com um microscopio de fluorescéncia.

As células vivas atuais mais simples sdo procariéticas: embora contenham
DNA, néo tém um nucleo nem outras organelas, e provavelmente se pare-
cem mais com a célula ancestral.

Diferentes espécies de procariotos sao diversas nas suas capacidades qui-
micas e habitam uma ampla variedade de habitats. Duas subdivisdes evolu-
cionarias fundamentais sdo reconhecidas: Bacteria e Archaea.

As células eucarioticas possuem um nucleo e outras organelas nao encon-
tradas nos procariotos. Elas provavelmente evoluiram em uma série de eta-
pas, incluindo a aquisi¢ao das mitocéndrias por incorporagao de bactérias
aerobias e (para células vegetais) a aquisi¢ao de cloroplastos por incorpo-
racao de bactérias fotossintéticas.

O nucleo contém a informagao genética do organismo eucarioto armazena-
da em moléculas de DNA.

O citoplasma inclui todo o conteudo das cé¢lulas, exceto o nucleo, e contém
uma variedade de organelas delimitadas por membranas com fungées es-
pecializadas: as mitocondrias realizam a oxidagdo final das moléculas de
alimento; nas plantas, os cloroplastos realizam a fotossintese; o reticulo
endoplasmatico e o aparelho de Golgi sintetizam moléculas complexas para
exportacao a partir da célula e para inser¢ao nas membranas celulares; os
lisossomos digerem moléculas grandes.

Ao redor das organelas delimitadas por membranas no citoplasma esta o
citosol, uma mistura muito concentrada de moléculas grandes e pequenas
que realizam varios processos bioquimicos essenciais.

O citoesqueleto ¢ composto de filamentos de proteina que se estendem pelo
citoplasma e sao responsaveis pelo formato e movimento celular e pelo
transporte de organelas e outros complexos moleculares grandes de um
local para outro.

Microrganismos unicelulares de vida livre sdo células complexas que po-
dem nadar, se reproduzir, cacar e devorar outros microrganismos.
Animais, plantas e alguns fungos consistem em tipos celulares eucariéti-
cos diversos, todos derivados de um tnico 6vulo fertilizado; o namero des-
sas células que cooperam para formar um organismo multicelular grande,
como um humano, chega a trilhées.

Os bidlogos escolheram um pequeno numero de organismos-modelo para
estudar com mais detalhes, incluindo a bactéria E. coli, a levedura da cerve-
ja, um verme nematédeo, uma mosca, uma pequena planta, um peixe, um
camundongo e o proprio ser humano.

A célula mais simples conhecida é uma bactéria com cerca de 500 genes,
mas a maioria das células contém um numero significativamente maior de
genes. O genoma humano tem cerca de 25.000 genes, o que € apenas cerca
de duas vezes a quantidade de genes de uma mosca e seis vezes a quanti-
dade de genes em E. coli.
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TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTAO 1-8

Agora vocé deve estar familiarizado com os seguintes compo-
nentes celulares. Defina brevemente o que eles séo e quais as
funcées que realizam nas células.

A. citosol

citoplasma
mitocondrias

nucleo

cloroplastos
lisossomos
cromossomos
aparelho de Golgi
peroxissomos
membrana plasmatica
reticulo endoplasmatico
citoesqueleto

rAc—-—IOmmMmUO®

QUESTAO 1-9
Quais das seguintes afirmativas estdo corretas? Justifique sua
resposta.

A. Ainformacéo hereditéaria de uma célula é transmitida pe-
las suas proteinas.

B. O DNA bacteriano é encontrado no citosol.
As plantas sdo compostas por células procariéticas.

o

D. Todas as células de um mesmo organismo tém o mesmo
nimero de cromossomos (com exce¢do dos dvulos e dos
espermatozoides).

E. O citosol contém organelas delimitadas por membranas,
como os lisossomos.

F. O nlcleo e as mitocéndrias estdo delimitados por uma
dupla membrana.

G. Os protozoérios sdo organismos complexos com um gru-
po de células especializadas que formam tecidos, como
os flagelos, partes bucais, ferrdes e apéndices semelhan-
tes a pernas.

H. Os lisossomos e os peroxissomos sdo os locais de degra-
dacédo de materiais indesejaveis.

QUESTAO 1-10

Para se ter uma percepgao do tamanho das células (e usar o
sistema métrico), considere o seguinte: o encéfalo humano
pesa cerca de 1 kg e contém cerca de 10’ células. Calcule o
tamanho médio de uma célula do encéfalo (embora saibamos
que os seus tamanhos variam amplamente), assumindo que
cada célula esta inteiramente preenchida com agua (1 cm® de
agua pesa 1 g). Qual seria o comprimento de um lado dessa
célula de tamanho médio do encéfalo, se ela fosse um simples
cubo? Se as células fossem espalhadas em uma fina camada
que tem apenas uma célula de espessura, quantas paginas
deste livro esta camada cobriria?

QUESTAO 1-11

Identifique as diferentes organelas indicadas com letras na
micrografia eletrénica de uma célula vegetal mostrada na fi-
gura a seguir. Estime o comprimento da barra de escala na
figura.

QUESTAO 1-12

Existem trés classes principais de filamentos que compdem
o citoesqueleto. Quais sdo elas e quais sdo as diferencas nas
suas funcdes? Quais filamentos do citoesqueleto seriam mais
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abundantes em uma célula muscular ou em uma célula da epi-
derme, que compde a camada externa da pele? Justifique sua
resposta.

QUESTAO 1-13

A selegao natural é uma forga muito poderosa na evolugéo,
pois até mesmo as células com uma pequena vantagem no
crescimento rapidamente superam as suas competidoras.
Para ilustrar esse processo, considere uma cultura de células
que contém 1 milhdo de células bacterianas que se duplicam
a cada 20 minutos. Uma Unica célula, nessa cultura, adquire
uma mutacao que lhe permite dividir-se mais rapidamente,
com um tempo de geragdo de apenas 15 minutos. Supondo
que existe um suprimento ilimitado de nutrientes e nenhuma
morte celular, quanto tempo levaria para que a progénie da
célula mutante se tornasse predominante na cultura? (Antes
de comecar a calcular, faga uma suposicao: vocé acha que isso
levaria cerca de um dia, uma semana, um més ou um ano?)
Quantas células de cada tipo estariam presentes na cultura
nesse momento? (O nimero de células N na cultura no tempo
t é descrito pela equagdo N = N, x 27°, onde N, é o nimero
de células no tempo zero, e G é o tempo de gerag&o.)

QUESTAO 1-14

Quando as bactérias séo cultivadas sob condices adversas,
isto é, na presenca de um veneno como um antibidtico, a
maioria das células cresce e se prolifera lentamente. Contudo,
ndo é incomum que a velocidade de crescimento de uma cul-
tura bacteriana mantida na presenga do veneno seja restabe-
lecida, apds alguns dias, para a velocidade observada na sua
auséncia. Sugira uma explicagao para este fenémeno.

QUESTAO 1-15

Aplique o principio do crescimento exponencial, como des-
crito na Questdo 1-13, as células em um organismo multice-
lular como vocé mesmo. Existem cerca de 10” células no seu
corpo. Assuma que uma célula adquira uma mutacao que lhe
permite dividir-se de maneira descontrolada (i.e., ela se tor-
na uma célula cancerosa). Algumas células cancerosas podem
proliferar-se com um tempo de geracédo de cerca de 24 horas.
Se nenhuma das células cancerosas morreu, quanto tempo
levaria para que as 10" células no seu corpo fossem células
cancerosas? (Use a equacao N = N, X 2%, comt, o tempo, e
G, o tempo de cada geragao. Sugestdo: 10™ = 2*%)

QUESTAO 1-16

Discuta a seguinte afirmativa: “A estrutura e a funcdo de uma
célula viva sdo determinadas por leis da fisica e da quimica”.

QUESTAO 1-17

Quiais sdo, se houver alguma, as vantagens de ser multicelular?

QUESTAO 1-18

Desenhe, em escala, um esquema de duas células esféricas,
a primeira, uma bactéria com 1 pm de diametro, a outra, uma
célula animal com um didmetro de 15 ym. Calcule o volume,
a area de superficie e a proporgao entre superficie e volume
para cada célula. Como essa proporgao se alteraria, se vocé
incluisse as membranas internas da célula no calculo da éarea
de superficie (considere que as membranas internas tenham
15 vezes a drea da membrana plasmatica)? (O volume de uma
esfera é dado por 471r’/3, e a sua superficie, por 41r°, onde r é
o raio.) Discuta a seguinte hipdtese: “As membranas internas
permitiram que células maiores evoluissem”.

QUESTAO 1-19

Quais sdo os argumentos para a afirmativa “todas as células
vivas se desenvolveram a partir de uma célula ancestral co-
mum”? Considere os primérdios da evolugao da vida na Terra.
Vocé assumiria que a célula ancestral primordial foi a primeira
e Unica célula a se formar?

QUESTAO 1-20

Na Figura 1-25, as proteinas estao em azul, os 4cidos nuclei-
cos estdo em rosa, os lipideos estao em amarelo, e os polissa-
carideos estao em verde. Identifique as principais organelas
e outras estruturas celulares importantes mostradas nessa
secc¢do de uma célula eucaridtica.

QUESTAO 1-21

Observando d4gua de uma poga sob o microscépio, vocé per-
cebe uma célula nao familiar, em forma de bastonete, com
cerca de 200 ym de comprimento. Sabendo que algumas bac-
térias excepcionais podem ser grandes assim ou até mesmo
maiores, vocé gostaria de saber se a sua célula é uma bacté-
ria ou um eucarioto. Como vocé vai decidir? Se néo for um
eucarioto, como vocé descobrird se é uma bactéria ou uma
arqueia?



Componentes quimicos

das células

A primeira vista, ¢ dificil aceitar a ideia de que os organismos vivos sejam me-
ramente um sistema quimico. A inacreditavel diversidade das suas formas, de
seus comportamentos aparentes de autodeterminagao e sua capacidade para
crescerem e se reproduzirem parecem coloca-los a parte do mundo dos soélidos,
liquidos e gases que a quimica normalmente descreve. Até o século XIX, foi acei-
to amplamente que os animais tinham uma forca vital - um “animus” - que era
responsavel pelas suas propriedades caracteristicas.

Hoje se sabe que nada ha nos organismos vivos que desobedega as leis
da quimica e da fisica. Entretanto, a quimica da vida, sem duvida, € de um
tipo muito especial. Primeiro, ela se baseia fundamentalmente em compostos
de carbono, cujo estudo é conhecido como quimica orgdnica. Em segundo lu-
gar, ela depende quase exclusivamente de reacdes que ocorrem em solugoes
aquosas € na faixa de temperatura relativamente estreita que existe na Terra.
Em terceiro, a quimica das células € extremamente complexa: mesmo a mais
simples das células tem uma quimica muito mais complicada do que qualquer
outro sistema quimico conhecido. Quarto, ela é dominada e coordenada por
cadeias enormes de moléculas poliméricas (cadeias formadas por subunidades
ligadas em sucessao) cujas propriedades unicas permitem que as células e os
organismos cresgam e se reproduzam e ainda fagam todas as outras coisas que
sao peculiares a vida. Por fim, a quimica da vida é finamente regulada: as célu-
las se organizam com um grande numero de mecanismos para assegurar que
todas as suas rea¢des quimicas ocorram corretamente no espago € no tempo.

Devido ao fato de que a quimica € central para toda a biologia, este capitulo
revisa brevemente a quimica das células vivas. Aqui sdo vistas as moléculas que
formam as células e também examinadas as suas estruturas, formas e proprieda-
des quimicas. Essas moléculas determinam o tamanho, a estrutura e as fungdes
das células vivas. Entendendo como elas interagem, comegamos a ver como elas
exploram as leis da quimica e da fisica para sobreviver, crescer e se reproduzir.
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Nuvem de
elétrons
Nucleo em orbita

\ /

Figura 2-1 O atomo é formado por um
nticleo rodeado por uma nuvem de elé-
trons. O nlcleo, denso e carregado positi-
vamente, contém a maior parte da massa
do 4tomo. Os elétrons, muito mais leves e
carregados negativamente, ocupam o es-
paco ao redor do nicleo, de acordo com as
leis da mecénica quantica. Os elétrons es-
tdo representados como uma nuvem conti-
nua porque nado ha maneira de predizer
com exatiddo onde o elétron se encontra a
cada instante. Na figura, a densidade do
sombreamento da nuvem indica a probabi-
lidade de que os elétrons sejam encontra-
dos nessa regigo. O didmetro da nuvem de
elétrons varia entre 0,1 nm (para o hidrogé-
nio) e 0,4 nm (para &tomos de nimero atd-
mico elevado). O nucleo é muito menor,
cercade 5 x 10° nm para o carbono, por
exemplo.

Figura 2-2 O ndmero de prétons de

um atomo determina seu niimero atd-
mico. Representacdo esquemética de um
4tomo de carbono e de um atomo de hi-
drogénio. O nicleo de cada dtomo, exceto
no hidrogénio, consiste em protons carre-
gados positivamente e néutrons eletrica-
mente neutros. O peso atémico é igual ao
numero de prétons mais o nimero de néu-
trons. O nimero de elétrons de um atomo é
igual ao nimero de prétons, de modo que
o 4tomo n&o tem carga liquida. Diferente-
mente da Figura 2-1, aqui os elétrons estdo
representados como particulas individuais.
Os circulos pretos concéntricos represen-
tam de forma altamente esquematica as
"érbitas” (i.e., as diferentes distribui¢des)
dos elétrons. Os néutrons, os prétons e os
elétrons tém, na realidade, um tamanho mi-
nimo em relagdo ao atomo como um todo;
neste esquema, os seus tamanhos estdo em
uma escala desproporcionalmente maior.

LIGACOES QUIMICAS

A matéria € formada por combinag¢des de elementos — substancias como o hi-
drogénio ou o carbono que ndo podem ser desmembrados ou convertidos uns
nos outros por reagdes quimicas. A menor particula de um elemento que ainda
retém as propriedades caracteristicas desse elemento € o dtomo. Entretanto, as
caracteristicas de outras substancias que nao sao elementos puros - incluindo os
materiais que formam as células vivas - dependem de quais sao os atomos que
formam essas substancias e da maneira pela qual eles estao ligados entre si, em
agrupamentos que formam as moléculas. Portanto, para entender os organismos
vivos € fundamental que se conhega como sado formadas as ligagdes quimicas
que mantém os atomos unidos, formando moléculas.

As células sao formadas por relativamente
poucos tipos de dtomos

Cada atomo tem, em sua regido central, um nucleo denso e com carga positiva,
que € rodeado, a uma certa distancia, por uma nuvem de elétrons carregados
negativamente, os quais sdo mantidos nessa nuvem ao redor do nucleo por atra-
¢ao eletrostatica (Figura 2-1). Por sua vez, o nucleo dos atomos € constituido por
dois tipos de particulas subatdémicas: protons, que sdo carregados positivamen-
te, e néutrons, que sdo eletricamente neutros. O nimero de protons no nucleo
de um atomo determina o seu numero atomico. Um atomo de hidrogénio tem o
nucleo composto de um unico préton. O hidrogénio, portanto, com o numero
atdmico 1, € o mais leve dos elementos. Um atomo de carbono tem seis protons
no seu nucleo e um numero atdmico 6 (Figura 2-2). A carga elétrica que um pro-
ton carrega € exatamente igual e oposta a carga de um elétron. Como o atomo,
na sua totalidade, € eletricamente neutro, o numero de elétrons negativamente
carregados que rodeiam o nucleo € igual ao numero de prétons carregados po-
sitivamente que estdo contidos no nucleo, € assim o numero de elétrons de um
atomo € exatamente igual ao seu numero atdmico. Todos os atomos de um mes-
mo elemento tém o mesmo numero atdmico, e veremos brevemente que € esse
numero que determina o comportamento quimico do atomo.

Os néutrons tém, essencialmente, a mesma massa que os protons. Eles con-
tribuem para a estabilidade estrutural do nucleo - se forem em niumero muito
pequeno ou elevado, o nucleo pode desintegrar-se por decaimento radioativo -,
mas nao alteram as propriedades quimicas do atomo. Assim, um elemento pode
existir sob distintas formas fisicas, mas quimicamente idénticas. Essas formas
sao denominadas isétopos, € tém um numero de néutrons diferente, porém com
um mesmo numero de protons. Quase todos os elementos ocorrem, na natureza,
na forma de varios isotopos, inclusive alguns que sdo instaveis - e, portanto,
radioativos. Por exemplo, enquanto a maior parte do carbono que existe na Ter-
ra esta na forma de isotopo de carbono 12, com seis protons e seis néutrons, o

Elétron

Néutron

Atomo de carbono Atomo de hidrogénio
Numero atémico = 1

Peso atomico = 1

Numero atémico = 6
Peso atémico = 12
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carbono também existe em pequenas quantidades como um isétopo instavel, o
carbono 14, que tem seis protons e oito néutrons. O carbono 14 sofre decaimento
radioativo, em velocidade lenta, mas constante. Isso permite que arqueologos
estimem a idade de materiais organicos.

O peso atdmico de um atomo, ou o peso molecular de uma molécula, € a
relagdo entre a sua massa € a massa do atomo de hidrogénio. Ela é essencial-
mente igual ao nimero de prétons mais o numero de néutrons que o atomo ou
a molécula contém, pois os elétrons sdo tao leves que sua contribui¢do para a
massa total € praticamente zero. Assim, o principal is6topo do carbono tem peso
atémico de 12 e € escrito como “C. O iso6topo instavel do carbono recém-men-
cionado tem peso atémico de 14 € € escrito como "“C. A massa de um atomo ou
molécula é frequentemente especificada em ddltons — um dalton sendo a unidade
de massa atdmica aproximadamente igual a massa do atomo de hidrogénio.

Os atomos sao tao pequenos que € dificil imaginar o seu tamanho. Um ato-
mo de carbono, grosseiramente, possui um didmetro de 0,2 nm, de maneira que
seria preciso uma linha de cerca 5 milhdes deles para cobrir uma distancia de um
milimetro. Um proton, ou um néutron, pesa aproximadamente 1/(6 x 10”) gra-
mas. Como o hidrogénio possui apenas um unico proton, ele tem peso atémico
1 e entdo 1 grama de hidrogénio contém 6 x 10”° atomos. No caso do carbono,
com seis protons e seis néutrons e peso atdmico igual a 12, 12 gramas contém 6
x 10* atomos. Esse nimero enorme, denominado numero de Avogadro, permite
que se relacionem as quantidades de substancias quimicas encontradas na vida
quotidiana com o numero de atomos ou moléculas individuais. Se uma substan-
cia tiver um peso molecular de M, M gramas dessa substancia conterdo 6 x 10*
moléculas da mesma. Essa quantidade é chamada de um mol de substéncia (Fi-
gura 2-3). O conceito de mol € amplamente usado na quimica como uma maneira
de representar o numero de moléculas disponiveis para participar das reagoes
quimicas.

Existem cerca de 90 elementos que ocorrem naturalmente, cada um deles
diferindo dos demais pelo niumero de protons e elétrons de seus atomos. Os or-
ganismos vivos, entretanto, sdo formados apenas por um pequeno e selecionado
grupo de elementos, mas somente quatro deles - carbono (C), hidrogénio (H),
nitrogénio (N) e oxigénio (O) - perfazem 96% do peso dos organismos vivos. Essa
composicao difere muito daquela do ambiente inorganico ndo vivo na Terra (Fi-
gura 2-4) e ¢ uma das evidéncias de um tipo de quimica muito particular.

Os elétrons da camada mais externa
determinam como os dtomos interagem

Para entender como os atomos se ligam entre si para formar as moléculas que
compdem 0s organismos vivos, deve-se prestar atencao especial aos seus elé-
trons. Protons e néutrons sao mantidos firmemente unidos uns aos outros no
nucleo de um atomo, e trocam de parceiro somente em condi¢des extremas, por
exemplo, durante o decaimento radioativo, ou no interior do sol, ou ainda no
interior de um reator nuclear. Nos tecidos vivos, apenas os elétrons dos atomos
sofrem rearranjos. Eles formam a parte externa dos atomos e especificam as re-
gras da quimica segundo as quais os atomos se combinam, formando moléculas.

Os elétrons estdao permanentemente se movimentando ao redor do nucleo.
Entretanto, a motilidade nesse nivel submicroscopico obedece a leis diferentes
daquelas com que se esta acostumado na vida quotidiana. Essas leis determinam
que os elétrons podem estar presentes e se movimentar apenas em determinadas
regides dos atomos, em Orbitas individuais. Ainda mais, ha um limite especifico
do numero de elétrons que pode ser acomodado em um determinado tipo de or-
bita, a assim chamada camada eletronica. Aqueles elétrons que, em média, estao
mais proximos do nucleo positivo sdo atraidos mais fortemente pelo nucleo, e en-
tdo ocupam a regido mais interna e estéo ligados a camada eletrénica com maior
afinidade. Essa camada pode ter, no maximo, dois elétrons. A segunda camada
esta mais afastada do nucleo e pode abrigar até oito elétrons. A terceira camada
também pode conter até oito elétrons, que estao ligados com afinidade menor.

Um mol sdo X gramas de uma substancia,
onde X é o peso atdomico da substancia.
Um mol contém 6 x 10%> moléculas da
substancia.

1 mol de carbono pesa 12 g
1 mol de glicose pesa 180 g
1 mol de cloreto de sédio pesa 58 g

Uma solucdo 1 molar tem a concentracdao
de 1 mol da substancia em 1 litro de
solucdo. Uma solugdo 1 M de glicose,

por exemplo, contém 180 g/L e uma
solucdo 1 milimolar (1 mM) contém

180 mg/L.

A abreviacdo padrao para grama é g
e para litro é L.

Figura 2-3 O que é um mol? Exemplos
de célculos envolvendo mols e solugdes
molares.
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Figura 2-4 A distribuicdo dos elementos
na crosta terrestre difere radicalmente
daquela encontrada nos organismos vi-
vos. A abundéncia de cada elemento esté
expressa como porcentagem do nimero
total de dtomos presentes em amostras bio-
|6gicas e geoldgicas, inclusive a dgua. As-
sim, por exemplo, mais de 60% dos dtomos
presentes no corpo humano s&o dtomos de
hidrogénio e praticamente 30% dos dtomos
da crosta terrestre sdo atomos de silicio (Si).
A abundancia relativa dos elementos é se-
melhante em todos os seres vivos.

QUESTAO 2-1

Uma xicara de dgua contendo
exatamente 18 g, ou 1 mol, de
agua foi esvaziada no Mar Egeu ha
3 mil anos. Qual seria a chance de a
mesma quantidade de dgua, tirada
do Oceano Pacifico hoje, incluir
pelo menos uma dessas moléculas
antigas de agua? Considere uma
mistura perfeita e que o volume
aproximado dos oceanos da Terra
seja de 1,5 bilhdo de quilédmetros
cabicos (1,5 x 107 km®).

70
60

50

I Corpo humano

I Crosta terrestre

Porcentagem de abundancia relativa

11 TR

H C (e} N Ca Na P Al Si  Outros
e e
Mg K

A quarta e a quinta camadas podem conter 18 elétrons cada uma. A presenca
de atomos com mais de quatro camadas € muito rara nas moléculas biologicas.

O arranjo eletrénico de um atomo € mais estavel quando todos os seus elé-
trons estiverem em um estado no qual possam ligar-se com a maior afinidade
possivel, isto é, quando ocupam as camadas mais internas, proximas ao nucleo.
Portanto, exceto no caso de dtomos muito grandes, os elétrons de um atomo
preenchem os orbitais ordenadamente: a primeira camada antes da segunda, a
segunda antes da terceira e assim por diante. Atomos cuja camada mais externa
esteja completamente preenchida por elétrons sao particularmente estaveis e,
portanto, quimicamente inertes. Sdo exemplos o hélio, que possui dois elétrons
(numero atdbmico 2), o0 nednio, que possui 2 + 8 elétrons (numero atdémico 10) e
o0 argbnio, que possui 2 + 8 + 8 elétrons (numero atdmico 18); esses trés elemen-
tos sdo gases inertes. De maneira oposta, o hidrogénio, que possui apenas um
elétron e, consequentemente, apenas meia camada externa preenchida, € extre-
mamente reativo. Todos 0s atomos presentes nos seres vivos possuem a cama-
da mais externa preenchida incompletamente e, portanto, sdo capazes de reagir
com algum outro atomo para formarem moléculas (Figura 2-5).

Uma vez que uma camada eletronica preenchida incompletamente ¢ menos
estavel do que uma que esteja completamente preenchida, os atomos com a ca-
mada mais externa incompleta tém uma forte tendéncia a interagir com outros
atomos, de modo a que cada um ganhe ou perca elétrons para completarem as
suas respectivas camadas mais externas. Essa troca de elétrons pode ocorrer
tanto por transferéncia de elétrons de um atomo a outro, quanto pelo compar-
tilhamento de elétrons entre dois atomos. Essas duas estratégias levam a dois
tipos de ligaces quimicas entre os atomos. Quando os elétrons sdo doados de
um atomo para outro atomo, ocorre a formagao de uma ligagdo idénica; quando
dois atomos compartilham um mesmo par de elétrons, ha a formagdo de uma
ligagdo covalente (Figura 2-6).
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NdUmero atémico

Camada
—— eletrbnica ——
Elemento | 1l 1] [\
1 | Hidrogénio (H) |@
2 | Hélio (He) (1)
6 | Carbono (C) [ 1)
7 | Nitrogénio (N) [ 1)
8 | Oxigénio (0) 00000000
10| Nednio (Ne) 0000000000
11| Sodio (Na) 00000000000
12| Magnésio (Mg) |ee®eecessssee
15 | Fosforo (P) 0000000000 00000
16 | Enxofre (S) 00|00000000/ 000000
17| Cloro (Cl) 00|00000000|0000000
18 | Argonio (Ar) 0000000000 00000000
19 | Potassio (K) 0000000000 000000000
20 | Calcio (Ca) 0000000000 00000000 00

O atomo de H, que precisa de somente mais um elétron para completar sua
camada unica, geralmente adquire esse elétron por compartilhamento. Com isso,
ele forma uma ligagao covalente com algum outro atomo. Nas células vivas, os
outros elementos mais comuns sdo C, N e O (que possuem a segunda camada
incompleta), e P e S (que possuem a terceira camada incompleta) (ver Figura 2-5).
Desse modo, eles compartilham elétrons para completarem a camada externa
com oito elétrons, formando assim varias ligagdes covalentes. O numero de elé-
trons que um atomo adquire ou perde, tanto por compartilhamento quanto por
transferéncia, para completar sua camada mais externa determina o numero de
ligacdes que um atomo pode formar.

Quando os elementos sao listados segundo a ordem crescente de seus nu-
meros atdbmicos, observa-se uma periodicidade recorrente de elementos com
propriedades semelhantes, pois € o estado da camada eletronica mais externa
que determina as propriedades quimicas do elemento. Um elemento que tem a
segunda camada incompleta, contendo um elétron, se comporta praticamente
da mesma maneira que um elemento que tem sua segunda camada totalmente
preenchida e a terceira camada incompleta, também contendo um elétron. Os
metais, por exemplo, tém suas camadas mais externas incompletas, contendo
apenas um ou poucos elétrons, ao passo que, como foi visto, os gases inertes
contém suas camadas mais externas totalmente preenchidas. Esse ordenamento
deu origem a tabela periodica dos elementos, representada na Figura 2-7, que mos-
tra os elementos encontrados nos seres vivos destacados com cores diferentes.

Atomos Atomos
o o o
® ® @ @
.~
~__
COMPARTILHAMENTO TRANSFERENCIA

DE ELETRONS DE ELETRONS

[ J
o
Molécula lon lon
positivo negativo

Ligacdo covalente Ligacdo ionica

Figura 2-5 A reatividade quimica de um
elemento depende de como sua camada
eletrénica mais externa esta preen-
chida. Todos os elementos geralmente
encontrados nos seres vivos possuem suas
camadas mais externas néo totalmente
preenchidas com elétrons (vermelho) e,
portanto, podem participar de reacdes qui-
micas com outros dtomos. Os gases inertes
(amarelo), por outro lado, tém suas cama-
das mais externas completas e, portanto,
nao sao reativos.

QUESTAO 2-2

Um &tomo de carbono contém seis
prétons e seis néutrons.

A. Quais sdo o seu nimero atémico
e o0 seu peso atémico?

B. Quantos elétrons ele tem?

C. Quantos elétrons a mais devem
ser adicionados para completar
a sua camada eletrénica mais
externa? Como isso afeta o com-
portamento quimico do carbono?

D. O carbono com peso atémico 14
é radioativo. Como isso modifica
sua estrutura em relacdo ao car-
bono n&o radioativo? Como isso
afeta o comportamento quimico
do carbono?

Figura 2-6 Os atomos podem alcancar
uma organizacdo mais estavel de elétrons
na camada mais externa pela interacdo
com outro atomo. Uma ligagdo covalente
¢é formada quando os elétrons sdo compar-
tilhados entre dois &tomos. Uma ligagdo
idnica é formada quando os elétrons sdo
transferidos de um atomo a outro. Os dois
casos mostrados representam extremos;
frequentemente, as ligagdes covalentes

se formam com uma transferéncia parcial
(compartilhamento desigual de elétrons),
resultando em uma ligagdo covalente polar,
conforme discutido a seguir.
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Figura 2-7 A quimica da vida é predomi-
nantemente a quimica dos elementos mais
leves. Quando ordenados segundo seus
numeros atdmicos na tabela periédica, os
elementos formam grupos que apresentam
propriedades similares, com base no nimero
de elétrons que cada elemento possui na
camada mais externa. Atomos posicionados
na mesma coluna vertical devem ganhar ou
perder o mesmo nimero de elétrons para
completarem a sua camada mais externa, e
assim se comportam de maneira semelhante.
Portanto, tanto o magnésio (Mg) quanto o
célcio (Ca) tendem a doar os dois elétrons de
suas respectivas camadas mais externas, for-
mando ligacdes idnicas, para dtomos como
o cloro (Cl), que necessitam de elétrons
extras para completarem suas camadas mais
externas.

Os quatro elementos marcados em ver-
melho constituem 99% do nimero total dos
atomos presentes no corpo humano e cerca
de 96% do seu peso total. Um grupo de sete
elementos, marcados em azul, representa,
em conjunto, cerca de 0,9% do nimero total
de dtomos. Outros elementos, mostrados em
verde, sdo necessérios em quantidades-traco
para o ser humano. Ainda n&o esté claro se
os elementos mostrados em amarelo sdo
essenciais ou no para o homem.

Os pesos atdémicos aqui mostrados sdo
os dos isétopos mais comuns para cada ele-
mento.

Dois 4tomos de hidrogénio

MUITO PERTO
(os nucleos
se repelem)

MUITO
+ + DI§TANTE
(ndo ha
) atracao)

DISTANCIA
CERTA
(ligagéo

covalente)

e —|
Comprimento de ligagdo: 0,074 nm

Molécula de hidrogénio

Numero atémico

Peso atémico

5] 6 7 8 9
B C N O F
1" 12 14 16 19
1 12 14_ 15 16 17
Na Mg Ssi P S d
23 24 28 31 32 35
19 20 23 24 25 26 27 28 . 29 30 34
K Ca V. Cr Mn Fe Co Ni Cu Zn Se
39 40 51 52 55 56 59 59 64 65 79
42 53

Mo |
96

127

As ligacoes covalentes sao formadas por
compartilhamento de elétrons

Todas as caracteristicas de uma célula dependem das moléculas que ela possui.
Moléculas sao um agregado de atomos unidos por ligacdes covalentes, isto €,
0s atomos que as formam completam suas camadas mais externas por comparti-
lhamento de elétrons, ndo por troca de elétrons. Os elétrons compartilhados com-
pletam as camadas mais externas dos atomos que estdo interagindo. Na molécula
mais simples que pode existir, a molécula de hidrogénio (H,), dois atomos de H,
cada um com seu unico elétron, compartilham esses elétrons, completando assim
suas camadas mais externas. Esses elétrons compartilhados formam uma nuvem
de carga negativa que € mais densa na regiao localizada entre os dois nucleos de
carga positiva. Essa densidade de elétrons ajuda a manter os nucleos unidos, por
opor-se a repuls@o mutua entre suas cargas positivas, o que, de outro modo, forca-
ria o afastamento dos atomos. As forgas de atragao e de repulsdo estao balancea-
das de tal forma, que os nucleos ficam afastados um do outro por uma distancia
caracteristica, chamada de comprimento de ligagdo (Figura 2-8).

Enquanto um atomo de H pode formar apenas uma Unica ligagao covalente,
0s outros atomos que comumente formam ligagdes covalentes nas células (O,
N, S, P e o importantissimo C) podem formar mais de uma ligacdo. As cama-
das mais externas desses atomos, como visto anteriormente, podem acomodar
até oito elétrons e, entao, formam ligagdes covalentes com tantos outros atomos
quantos forem necessarios para alcangar esse numero de elétrons. O oxigénio,
com seis elétrons na sua camada externa, € mais estavel quando adquire dois
elétrons extras pelo compartilhamento com outros atomos; portanto, forma até
duas ligacoes covalentes. O nitrogénio, que contém cinco elétrons na camada
mais externa, forma um maximo de trés ligagdes covalentes, e o carbono, com
quatro elétrons na camada mais externa, forma até quatro ligagoes covalentes,
compartilhando, portanto, quatro pares de elétrons (ver Figura 2-5).

Quando um atomo forma ligagdes covalentes com varios outros, essas
multiplas ligagdes tém orientagdes reciprocas definidas no espaco e refletem a
direcdo das orbitas dos elétrons compartilhados. Em virtude disso, as ligagoes

Figura 2-8 A molécula de hidrogénio é mantida unida por ligagdo covalen-

te. Cada atomo de hidrogénio, isoladamente, tem apenas um elétron, portanto sua
primeira (e Unica) camada eletrénica estad incompletamente preenchida. Ao perma-
necerem unidos, os dois dtomos sdo capazes de compartilhar seus elétrons, para que
cada um tenha a primeira camada completamente preenchida, e os elétrons compar-
tilhados adotam érbitas modificadas ao redor dos dois nucleos. A ligacdo covalente
entre os dois dtomos tem um comprimento definido (0,074 nm) que corresponde a
distancia entre os dois nlcleos. Se os dtomos estivessem préximos demais, os nucle-
os positivos repeliriam um ao outro. Se estivessem afastados demais, eles ndo teriam
a capacidade de compartilhar elétrons de forma eficaz.
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Oxigénio
(A)

Agua (H,0)

(B) Propano (CH;-CH,-CH,)

covalentes entre varios atomos sdo caracterizadas por angulos de ligacdo, com-
primento de ligagdo e energia de ligacao especificos (Figura 2-9). As quatro li-
gacoes covalentes que podem ser formadas ao redor de um atomo de carbono,
por exemplo, estao organizadas na direcao dos quatro cantos de um tetraedro
regular. A precisdo da orientacao das ligacoes covalentes ao redor do atomo de
carbono produz a geometria tridimensional das moléculas orgénicas.

Existem diferentes tipos de ligagdes covalentes

A maioria das ligagdes covalentes envolve o compartilhamento de dois elétrons,
cada um doado por um dos atomos participantes. Essas ligacdes sao denomi-
nadas ligagoes simples. Algumas liga¢des covalentes, entretanto, envolvem o
compartilhamento de mais de um par de elétrons. Por exemplo, quatro elétrons
podem ser compartilhados, dois oriundos de cada um dos atomos participantes.
Esse tipo de ligagdo é denominado ligacdo dupla. As ligacoes duplas sao mais
curtas € mais fortes do que as ligagoes simples e tém um efeito caracteristico
sobre a geometria tridimensional das moléculas que as contém. Uma ligagao co-
valente simples entre dois atomos geralmente permite a rotagao, ao redor do
eixo de ligacao, de uma parte da molécula em relagdo a outra. Uma ligagao dupla
impede tal rotacdo, produzindo um arranjo de atomos mais rigido e menos flexi-
vel (Figura 2-10). Essa restri¢ao tem influéncia fundamental sobre a forma tridi-
mensional de muitas macromoléculas. O Painel 2-1 (p. 66-67) revisa as ligagoes
covalentes comumente observadas nas moléculas biologicas.

Algumas moléculas possuem atomos que compartilham elétrons de modo
a formarem ligagoes de carater intermediario entre as ligagoes simples e duplas.
Por exemplo, a molécula do benzeno, que ¢ altamente estavel, ¢ formada por um
anel de seis atomos de carbono onde os elétrons participantes das ligacdes estao
distribuidos uniformemente (embora, algumas vezes, o arranjo seja representado
esquematicamente como uma sequéncia alternada de ligacoes simples e ligagoes
duplas, como pode ser visto no Painel 2-1).

Quando os atomos unidos por uma liga¢ao covalente simples pertencem a
elementos diferentes, os dois atomos geralmente atraem, em diferentes graus, os
elétrons compartilhados. As ligacoes covalentes nas quais os elétrons sdao com-
partilhados de maneira ndo equitativa sao conhecidas como ligagoes covalentes
polares. Uma estrutura polar (no sentido elétrico) € uma estrutura com carga
positiva concentrada ao redor de uma das extremidades da molécula (o polo po-
sitivo) e carga negativa concentrada ao redor da outra extremidade (o polo nega-
tivo). Os atomos de oxigénio e de nitrogénio, por exemplo, atraem elétrons com
uma forga relativamente intensa, enquanto o atomo de hidrogénio atrai elétrons

Figura 2-9 As ligagdes covalentes séo
caracterizadas por geometrias especi-
ficas. (A) Arranjos espaciais das ligacdes
covalentes que podem ser formadas pelo
oxigénio, pelo nitrogénio e pelo carbo-
no. (B) As moléculas formadas por esses
dtomos tém uma estrutura tridimensional
precisa, definida pelo &ngulo e pelo com-
primento de cada ligagdo covalente. A mo-
lécula de dgua, por exemplo, tem a forma
de "V", com um angulo préximo de 109°.
No modelo de esfera-bastao, as esferas
coloridas sdo atomos diferentes e os bas-
tdes, as ligagdes covalentes. As cores tra-
dicionalmente usadas para representar os
diferentes dtomos — preto para o carbono,
branco para o hidrogénio, azul para o nitro-
génio e vermelho para o oxigénio — foram
estabelecidas pelo quimico August Wilhelm
Hofmann, em 1865, quando ele utilizou um
conjunto de bolas usadas em jogo de cro-
qué para fazer modelos moleculares para
uma palestra publica sobre o “poder com-
binatério” dos dtomos.

(A) Etano

(B) Eteno

Figura 2-10 As ligagdes duplas carbono-
-carbono sdo mais curtas e mais rigidas do
que as ligacdes simples carbono-carbo-
no. (A) A molécula de etano, com uma liga-
¢do covalente simples entre os dois &tomos
de carbono, apresenta um arranjo tetraédri-
co das trés ligacdes covalentes simples en-
tre cada atomo de carbono e os trés atomos
de H ligados a cada um deles. Os grupos
CH,, ligados pela ligacéo covalente C-C, po-
dem girar, um em relagdo ao outro, ao redor
do eixo da ligag&o. (B) A ligacdo dupla entre
os dois atomos de carbono da molécula de
eteno (etileno) altera a geometria da ligacéo
dos atomos de carbono e mantém todos os
dtomos em um mesmo plano (azul); a liga-
¢do dupla impede a rotacdo de um grupo
CH, em relacdo ao outro.
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QUESTAO 2-3

Discuta se a seguinte afirmacao esté
correta: “Uma ligagédo i6nica pode,
a principio, ser entendida como uma
ligacdo covalente muito polar. As
ligacoes covalentes polares, entao,
situam-se entre as ligagdes idnicas,
em um extremo do espectro, e as
ligacoes covalentes apolares, no ou-
tro extremo.”

Figura 2-11 Nas ligagdes covalentes polares, os elétrons sdo compartilhados de
maneira desigual. Comparagéo da distribui¢do de elétrons entre as ligagdes cova-
lentes polares em uma molécula de dgua (H,0) e as ligacdes covalentes ndo polares
em uma molécula de oxigénio (O,). Na H,0O, os elétrons sdo mais fortemente atraidos
pelo nucleo do oxigénio do que pelo nicleo do H, como esté indicado pela distribui-
¢do das cargas parciais negativa (3" e positiva (5°).

mais fracamente (devido as diferengas relativas nas cargas positivas dos nucleos
de C, O, N e H). Assim, as liga¢des covalentes entre O € H (O-H) ou entre N e H
(N-H) séo polares (Figura 2-11). Ao contrario, o &tomo de C e o atomo de H atraem
elétrons mais equitativamente. Portanto, a ligagcdo entre carbono e hidrogénio
(C-H) € relativamente nao polar.

As ligagdes covalentes variam em intensidade

Foi visto anteriormente que a ligagao covalente entre dois atomos tem um com-
primento caracteristico que depende dos atomos envolvidos. Outra propriedade
crucial de qualquer ligagdo quimica é a sua for¢a (ou intensidade). A forca de
ligagdo € medida pela quantidade de energia que deve ser gasta para romper a li-
gacao; geralmente, essa energia € expressa em unidades de quilocalorias por mol
(kcal/mol) ou de quilojoules por mol (kJ/mol). Uma quilocaloria é a quantidade
de energia necessaria para elevar em um grau centigrado a temperatura de um
litro de agua. Assim, se, para romper 6 x 10° ligagdes de determinado tipo (i.e.,
um mol de ligagdes), € necessario empregar 1 quilocaloria, a for¢a dessa ligagao
¢ de 1 kcal/mol. Uma quilocaloria equivale aproximadamente a 4,2 kJ, que € a
unidade de energia universalmente empregada pelos fisicos e também, cada vez
mais, pelos bidlogos moleculares.

Para se ter uma ideia do que significa for¢a de ligacdo, € util compara-la
com a energia média dos impactos que as moléculas sofrem constantemente
quando colidem com as demais moléculas presentes no mesmo ambiente: sua
energia cinética ou calor. As ligagdes covalentes comuns sdao mais fortes do que
essas energias cinéticas por um fator de 100, assim elas sao resistentes ao rompi-
mento pelo calor. Nos organismos vivos, elas sao normalmente rompidas apenas
durante reagoes quimicas especificas que sao cuidadosamente controladas por
proteinas catalisadoras altamente especializadas, denominadas enzimas.

Na presenca de agua, as ligagoes covalentes sdo muito mais fortes do que
as ligacoes idnicas. Nas ligagdes idnicas, os elétrons sao transferidos, em vez de
serem compartilhados, como discutido a seguir.

As ligacoes idnicas se formam por ganho e
perda de elétrons

As ligagOes idnicas, em geral, sdo formadas entre atomos que podem comple-
tar totalmente a camada mais externa, doando elétrons para outro atomo ou
entdo aceitando elétrons de outro atomo, em vez de compartilhando elétrons.
Por exemplo, retornando a Figura 2-5, observa-se que um atomo de sédio (Na)
pode completar sua camada mais externa doando o unico elétron que possui na
terceira camada. De maneira oposta, o atomo de cloro (Cl) pode completar sua
camada mais externa ganhando apenas um elétron. Consequentemente, se um
atomo de Na encontrar um atomo de Cl, um elétron pode pular do Na para o Cl, de
modo que os dois atomos ficardo com suas respectivas camadas mais externas
completas. O resultado desse casamento entre o sodio, um metal macio e extre-
mamente reativo, e o cloro, um gas toxico de cor verde, € o sal de cozinha (NaCl).

Quando um elétron pula do Na para o Cl, ambos o0s dtomos se tornam ions
eletricamente carregados. O atomo de Na, que perdeu um elétron, possui agora
um elétron a menos do que o numero de protons no nucleo. Portanto, ele tem
uma carga positiva (Na’). O atomo de Cl, que ganhou um elétron, tem agora um
elétron a mais do que o numero de protons, ficando com uma carga negativa
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Atomo de sodio (Na) Atomo de cloro (Cl) fon sodio (Na*) fon cloro (CI7) |

) Cloreto de sodio (NaCl)

(CI). Devido a suas cargas opostas, os ions Na“ e Cl se atraem e, dessa maneira,
sdo mantidos unidos por uma liga¢ado iénica (Figura 2-12A). fons mantidos uni-
dos apenas por liga¢des idnicas sdo geralmente denominados sais, em vez de
moléculas. Um cristal de NaCl contém um numero astronémico de Na* e CI" man-
tidos em uma estrutura tridimensional bem precisa, na qual as cargas opostas
estado perfeitamente balanceadas: um cristal com lados de apenas 1 mm contém
cerca de 2 x 10" fons de cada tipo (Figura 2-12B e C).

Em virtude da interagd@o favoravel que ha entre ions e moléculas de adgua
(que sdo polares), muitos sais (inclusive o NaCl) sdo altamente soltveis em agua.
Eles se dissociam nos ions individuais (como Na* e Cl), cada um deles sendo ro-
deado por um grupo de moléculas de agua. Os ions positivos sao denominados
cdtions, e 0s fons negativos sdo denominados dnions. fons inorgdnicos pequenos
como Na', CI, K" e Ca** desempenham papéis importantes em varios processos
biolégicos, incluindo a atividade elétrica das células nervosas, como discutido no
Capitulo 12.

As ligacoes nao covalentes ajudam a manter as
moléculas unidas nas células

Em solugdes aquosas, as ligagdes idnicas sao de 10 a 100 vezes mais fracas do
que as ligacoes covalentes que mantém os atomos unidos em moléculas. Mas o
fato de serem fracas tem sua importancia: grande parte da biologia depende de
interagoes especificas, embora transitorias, entre moléculas. Essas associagoes
sao mediadas por ligagdes ndo covalentes. Embora individualmente as ligagoes
nao covalentes sejam fracas, a soma da energia de muitas ligagdes pode criar
uma for¢a realmente efetiva entre duas moléculas.

As ligagOes idnicas que mantém Na" e Cl unidos em um sal cristalino (ver
Figura 2-12) sdo uma forma de ligagdo nao covalente denominada atragdo cle-
trostdtica. As atragoes eletrostaticas sao mais fortes quando os atomos envol-
vidos sao totalmente carregados, como, por exemplo, Na“ e CI'. Entretanto, atra-
¢oes eletrostaticas mais fracas também ocorrem entre moléculas que contenham
ligagdes covalentes polares (ver Figura 2-11). As ligagdes covalentes polares sao
extremamente importantes na biologia, porque elas possibilitam que as molécu-
las interajam por meio de forcas elétricas. Qualquer molécula grande que tenha
muitos grupos polares tera um padrao de cargas positivas € negativas na sua su-
perficie. Quando uma molécula desse tipo encontra uma segunda molécula com
um conjunto de cargas complementares, as duas se atraem mutuamente por atra-

Figura 2-12 O cloreto de sédio é manti-
do unido por ligagdes i6nicas. (A) Um &to-
mo de sédio (Na) reage com um dtomo de
cloro (Cl). Os elétrons de cada 4tomo estio
mostrados em suas diferentes camadas; os
elétrons da camada quimicamente reativa
(incompleta), a camada mais externa, estao
mostrados em vermelho. A reacéo ocorre
pela transferéncia de um Unico elétron do
sédio para o cloro, formando dois &tomos
eletricamente carregados, ou fons, cada
um com um jogo de elétrons completo na
Ultima camada. Os dois ions tém cargas
opostas e sdo mantidos unidos por meio de
atracdo eletrostéatica. (B) O produto da rea-
¢do entre o sédio e o cloro, cloreto de s6-
dio cristalino, constitui-se de ions de sédio
e de cloro muito compactados, segundo
um arranjo regular no qual as cargas estao
perfeitamente balanceadas. (C) Fotografia
colorida de cristais de cloreto de sédio.

QUESTAO 2-4

O que estéd errado, se é que ha
algo errado, na seguinte afirma-
tiva: “Quando o NaCl se dissolve
em agua, as moléculas de dgua
mais préximas aos fons tendem a
se orientar preferencialmente de
maneira tal que os seus dtomos de
oxigénio fiquem voltados para os
fons sédio e voltados para o lado
oposto nos fons cloreto”? Explique
sua resposta.
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Figura 2-13 Moléculas grandes como

as proteinas podem ligar-se entre si por
meio das cargas complementares presen-
tes na superficie de cada molécula. No
ambiente aquoso das células, as muitas
atracdes eletrostaticas individuais devem
ajudar as duas proteinas a se manterem
ligadas uma a outra.
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Figura 2-14 Pode haver a formacdo de
uma ligacdo de hidrogénio entre duas
moléculas de dgua. Essas ligacdes sdo as
principais responséaveis pelas propriedades
da dgua que sustentam a vida, inclusive sua
capacidade de existir na forma liquida nas
temperaturas internas tipicas do organismo
dos mamiferos.

¢do eletrostatica — mesmo que em situagoes biologicas a dgua reduza em muito a
atracdo mutua dessas cargas. Portanto, quando presentes em grande quantidade,
as ligacoes ndo covalentes fracas entre superficies de moléculas grandes podem
proporcionar uma ligagao forte e especifica entre as duas moléculas (Figura 2-13).

As ligacoes de hidrogénio sao ligacoes nao
covalentes importantes para muitas moléculas
bioldgicas

A agua perfaz cerca de 70% do peso de uma célula, e a maioria das reagoes in-
tracelulares ocorre em ambiente aquoso. Sabe-se que a vida iniciou na Terra
nos oceanos. Assim, as propriedades da agua deixaram uma marca indelével na
quimica dos seres vivos.

Nas moléculas de agua (H,0), os dois atomos de H se ligam ao atomo de O
por ligagdes covalentes. As duas ligagcdes H-O sdo altamente polares, porque o
O atrai fortemente os elétrons, e o H os atrai fracamente. Consequentemente, ha
uma distribui¢do de elétrons ndo equitativa, com predomindncia de carga positiva
nos dois atomos de H e de carga negativa no atomo de O (ver Figura 2-11). Quando,
em uma molécula de agua, uma regido carregada positivamente (i.e., um dos seus
atomos de H) se aproxima de uma regido carregada negativamente (i.e., 0 atomo
de O) de uma segunda molécula de agua, a atracao elétrica entre elas estabe-
lece uma ligagao fraca denominada ligagao de hidrogénio (Figura 2-14). Essas
ligacoes sdo muito mais fracas do que as ligagdes covalentes e sdo facilmente
rompidas pela energia cinética aleatéria gerada pelo calor das moléculas. Assim,
cada ligagdo tem um tempo de vida extremamente curto. Entretanto, o efeito com-
binado de um grande numero dessas ligagoes esta longe de ser inexpressivo. Cada
molécula de agua pode formar ligacoes de hidrogénio por meio de seus dois ato-
mos de H, com duas outras moléculas de agua, formando assim uma rede na qual
as ligagdes de hidrogénio estao sendo continuamente rompidas e formadas. Em
virtude dessa rede de ligacoes, a agua, a temperatura ambiente, € um liquido com
alto ponto de ebuli¢do e alta tensdo superficial, e ndo um gas. Sem liga¢des de hi-
drogénio, a vida, como a conhecemos, ndo poderia existir. O significado biologico
das propriedades da agua esta revisado no Painel 2-2 (p. 68-69).

As ligacOes de hidrogénio nao se limitam a agua. Geralmente, ha formagao
de uma ligacao de hidrogénio quando um atomo de H carregado positivamente
(unido a molécula por ligagdo covalente polar) fica proximo a um atomo de carga
negativa (normalmente de oxigénio ou nitrogénio) pertencente a outra molécula
(ver Figura 2-14). As ligagoes de hidrogénio podem ocorrer também entre partes
diferentes de uma mesma molécula grande, e geralmente ajudam essa molécula
a se enovelar em uma conformagao especifica. Na Tabela 2-1, estao comparados
o comprimento e a forca das ligagdes de hidrogénio e das ligacoes idnicas com
essas mesmas caracteristicas nas ligacdes covalentes.

Moléculas como as dos alcoois, que possuem ligagdes covalentes polares e
entdo podem formar ligacoes de hidrogénio com a agua, se misturam facilmente

TABELA 2-1 Comprimento e forca de algumas ligagées quimicas

Forga (kcal/mol)
Comprimento*

Covalente 0,70 90 [377]** 90 [377]
N&o covalente: ligagdo idnica 0,25 80 [335] 31[12,6]
N&o covalente: ligacdo de hidrogénio 0,17 4116,7] 1[4,2]

*As forcas (ou intensidades) e os comprimentos das ligacdes listadas s&o aproximados, por-
que os valores exatos dependem dos dtomos envolvidos.

**Qs valores entre colchetes estdo em kJ/mol. 1 caloria = 4,184 joules.
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com a agua. Igualmente, como foi mencionado, moléculas que possuem cargas
positivas ou negativas (ions) se dissolvem facilmente na agua. Essas moléculas
sao denominadas hidrofilicas, para indicar que sdo moléculas que “gostam de
agua”. Uma propor¢ao muito grande das moléculas presentes no ambiente aquo-
so das células, incluindo os agucares, o0 DNA, o RNA e a maioria das proteinas,
pertence a essa categoria. Moléculas hidrofoébicas (moléculas que “ndo gostam
de dgua”) ndo sdo carregadas e formam poucas ligagdes ou nenhuma ligacao de
hidrogénio; portanto, ndo se dissolvem em agua.

Os hidrocarbonetos sdo importantes constituintes hidrofébicos das células
(ver Painel 2-1, p. 66-67). Nessas moléculas, os atomos de H sao unidos covalen-
temente a atomos de C por meio de ligagdes ndo polares. Uma vez que 0s atomos
de H praticamente ndo possuem qualquer carga positiva, ndo podem formar li-
gacoes de hidrogénio efetivas com outras moléculas. Isso torna os hidrocarbo-
netos completamente hidrofobicos, propriedade que € aproveitada pelas células:
as membranas das células sao formadas principalmente por moléculas de lipideos
que possuem longas caudas hidrocarbonadas. Como os lipideos nao se dissol-
vem em agua, podem formar uma membrana fina que serve de barreira para
manter o interior aquoso das células separado do ambiente aquoso circundante,
como discutido posteriormente.

Algumas moléculas polares formam acidos e
bases na agua

Um dos tipos de reagdes quimicas mais simples que existe, e de suma importancia
para as células, ocorre quando uma molécula que possui alguma ligagdo covalente
altamente polar entre um hidrogénio e um segundo atomo se dissolve na agua. O
atomo de hidrogénio dessa molécula doou quase completamente seu elétron para
0 atomo parceiro. Portanto, ele existe como um nucleo de hidrogénio, despido de
elétrons e carregado positivamente, ou, em outras palavras, um proton (H'). Quan-
do uma molécula polar € envolta por moléculas de agua, o proton ¢ atraido pela
carga negativa parcial do atomo de oxigénio de uma molécula de agua adjacente
(ver Figura 2-11). Esse proton pode separar-se da molécula original e associar-se
ao atomo de oxigénio da molécula de agua, gerando um ion hidrénio (H,0") (Fi-
gura 2-15A). A reacdo inversa também ocorre prontamente, de modo que se pode
imaginar um estado de equilibrio no qual bilhdes de prétons estdo constantemente
sendo transferidos entre uma e outra molécula da solugao aquosa.

As substancias que, ao se dissolverem em agua, liberam prétons, formando
H,O", sdo denominadas acidos. Quanto maior a concentra¢do de H,O", mais aci-
da € a solugdo. O H,O" esta presente mesmo na agua pura (a uma concentragao
de 107 M) devido ao movimento dos protons entre as moléculas de dgua (Figura
2-15B). Por tradi¢ao, a concentragao de H,O" € normalmente referida como con-
centragao de H', embora quase todo o H' presente em uma solucdo aquosa esteja
na forma de H,O". Para evitar o uso de nimeros inconvenientes de manuseatr, a
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O-—H H o H
& 9§
Acido acético Agua fon fon
) acetato hidrénio
Ligacdo de hidrogénio
H H ©
—_ N\
0 imH 06 T——— (0 H + (0
H H O préton H ® H
move-se de uma o -
H0 H,0 molécula de H,0  H;0 OH
para a outra . .
lon lon
(B) hidrénio hidroxila

Figura 2-15 Em solugdo aquosa, os pré-
tons movem-se continuamente de uma
molécula de dgua para outra. (A) Reacdo
que ocorre quando uma molécula de aci-
do acético se dissolve em dgua. Em pH 7,
praticamente todas as moléculas de acido
acético estdo presentes como ion acetato.
(B) As moléculas de dgua permanecem
continuamente trocando protons entre si,
formando ions hidrénio e hidroxila. Por sua
vez, esses ions se recombinam rapidamen-
te, formando moléculas de agua.
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QUESTAOQ 2-5

A. Em &gua pura, em pH neutro (i.e.,

pH =7,0), ha a presenca de al-
guns fons H,0"? Se sua resposta
for afirmativa, como esses ions
sao formados?

. Se eles estiverem presentes, qual

é arelagcdo entre a quantidade de
ions H,0" e a quantidade de mo-
léculas de H,0, em pH neutro?
(Observagao: o peso molecular
dadgua é 18, e 1 litro de agua
pesa 1kg.)

concentracdo de H,0" € expressa usando-se uma escala logaritmica denominada
escala de pH, como esta ilustrado no Painel 2-2. A agua pura tem pH 7,0 €, por-
tanto, € neutra, isto ¢, nem acida (pH< 7) nem basica (pH> 7).

Os acidos sao classificados como fortes ou fracos, dependendo da facilidade
com que eles doam protons para a agua. Os acidos fortes, como o HCl, por exem-
plo, perdem os protons muito facilmente. O acido acético, por outro lado, € um
acido fraco, porque tende a manter mais firmemente o seu proton quando dissol-
vido em agua. Muitos acidos importantes para as células, como as moléculas que
contém o grupo carboxila (COOH), sao acidos fracos (ver Painel 2-2, p. 68-69).
Sua tendéncia a doar protons com certa relutancia € uma caracteristica util, pois
possibilita que as moléculas sejam sensiveis a mudangas de pH nas células, uma
propriedade que pode ser explorada para regular fungdes.

Devido ao fato de que os protons podem passar facilmente para varios dos
tipos de moléculas presentes nas células, e assim alterar as caracteristicas des-
sas moléculas, a concentra¢ao de H' no interior das células (o pH) deve ser muito
bem controlada. Os acidos, principalmente os acidos fracos, doam seus prétons
mais facilmente se a concentracdo de H' for baixa e tendem a aceita-los de volta
se a concentrac¢ao de H" for alta.

O contrario do acido ¢ a base. Portanto, base € qualquer molécula que aceita
um proton, quando dissolvida em agua. Da mesma forma que a propriedade que
define um acido € sua tendéncia de doar prétons para moléculas de agua, au-
mentando a concentragao de ions H,O", a propriedade que define uma base € sua
capacidade de aumentar a concentragdo de ions hidroxila (OH") pela remogao de
protons das moléculas de agua. Assim, o hidroxido de sodio (NaOH) € basico (o
termo alcalino também € usado), porque, em solugdo aquosa, se dissocia forman-
do fons Na" e OH ¢, por fazer isso facilmente, ¢ uma base forte. As bases fracas,
que mostram fraca tendéncia a aceitar um préton de uma molécula de agua, sdo
mais importantes para as c¢lulas. Muitas bases fracas biologicamente importan-
tes contém um grupo amino (NH,) que pode gerar OH por extrair um proton da
agua: -NH, + H,0 — -NH," + OH " (ver Painel 2-2, p. 68-69).

Ja que um fon OH" se combina com um préton para formar uma molécu-
la de 4gua, um aumento na concentragao de OH provoca uma diminui¢do na
concentragao de H’', e vice-versa. Uma solugdo de agua pura contém, portanto,
uma concentragao igual dos dois fons (107 M) e, por ndo ser 4cida, nem bésica, €
classificada como neutra (pH 7). O interior das células ¢ mantido proximo da neu-
tralidade pela presenca de tampdes: misturas de acidos fracos e bases fracas que
ajustam a concentragdo de protons em torno do pH 7, pela liberagdo de protons
(acidos) ou pela captagdo de protons (bases). Esse toma la da ca mantém o pH das
células relativamente constante sob varias condig¢des.

MOLECULAS PEQUENAS NAS CELULAS

Até agora, foram vistas as maneiras pelas quais os atomos se combinam forman-
do moléculas pequenas e como essas moléculas se comportam em ambiente
aquoso. Agora examinamos as principais classes de moléculas pequenas encon-
tradas nas células e os seus papéis biolodgicos. Apenas poucas categorias basicas
de moléculas, formadas a partir de um nimero pequeno de elementos diferentes,
originam toda a extraordindria riqueza de formas e comportamentos que 0s se-
res vivos apresentam.

As células sao formadas por compostos de
carbono

Deixando de lado a agua, praticamente todas as moléculas de uma célula tém o
carbono como base. Em comparacdo com todos os demais elementos, o carbono
¢ inigualavel na sua capacidade de formar moléculas grandes. O silicio, elemento
com o0 mesmo numero de elétrons na sua camada mais externa, vem em segundo
lugar, mas muito atras. Em razao do tamanho pequeno do atomo de carbono e



Capitulo 2 ¢ Componentes quimicos das células 51

do fato de possuir quatro elétrons e quatro vacancias na ultima camada, ele pode
formar quatro ligagdes covalentes com outros atomos (ver Figura 2-9). Mais im-
portante ainda, um atomo de carbono pode unir-se a outros atomos de carbono
por meio da ligacdo covalente C-C, que € altamente estavel, e assim formar ca-
deias e anéis €, consequentemente, moléculas grandes e complexas. Nao existe
um limite imaginavel para o tamanho das moléculas que podem ser formadas
dessa maneira. Os compostos de carbono, tanto grandes quanto pequenos, for-
mados pelas células sao denominados moléculas organicas. Em contraste, to-
das as demais moléculas, inclusive a agua, sdo inorganicas.

Certas combinagdes de atomos, como as dos grupos metila (-CH,), hidroxi-
la (-OH), carboxila (-COOH), carbonila (-C=0), fosforila (-PO,*) e amino (-NH,),
ocorrem repetidamente nas moléculas orgénicas. Cada um desses grupos quimi-
cos tem propriedades quimicas e fisicas proprias que influem no comportamento
da molécula na qual o grupo ocorre, inclusive na tendéncia que essa molécula
tem para ganhar ou perder elétrons e com quais outras moléculas ira interagir. O
conhecimento desses grupos e de suas propriedades quimicas simplifica enorme-
mente o entendimento da quimica da vida. Os grupos quimicos mais comuns e
algumas das suas propriedades estdo resumidos no Painel 2-1 (p. 66-67).

As células contém quatro familias principais de
moléculas organicas pequenas

As moléculas organicas pequenas das células sdo compostos de carbono, que
possuem pesos moleculares na faixa entre 100 e 1.000, contendo até 30 ou mais
atomos de carbono. Sdo geralmente encontradas livres em solugao no citosol e
tém varias fungoes diferentes. Algumas sdo usadas como mondmeros, subuni-
dades para construir as moléculas poliméricas gigantes das células, as macro-
moléculas, isto €, proteinas, acidos nucleicos e grandes polissacarideos. Outras
servem como fonte de energia e sdo degradadas e transformadas em outras mo-
léculas pequenas por meio de uma rede elaborada de vias metabdlicas intrace-
lulares. Muitas tém mais de um papel na célula, por exemplo, agindo tanto como
subunidade de alguma macromolécula quanto como fonte de energia. As molé-
culas organicas pequenas sao muito menos abundantes do que as macromolé-
culas orgéanicas, perfazendo somente cerca de um décimo do total da massa de
matéria organica das células. Grosseiramente, uma célula animal tipica pode ter
um milhar de tipos diferentes dessas moléculas orgénicas pequenas.

Todas as moléculas orgénicas sdo sintetizadas, e degradadas, a partir do
mesmo conjunto de compostos simples. Tanto a sintese quanto a degradagao
dessas moléculas ocorrem por meio de sequéncias de modifica¢cdes quimicas
que tém uma variedade limitada e seguem regras bem definidas. Como conse-
quéncia, os compostos presentes nas células sdo quimicamente relacionados e
podem ser classificados em um pequeno grupo de familias distintas. De maneira
geral, as células contém quatro familias principais de moléculas organicas pe-
quenas: 0s agticares, 0s dcidos graxos, 0s aminodcidos € os nucleotideos (Figura
2-16). Embora muitos dos compostos presentes nas células nao se enquadrem
nessas categorias, essas quatro familias de moléculas orgénicas pequenas, jun-
tamente com as macromoléculas formadas pela ligagao entre elas em longas
cadeias, correspondem a uma grande propor¢ao da massa celular (Tabela 2-2).

Unidades fundamentais Moléculas organicas grandes
organicas pequenas nas células nas células
scuces g POUSAAOscUcocto
ACIDOS GRAXOS » GORDURAS E MEMBRANAS LIPIDICAS
AMINOACIDOS » PROTEINAS
NUCLEOTIDEOS =) ACIDOS NUCLEICOS

Figura 2-16 Os acucares, os acidos gra-
xos, os aminoacidos e os nucleotideos
sdo as quatro principais familias de mo-
léculas organicas pequenas encontradas
nas células. Eles formam os monémeros,
que sdo as unidades fundamentais, ou
subunidades, que formam as moléculas
orgénicas grandes, inclusive as macromolé-
culas e outros agrupamentos moleculares
das células. Alguns deles, como os aglcares
e os acidos graxos, também sdo fontes

de energia.
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Figura 2-17 A estrutura da glicose, um
monossacarideo, pode ser representada
de diversas maneiras. (A) Formula estrutu-
ral, na qual os d&tomos sdo mostrados como
simbolos quimicos ligados por linhas soli-
das representando ligagdes covalentes. As
linhas espessas indicam o plano do anel do
acucar, para enfatizar que os grupos —H e —
OH n3o estdo no mesmo plano do anel. (B)
Outro tipo de férmula estrutural, que mos-
tra a estrutura tridimensional da glicose na
assim denominada “configuragdo em cadei-
ra”. (C) Modelo de esfera-bastdo, no qual é
mostrado o arranjo espacial dos &tomos. (D)
Um modelo de preenchimento espacial que
indica o arranjo tridimensional dos d&tomos
e da uma ideia dos seus tamanhos relativos
e do contorno da superficie da molécula
(Animacao 2.1). Os atomos em (C) e (D)
estdo coloridos como na Figura 2-9: C em
preto, H em branco, O em vermelho. Essas
s80 as cores que representam esses dtomos
conforme o cédigo convencionado usado
ao longo deste livro.

TABELA 2-2 Composi¢do quimica de uma célula bacteriana

Porcentagem Numero aproximado
do peso total de tipos de cada
da célula classe de molécula
Agua 70 1
fons inorganicos 1 20
Aclcares e precursores 1 250
Aminodcidos e precursores 04 100
Nucleotideos e precursores 0,4 100
Acidos graxos e precursores 1 50
Outras moléculas pequenas 0,2 300
Fosfolipideos 2 4*
Macromoléculas (dcidos nucleicos, 24 3.000

proteinas e polissacarideos)

*Existem quatro classes de fosfolipideos, cada uma com muitas variantes.

Os acglcares sdo fontes de energia e
subunidades dos polissacarideos

Os agucares mais simples, os monossacarideos, sao compostos que tém a formula
geral (CH,0),, em que n é geralmente 3, 4, 5 ou 6. Em virtude dessa formula basi-
ca, os agucares e as moléculas grandes formadas a partir deles sdo denominados
carboidratos. A glicose, por exemplo, tem a formula C;H,,0, (Figura 2-17). Essa
férmula, entretanto, nao define completamente a molécula: 0 mesmo conjunto de
carbonos, hidrogénios e oxigénios pode juntar-se em uma mesma molécula por
ligagdes covalentes diferentes, criando estruturas com diversas formas. A glico-
se, portanto, pode ser convertida em agucares diferentes — manose ou galactose
- simplesmente pela troca da orientagdao, em relagdo ao resto da molécula, de
grupos OH especificos (Painel 2-3, p. 70-71). Cada um desses aguicares pode existir
em duas formas, chamadas de forma D- e forma L-, que sdo imagens especulares
uma da outra. Os grupos de moléculas que tém a mesma formula quimica, mas
estruturas diferentes, sdo chamados de isomeros, e o conjunto de moléculas que
forma pares especulares ¢ denominado isomero dptico. Os isdbmeros sao ampla-
mente distribuidos entre as moléculas organicas em geral, tendo um papel funda-

GH,OH

H
C o) CH,OH
H OH o
LW Ny HO H
C H OH
INGH /I
HONE ¥ h Ho" | OH |,
| |
H OH
(A) (B)

@
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mental na geracdo da enorme variedade de agucares. Uma visdo mais completa
da estrutura dos agucares e de sua quimica se encontra no Painel 2-3.

Os monossacarideos podem ser unidos por ligagdes covalentes, denomina-
das ligagoes glicosidicas, formando, assim, os carboidratos grandes. Dois mo-
nossacarideos ligados entre si formam um dissacarideo, como € o caso da saca-
rose, que € composta por uma unidade de glicose e uma unidade de frutose. Os
grandes polimeros de acucar variam desde os oligossacarideos (trissacarideos,
tetrassacarideos e assim por diante) até os gigantescos polissacarideos, que po-
dem conter milhares de unidades monossacaridicas. Em muitos casos, o prefixo
oligo- € usado para se referir a moléculas com um nimero pequeno de subunida-
des, geralmente de 2 a 10, no caso dos oligossacarideos. Os polimeros, por outro
lado, podem conter centenas ou milhares de subunidades.

A maneira pela qual os agucares se ligam entre si formando polimeros ilus-
tra algumas das caracteristicas comuns na formagéo das ligagcdes bioquimicas.
Uma ligacdo ¢ formada entre um grupo ~OH de um agucar € um grupo -OH de
outro agucar por uma reagao de condensagao, havendo a liberagdo de uma
molécula de agua quando a ligagao € formada. Em outros polimeros biologicos,
incluindo os acidos nucleicos e as proteinas, as subunidades também sao ligadas
por reagdes de condensagado nas quais ha liberagdo de agua. As ligagdes criadas
por todas essas reagoes de condensacao podem ser rompidas por hidrélise, o
processo inverso no qual ha consumo de moléculas de agua (Figura 2-18).

Uma vez que cada monossacarideo tem varios grupos hidroxila livres que
podem formar uma ligacdo com outro monossacarideo (ou com algum outro
composto), os agucares podem ser ramificados, e, consequentemente, 0 nimero
possivel de estruturas de polissacarideos é extremamente grande. Devido a isso,
€ muito mais dificil determinar como os agtcares se arranjam em um polissaca-
rideo complexo do que determinar a sequéncia de nucleotideos de uma molécula
de DNA ou a sequéncia de aminoacidos de uma proteina, nas quais cada unidade
esta ligada a unidade seguinte exatamente da mesma maneira.

O monossacarideo glicose tem um papel importante como fonte de energia
para as células. Em uma série de reagdes, a glicose ¢ degradada a moléculas me-
nores, liberando energia, que pode ser aproveitada pela célula para fazer algum
trabalho ttil, como explicado no Capitulo 13. As células utilizam polissacarideos
simples, compostos apenas de unidades de glicose - principalmente glicogénio nos
animais e amido nas plantas - como reservas de longo prazo para produzir energia.

Os agucares nao funcionam somente na produ¢dao e no armazenamento de
energia. Eles também sdo usados, por exemplo, para conferir sustentagdo mecani-
ca. O composto quimico mais abundante na Terra, a celulose, que forma a parede
das células vegetais, € um polissacarideo de glicose. Outra substancia orgénica ex-
traordinariamente abundante, a quitina do exoesqueleto de insetos € da parede das
células dos fungos, também € um polissacarideo, nesse caso, um polimero linear de
um derivado da glicose denominado N-acetilglicosamina (ver Painel 2-3, p. 70-71).
Polissacarideos de varios outros tipos e que tendem a ser pegajosos quando imidos
sdao os componentes principais do limo, do muco e da cartilagem dos animais.

Os oligossacarideos pequenos podem ser ligados a proteinas, formando glico-
proteinas, € a lipideos, formando glicolipideos (Painel 2-4, p. 72-73), ambos encon-
trados nas membranas celulares. Sabe-se que as cadeias laterais de agucar ligadas
a glicoproteinas e glicolipideos da membrana plasmatica ajudam a proteger a su-
perficie celular e frequentemente auxiliam na aderéncia de uma célula a outra. As
diferencgas entre os tipos de acucares da superficie das células constituem a base
molecular para as diferencas entre os distintos grupos sanguineos humanos.

Cadeias de acidos graxos sao componentes das
membranas das células

Uma molécula de acido graxo, como o dcido palmitico, tem duas regides quimica-
mente distintas. Uma dessas regioes ¢ formada por uma longa cadeia hidrocarbo-
nada, que € hidrofobica e ndo tem muita reatividade quimica. A outra regiao ¢ um
grupo carboxila (-COOH), que se comporta como um acido (acido carboxilico): ele

+
OH HO

—| N —|
Monossacarideo Monossacarideo

CONDENSAGCAO HIDROLISE
H,0 «—| [N— H,0

Agua liberada Agua consumida

L9

Ligacao
glicosidica

Dissacarideo

Figura 2-18 Dois monossacarideos liga-
dos por uma ligacdo covalente glicosidica
formam um dissacarideo. Estareagdo
pertence a uma categoria geral de reagdes
denominadas reacées de condensacéo,

nas quais duas moléculas se unem em con-
sequéncia da perda de uma molécula de
agua. A reacdo inversa (na qual ha adi¢do
de 4gua) é denominada hidrélise.
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Figura 2-19 Os acidos graxos tém com-
ponentes hidrofébicos e hidrofilicos.

A cadeia hidrocarbonada hidrofébica esta
ligada a um grupo acido carboxilico hidro-
filico. Acidos graxos diferentes possuem
caudas hidrocarbonadas diferentes. Aqui
€ mostrado o &cido palmitico. (A) Formula
estrutural mostrando o grupo acido car-
boxilico da cabeca na sua forma ionizada,
na qual ela existe em dgua em pH 7,0. (B)
Modelo de esfera-bastao. (C) Modelo de
preenchimento espacial (Animacéo 2.2).

W N

Caudas de acidos Caudas de acidos
graxos saturados  graxos insaturados

(A) (B)

Figura 2-20 As propriedades das gor-
duras dependem do comprimento e do
grau de saturagdo das cadeias de acidos
graxos nelas contidas. Os acidos graxos
sdo armazenados no citoplasma de muitas
células na forma de goticulas de moléculas
de triacilglicerol, formadas por trés cadeias
de 4cidos graxos, ligadas a uma molécula
de glicerol. (A) A gordura saturada é en-
contrada na carne e em produtos lacteos.
(B) Os éleos vegetais, como o dleo de mi-
lho, contém acidos graxos insaturados, que
podem ser monoinsaturados (contém uma
ligacdo dupla) ou poli-insaturados (contém
mais de uma ligacéo dupla); por esse mo-
tivo, os 6leos vegetais encontram-se no
estado liquido em temperatura ambiente.
Embora a gordura seja essencial na dieta,
os acidos graxos ndo o sdo. Eles provocam
aumento na concentracao de colesterol no
sangue e isso leva a uma tendéncia de obs-
trucéo de artérias, aumentando o risco de
infartos e acidentes vasculares encefélicos.

Cabeca O O
hidrofilica com C
grupo acido 1
carboxilico — CH,

Cauda hidrocarbonada
hidrofobica CH,

se ioniza (-COO’) em solugdo aquosa e € extremamente hidrofilico e quimicamente
reativo (Figura 2-19). A quase totalidade das moléculas de acidos graxos das cé-
lulas esta ligada covalentemente a outras moléculas pelo seu grupo carboxila (ver
Painel 2-4, p. 72-73). Moléculas como as dos acidos graxos, que possuem tanto
regioes hidrofobicas como hidrofilicas, sdo denominadas anfipdticas.

A cauda hidrocarbonada do acido palmitico € saturada: nao ha ligacoes du-
plas entre os seus atomos de carbono, e ela contém o nimero maximo possivel
de hidrogénios. Outros acidos graxos, como o acido oleico, possuem caudas insa-
turadas, com uma ou mais ligacdes duplas ao longo da cadeia. As ligacoes duplas
produzem dobras na cauda hidrocarbonada, interferindo na capacidade de com-
pactacdo dessas caudas entre si. E a presenca ou a auséncia dessas ligagoes du-
plas que produz a diferenca entre a margarina cremosa (poli-insaturada) e a solida
(saturada). As caudas de acidos graxos também sdo encontradas nas membranas
celulares, em que o grau de sua compactacao determina a fluidez das membranas.
O grande numero de acidos graxos diferentes encontrados nas células varia entre
si somente quanto ao comprimento das suas cadeias hidrocarbonadas e quanto ao
numero e a posi¢ao das ligagdes duplas carbono-carbono (ver Painel 2-4).

Nas células, os acidos graxos funcionam como uma reserva concentrada de
alimento, porque sua degradagao produz cerca de seis vezes mais energia utili-
zavel do que a degradagdo da glicose (relagdo peso/peso). Os acidos graxos sao
armazenados no citoplasma de muitas células na forma de goticulas de gordura
compostas por moléculas de triacilglicerol - composto formado por trés cadeias
de acidos graxos, ligadas covalentemente a uma molécula de glicerol (Figura
2-20, e ver Painel 2-4). Os triacilglicer6is sao as gorduras animais encontradas na
carne, na manteiga, no creme de leite e nos 6leos vegetais como o 6leo de milho
e o azeite de oliva. Quando as células necessitam de energia, as cadeias de aci-
dos graxos podem ser liberadas dos triacilglicerois e degradadas até unidades de
dois carbonos. Essas unidades de dois carbonos sao idénticas aquelas derivadas
da degradagao da glicose e entram na mesma sequéncia de reagdes que leva a
produgao de energia, como descrito no Capitulo 13.

Os acidos graxos e os seus derivados, incluindo os triacilglicerdis, sao exemplos
de lipideos. Os lipideos sao definidos basicamente como moléculas insoluveis em
agua e soltveis em gorduras e em solventes organicos como o benzeno. Caracteris-
ticamente, eles contém uma longa cadeia hidrocarbonada, como nos acidos graxos,
ou entao multiplos anéis aromaticos ligados, como nos esteroides (ver Painel 2-4).

A fungao mais exclusiva dos acidos graxos € a formagao de bicamadas lipi-
dicas, que constituem a base de todas as membranas das células. Essas cama-
das finas, que englobam todas as células e suas organelas internas, sdo compos-
tas em grande parte por fosfolipideos (Figura 2-21).
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Grupo
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hidrofilica
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00000000000000
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Acido graxo
Acido graxo

Molécula de fosfolipideo

Assim como os triacilglicerois, a maior parte dos fosfolipideos € constituida
principalmente de acidos graxos e glicerol. Nesses fosfolipideos, o glicerol esta
ligado a duas cadeias de acidos graxos, em vez de trés, como nos triacilglicerois.
O grupo -OH remanescente do glicerol € ligado a um grupo fosfato (hidrofilico)
que, por sua vez, liga-se a um composto hidrofilico pequeno como, por exem-
plo, a colina (ver Painel 2-4, p. 72-73). Os fosfolipideos, devido as suas duas cau-
das de acidos graxos hidrofobicas e a cabega hidrofilica que contém fosfato, sao
altamente anfipaticos. Essa composi¢ao anfipatica caracteristica e a forma da
molécula dao aos fosfolipideos as propriedades fisicas e quimicas que os dife-
renciam dos triacilglicerois, que sao predominantemente hidrofobicos. Além de
fosfolipideos, as membranas das células contém diferentes quantidades de outros
lipideos, incluindo glicolipideos, que tém ligados um ou mais agucares em vez do
grupo fosfato.

Gragas a sua hatureza anfipatica, os fosfolipideos prontamente formam
membranas na agua. Esses lipideos se espalham na superficie da agua forman-
do uma monocamada com as suas caudas hidrofobicas voltadas para o ar e as
regides apicais hidrofilicas em contato com a agua. Duas dessas camadas mole-
culares podem facilmente se combinar cauda com cauda e formar um sanduiche
de fosfolipideos, que ¢ a bicamada lipidica (ver Capitulo 11).

Os aminoacidos s3ao as subunidades
das proteinas

Os aminoacidos sao pequenas moléculas organicas com uma propriedade que
os define: todos possuem um grupo carboxila e um grupo amino, ambos ligados
ao seu atomo de carbono a (Figura 2-22). Cada aminoacido também tem uma ca-
deia lateral ligada ao carbono o. Cada aminoacido se distingue dos demais pelas
caracteristicas proprias e Unicas da cadeia lateral.

Grupo Grupo
amino carboxila

H
I +
N—C—COOH — H3N—C—COO
o PH7 |
CH C
Carbono-a. / ~J
Cadeia lateral (R)

Forma nao ionizada Forma ionizada

(A) (B) ©)

Figura 2-21 Os fosfolipideos podem
agregar-se, formando as membranas ce-
lulares. Os fosfolipideos sdo compostos de
duas caudas hidrofébicas de acidos graxos,
unidas a uma cabeca hidrofilica. Em am-
biente aquoso, as caudas hidrofébicas po-
dem compactar-se entre si, excluindo dgua
e formando, entdo, uma bicamada lipidica,
com as regides hidrofilicas das moléculas
de fosfolipideos na parte externa exposta
para o ambiente aquoso e com as caudas
hidrofilicas na parte interna.

Figura 2-22 Todos os aminoacidos tém
um grupo amino, um grupo carboxila e
uma cadeira lateral (R) ligada ao d&tomo
de carbono a. Nas células, onde o pH é
proximo de 7, os aminoacidos livres exis-
tem nas suas formas ionizadas. Entretanto,
as cargas dos grupos amino e carboxila
desaparecem quando os aminoacidos sdo
incorporados em uma cadeia polipeptidica.
(A) O aminoéacido mostrado é a alanina, um
dos aminoacidos mais simples, que tem um
grupo metila (CH,) como cadeia lateral. (B)
Modelo de esfera-bastio e (C) modelo de
preenchimento espacial da alanina. Em (B)
e (C), o 4tomo de nitrogénio estd em azul.



56  Fundamentos da Biologia Celular

N-terminal da cadeia
polipeptidica

Phe

Ser

Glu

Lys

O T

O O x

Oz

N-H

|
S
C
|

C

C
1

N
N
N

©
]

©
l

]
i
C

I

H
CH,—OH

ac

0

2

CHy=CH,~C_
o

I

H
CHy~CHy=CH,-CH,-N-H"*
“H

C-terminal da cadeia polipeptidica

QUESTAO 2-6

Por que se supbe que apenas

aminoéacidos na forma L, e ndo uma
mistura de aminoéacidos nas formas
L e D, sao utilizados para compor as
proteinas?

Figura 2-23 Nas proteinas, os aminoacidos sdo unidos por ligagdes peptidi-

cas. Os quatro residuos de aminoacidos mostrados estéo ligados por trés ligagdes
peptidicas, uma delas realcada em amarelo. Um dos aminoécidos, o &cido glutamico,
estd marcado em cinza. As cadeias laterais dos aminoécidos estdo mostradas em
vermelho. As duas extremidades da cadeia polipeptidica sdo quimicamente distintas.
Uma extremidade, N-terminal, termina com um grupo amino e a outra, a extremidade
C-terminal, termina com um grupo carboxila. Nas proteinas, a sequéncia dos residuos
de aminoéacidos é abreviada usando-se tanto um coédigo de trés letras quanto um de
uma letra, e a sequéncia é sempre lida a partir da extremidade N-terminal (ver Painel
2-5, p. 74-75). Nesse exemplo, a sequéncia é Phe-Ser-Glu-Lys (ou FSEK).

As células utilizam os aminoacidos para formar as proteinas — polimeros
compostos por aminoacidos ligados em sequéncia em uma longa cadeia que se
enovela em uma estrutura tridimensional que € Unica para cada tipo de pro-
teina. A ligagdo covalente entre dois aminoacidos adjacentes na cadeia proteica €
chamada de ligacdo peptidica. Uma cadeia de aminoacidos também € conhecida
como polipeptideo. As ligagdes peptidicas sao formadas pelas rea¢oes de conden-
sagao que unem cada aminoacido ao seguinte. Nao importando quais sejam os
aminoacidos de que é composto, um polipeptideo sempre tem um grupo amino
(NH,) em uma das extremidades - a extremidade N-terminal - € um grupo carbo-
xila (COOH) na outra extremidade - a extremidade C-terminal (Figura 2-23). Essa
diferenga entre as duas extremidades da ao polipeptideo uma direcionalidade
definida - uma polaridade estrutural (comparando com a eletricidade).

Normalmente, sdo encontrados 20 tipos de aminoacidos nas proteinas, cada
um deles com uma cadeia diferente ligada ao atomo de carbono o (Painel 2-5,
p. 74-75). Os mesmos 20 aminoacidos sdo encontrados em todas as proteinas, se-
jam elas de bactérias, plantas ou animais. A maneira como esse conjunto especi-
fico de 20 aminoacidos foi escolhido pela natureza € um dos mistérios relaciona-
dos a evolugao da vida. Nao existe qualquer razdo obvia dos motivos pelos quais
outros aminoacidos nao servissem igualmente para essa finalidade. Uma vez que
a escolha foi feita, ndo pode ter havido mais mudancas, por causa da quantida-
de de quimica que evoluiu para explorar essas estruturas. A mudanga dos tipos
de aminoacidos usados pelas células exigiria que um ser vivo reequipasse seu
metabolismo inteiramente para estar a altura das dificuldades advindas dessas
novas unidades fundamentais de moléculas.

A semelhanca dos agucares, todos os aminoacidos, com exce¢ao da glicina,
existem como isémeros Opticos nas formas D e L (ver Painel 2-5). Entretanto,
apenas formas L sao encontradas nas proteinas (embora os D-aminodacidos ocor-
ram como parte das paredes celulares de bactérias e em alguns antibioticos, € a
D-serina seja usada como molécula sinalizadora no encéfalo). A origem do uso
de apenas L-aminoacidos na constru¢ao de proteinas ¢ mais um dos mistérios
da evolugao.

A versatilidade quimica que os 20 aminoacidos-padrao possibilitam é de im-
portancia vital para a fungdo das proteinas. Cinco dos 20 aminoacidos, inclusive
lisina e acido glutdmico (mostrados na Figura 2-23), possuem cadeias laterais
que podem formar fons quando em solugao e, consequentemente, podem ter car-
ga. Os demais aminoacidos ndo tém carga. Alguns sao polares e hidrofilicos, e
outros sao nao polares e hidrofobicos (ver Painel 2-5). Conforme discutido no
Capitulo 4, as propriedades do conjunto das cadeias laterais dos aminoacidos
constituem a base da diversidade e da sofisticagdo das fung¢des das proteinas.

Os nucleotideos sao as subunidades do DNA
e do RNA

O DNA e 0 RNA sdo formados a partir de subunidades denominadas nucleoti-
deos. Os nucleosideos sao compostos por um anel que tem nitrogénio ligado a
um agucar de cinco carbonos, que pode ser tanto ribose ou desoxirribose (Painel
2-6, p. 76-77). Os nucleotideos sao nucleosideos que contém um ou mais grupos
fosfato ligados ao agucar, sendo que existem dois tipos principais: 0s que contém
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ribose sdo denominados ribonucleotideos, e os que contém desoxirribose sao de-
nominados desoxirribonucleotideos.

Os anéis contendo o atomo de nitrogénio de todas essas moléculas séo ge-
nericamente denominados bases devido a razoes histéricas: em condic¢des acidas
e solugao aquosa, cada um deles pode ligar um H' (proton) e assim aumentar a
concentragdo de fons OH™. Ha uma grande semelhanga familiar entre as diferen-
tes bases dos nucleotideos. Citosina (C), timina (T) e uracila (U) sao denominadas
pirimidinas, porque elas sao derivadas de um anel de pirimidina com seis atomos;
guanina (G) € adenina (A) sao chamadas de purinas, pois possuem um segundo
anel de cinco atomos fusionado ao anel de seis atomos. Cada nucleotideo é deno-
minado de acordo com a base que contém (ver Painel 2-6, p. 76-77).

Os nucleotideos podem atuar como carreadores de energia de curto prazo.
Mais do que qualquer outro carreador de energia, o ribonucleotideo trifosfato de
adenosina, ou ATP (Figura 2-24), ¢ usado para transferir energia em centenas de
reagoes metabolicas. O ATP € formado por reagoes impelidas pela energia que
¢ liberada pela degradagdo oxidativa dos alimentos. Os seus trés fosfatos sao
ligados em série por duas ligagoes fosfoanidrido (ver Painel 2-6). A ruptura des-
sas ligacoes de fosfato libera grande quantidade de energia util. O grupo fosfato
terminal é geralmente liberado por hidrolise (Figura 2-25). Em muitas situagoes,
a transferéncia desse fosfato para outras moléculas libera energia para reagoes
biossintéticas que requerem energia. Outros derivados de nucleotideos servem
de carreadores para a transferéncia de certos grupos quimicos. Isso tudo esta
descrito no Capitulo 3.

[ ATP

Ligagéo/fosfoanidrido

(@] O (@]
RIBOSE
Fornecimento Libera_géo de'
de energia H,0 H,O energia que é
pelos alimentos disponibilizada para
ou pela trabalho intracelular
luz solar e sintese quimica
Cort o Tolon, GO
H* + ’O—E-OH + -O—IIT—O—}IT—O—CHZ
(@] O (@]
Fosfato RIBOSE
inorganico (P;)

ADP

Figura 2-24 O trifosfato de adenosina
(ATP) é um carreador de energia de
crucial importancia para as células.

(A) Férmula estrutural com os trés grupos
fosfato marcados em amarelo. (B) Modelo
de esfera-bastdo (Animacao 2.3). Em (B),
os atomos de fésforo estdo em amarelo.

Figura 2-25 O ATP é sintetizado a partir
de ADP e fosfato inorgéanico, e libera
energia quando é hidrolisado de volta

a ADP e fosfato inorganico. A energia
necessaria para a sintese de ATP provém
tanto da oxidacdo dos alimentos, que pro-
duz energia nas células dos animais, fungos
e de algumas bactérias como da captacdo
da luz (nas plantas e em algumas bactérias).
A hidrélise do ATP fornece a energia para
impulsionar diversos processos nas células.
Conjuntamente, essas duas reagdes for-
mam o ciclo do ATP.
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Figura 2-26 Um curto segmento de uma cadeia da molécula de acido desoxir-
ribonucleico (DNA) mostra as ligacdes covalentes fosfodiéster ligando quatro
nucleotideos consecutivos. Dado que as ligagdes unem atomos de carbono espe-
cificos no anel de aguicar — conhecidos como atomos 5’ e 3' —, a extremidade 5' da
cadeia polinucleotidica tem um grupo fosfato livre e a extremidade 3' tem um grupo
hidroxila livre. Um dos nucleotideos, a timina (T), estd marcado em cinza e uma das
ligagBes fosfodiéster esté ressaltada em amarelo. A sequéncia linear de nucleotideos
da cadeia polinucleotidica geralmente é abreviada pelo cédigo de uma letra, e essa
sequéncia é sempre lida a partir da extremidade 5'. No exemplo desta ilustracdo, a
sequéncia é GATC.

Os nucleotideos também tém um papel fundamental no armazenamento e
recuperacao da informacao biologica. Eles servem como blocos modulares na
construgao dos dcidos nucleicos - polimeros longos nos quais as subunidades
nucleotidicas sao ligadas pela formagao de ligacoes fosfodiéster covalentes entre
grupos fosfato ligados ao agucar de um nucleotideo com um grupo hidroxila do
agucar do nucleotideo seguinte (Figura 2-26). As cadeias de acidos nucleicos sao
sintetizadas a partir de trifosfatos de nucleosideos (que sdo ricos em energia) por
uma reagao de condensacao que libera pirofosfato inorganico durante a forma-
¢do da ligagao fosfodiéster (Painel 2-6, p. 76-77).

Existem dois tipos principais de acidos nucleicos, que se diferenciam quanto
ao tipo de agucar presente nas suas respectivas cadeias principais agucar-fos-
fato. Os nucleotideos com base no agucar ribose sdo conhecidos como acidos
ribonucleicos, ou RNA, € contém as bases A, G, C e U. Aqueles com base na
desoxirribose (onde a hidroxila da posi¢ao 2’ no anel de carbonos da ribose é
substituida por um hidrogénio) sao conhecidos como acidos desoxirribonuclei-
cos, ou DNA, e contém as bases A, G, Ce T (T € quimicamente semelhante a U do
RNA; ver Painel 2-6). O RNA geralmente ocorre nas células sob a forma de uma
cadeia polinucleotidica de fita simples, mas o DNA praticamente sempre esta na
forma de uma molécula de fita dupla: a dupla-hélice de DNA é composta por duas
cadeias polinucleotidicas dispostas em dire¢des opostas e sdo mantidas unidas
entre si por ligacdes de hidrogénio formadas entre as bases das duas cadeias
(Painel 2-7, p. 78-79).

A sequéncia linear dos nucleotideos no DNA e no RNA codifica a informagao
genética. Os dois acidos nucleicos, entretanto, possuem papéis diferentes nas
células. O DNA, que € mais estavel, com suas hélices mantidas por ligacoes de
hidrogénio, funciona como depositario da informagao hereditaria de longo pra-
zo, € 0 RNA de fita simples geralmente € um carreador transitorio de instrugdes
moleculares. A capacidade que as bases das moléculas dos diferentes acidos nu-
cleicos tém em se reconhecerem aos pares por meio de ligacoes de hidrogénio
(denominada pareamento de bases) - G com C, € A tanto com T quanto com U
- constitui-se no fundamento de toda a hereditariedade e evolu¢do, como € ex-
plicado no Capitulo 5.

MACROMOLECULAS NAS CELULAS

Com base no peso, as macromoléculas sdo as moléculas organicas mais abun-
dantes nas células vivas (Figura 2-27). Elas constituem as principais unidades
fundamentais das células e também sdo os componentes que conferem as carac-
teristicas peculiares que distinguem os seres vivos. Com tamanho intermediario
entre as moléculas organicas pequenas € as organelas, as macromoléculas sao
formadas simplesmente por ligacdes covalentes entre pequenos mondmeros or-
ganicos, ou subunidades, formando assim polimeros com cadeias longas (Figura
2-28 e Como Sabemos, p. 60-61). Mesmo assim, as macromoléculas apresentam
muitas propriedades inesperadas que nao poderiam ser preditas com base nas
unidades que as formam. Por exemplo, levou-se muito tempo para determinar
que sao os acidos nucleicos DNA e RNA que armazenam € transmitem a informa-
¢ao genética (ver Como Sabemos, p. 174-176).
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Figura 2-27 As macromoléculas sdo abundantes nas células. Aqui estd mostrada
a composic¢do (em massa) aproximada de uma célula bacteriana. A composicdo das
células animais é semelhante.

As proteinas sao especialmente versateis e desempenham milhares de fun-
¢oes diferentes nas células. Muitas proteinas atuam como enzimas e catalisam as
reagdes quimicas que ocorrem nas células. Por exemplo, uma enzima de plantas,
denominada ribulose-bifosfato-carboxilase, converte CO, em agucar, formando,
assim, a maior parte da matéria orgénica utilizada pelo restante do mundo vivo.
Outras proteinas sdo usadas para formar componentes estruturais: a tubulina,
por exemplo, se auto-organiza formando microtubulos longos e rigidos (ver Fi-
gura 1-27B), e as proteinas do grupo das histonas se auto-organizam em uma
estrutura tipo carretel que ajuda a enrolar o DNA dos cromossomos das células.
Outras proteinas, ainda, como a miosina, agem como motor molecular para pro-
duzir for¢ca e movimento. As bases moleculares de muitas dessas varias fun¢des
serao examinadas nos proximos capitulos. Aqui, sao considerados alguns princi-
pios da quimica macromolecular que possibilitam todas essas atividades.

Cada macromolécula contém uma sequéncia
especifica de subunidades

Embora as rea¢oes quimicas que adicionam subunidades a cada polimero (pro-
teinas, acidos nucleicos e polissacarideos) tenham detalhes diferentes, elas com-
partilham caracteristicas comuns importantes. O crescimento dos polimeros
ocorre pela adicdo de um mondmero a extremidade da cadeia polimérica por
uma reagao de condensagdo, na qual uma molécula de agua ¢ liberada cada vez
que uma subunidade ¢ adicionada (Figura 2-29). Em todos os casos, as reagoes
sao catalisadas por enzimas especificas que asseguram que apenas 0 mondomero
correto seja incorporado.

A polimerizagao pela adigdo dos mondmeros, um a um, para formar cadeias
longas ¢ a mais simples das maneiras de fazer uma molécula grande e complexa,
pois as subunidades sdo formadas por uma mesma reagao que € executada re-
petidamente muitas e muitas vezes pelo mesmo conjunto de enzimas. Em certo
sentido, o processo se assemelha as operagoes repetitivas realizadas por uma
méaquina em uma fabrica, mas com diferengas importantes. Primeira, exceto no
caso de alguns polissacarideos, a maior parte das macromoléculas é formada
a partir de um conjunto de mondmeros que diferem muito pouco entre si. Por
exemplo, as proteinas sdo formadas a partir de 20 aminoacidos diferentes (ver
Painel 2-5, p. 74-75). Segunda, e mais importante, a cadeia polimérica nao € poli-
merizada aleatoriamente com essas subunidades; ao contrario, as subunidades
sao adicionadas em uma determinada ordem, ou sequéncia.

As fungoes biologicas das proteinas, dos acidos nucleicos e de muitos polis-
sacarideos sdo totalmente dependentes da sequéncia especifica das subunidades
na cadeia linear. Variando a sequéncia das subunidades, as células podem sinte-
tizar uma grande diversidade de moléculas poliméricas. Assim, para uma cadeia

SUBUNIDADE MACROMOLECULA

® 0066

Acgucar Polissacarideo
Aminoacido Proteina
Nucleotideo Acido nucleico

Figura 2-28 Polissacarideos, proteinas
e acidos nucleicos sdo formados a partir
de subunidades monoméricas. Cada ma-
cromolécula é um polimero formado por
moléculas pequenas (denominadas mond-
meros ou subunidades) unidas entre si por
ligagdes covalentes.

QUESTAO 27

O que se entende por “polaridade”
de uma cadeia polipeptidica e por
“polaridade” de uma ligagao qui-
mica? Como os dois significados
diferem?

Subunidade Polimero em crescimento

[ 1
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Figura 2-29 As macromoléculas sdo
formadas pela adi¢do de subunidades
em uma das extremidades. Nas reacdes
de condensacdo, uma molécula de dgua

¢ liberada cada vez que um monémero é
adicionado a uma das extremidades da ca-
deia crescente. A reagdo inversa, a quebra
do polimero, ocorre pela adicdo de dgua
(hidrdlise). Ver também Figura 2-18.
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O QUE SAO AS MACROMOLECULAS?

A ideia de que as proteinas, os polissacarideos e os acidos
nucleicos sdao moléculas grandes e formadas a partir de su-
bunidades menores, ligadas entre si formando longas ca-
deias moleculares, pode parecer muito 6bvia nos dias de
hoje. Entretanto, ndo foi sempre assim. No inicio do século
XX, poucos eram os cientistas que aceitavam a ideia da exis-
téncia de tais polimeros biologicos, formados por unidades
repetitivas mantidas unidas por ligagcdes covalentes. A no-
¢ao de que macromoléculas tao “espantosamente grandes”
pudessem ser formadas a partir de unidades fundamentais
simples era considerada completamente “revoltante” pe-
los quimicos da época. Ao contrario, eles pensavam que as
proteinas e outras moléculas orgénicas igualmente grandes
seriam simplesmente agregados heterogéneos de moléculas
orgénicas pequenas unidas por “for¢as de associacao fra-
cas” (Figura 2-30).

A primeira sugestao de que as proteinas e outros polime-
ros organicos fossem moléculas grandes veio da observacao
dos seus comportamentos em solugdo. Naquela época, 0s
cientistas estavam trabalhando com uma variedade de pro-
teinas e hidratos de carbono provenientes de alimentos e ma-
teriais naturais - albumina da clara do ovo, caseina do leite,
colageno da gelatina e celulose da madeira. As composicoes
quimicas pareciam muito simples, semelhantes as de outras
moléculas organicas: elas continham carbono, hidrogénio,
oxigénio e, no caso das proteinas, nitrogénio. Contudo, elas
tinham um comportamento estranho em solugao, apresen-
tando, por exemplo, uma incapacidade de se difundirem por
meio de um filtro de pequeno didmetro de poro.

Explicar o motivo do comportamento inesperado dessas
moléculas em solugdo era um quebra-cabeca. Seriam elas
realmente moléculas gigantes formadas por um numero in-
comumente grande de atomos ligados por ligagoes covalen-
tes? Seriam mais como uma suspensao coloidal de particu-
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Figura 2-30 Como as macromoléculas organicas podem ser
compostas? No inicio do século XX, os quimicos debateram se
as proteinas, os polissacarideos e outras moléculas organicas
aparentemente grandes seriam (A) particulas independentes
compostas por um ndmero incomumente grande de dtomos
ligados covalentemente, ou seriam (B) um agregado de baixa
afinidade e heterogéneo de pequenas moléculas orgénicas
mantidas unidas por meio de forcas de associagdo fracas.

las, uma mistura pegajosa de moléculas organicas pequenas
associadas com baixa afinidade?

Uma maneira de distinguir entre essas duas possibilida-
des seria determinar o tamanho verdadeiro dessas molécu-
las. Mostrar que uma proteina como a albumina ¢ composta
de moléculas todas com o mesmo tamanho daria suporte a
ideia da existéncia de verdadeiras macromoléculas. Oposta-
mente, se a albumina fosse um conglomerado de uma mis-
tura de moléculas organicas pequenas, essas moléculas,
quando em solucdo, seriam vistas como uma ampla gama de
tamanhos moleculares.

Infelizmente, nos primeiros anos do século XX, as técni-
cas disponiveis aos cientistas ndo eram ideais para determi-
nar o tamanho de moléculas tao grandes. Alguns quimicos
estimavam o tamanho das proteinas determinando o quanto
elas diminuiam o ponto de congelamento de uma solugéo.
Outros mediam a pressao osmotica de solugoes de protei-
nas. Esses métodos eram suscetiveis a erros experimentais
e davam resultados variados. Diferentes técnicas, por exem-
plo, sugeriam que a celulose teria uma massa entre 6.000 e
103.000 daltons (1 dalton é aproximadamente igual a mas-
sa de um atomo de hidrogénio). Esses resultados ajudaram
a reforcar a hipotese de que os carboidratos € as proteinas
seriam agregados de pequenas moléculas, € nao a hipotese
de que fossem macromoléculas verdadeiras.

Muitos cientistas simplesmente tinham problemas em
acreditar que pudessem existir moléculas maiores do que
cerca de 4.000 daltons, o tamanho do maior composto que
0s quimicos orgéanicos tinham sintetizado. Considere o caso
da hemoglobina, a proteina carreadora de oxigénio dos eri-
trocitos. Os pesquisadores tentavam estimar o seu tama-
nho quebrando-a em seus componentes quimicos. Além de
carbono, hidrogénio, nitrogénio e oxigénio, a hemoglobina
possui uma pequena quantidade de ferro. Trabalhando com
porcentagens, parecia que a hemoglobina tinha um atomo de
ferro para cada 712 atomos de carbono, portanto, um peso
minimo de 16.700 daltons. Poderia uma molécula com cente-
nas de atomos de carbono em uma longa cadeia permanecer
intacta em uma célula e desempenhar func¢oes especificas?
Emil Fischer, o quimico orgénico que determinou que os ami-
noacidos, nas proteinas, sao ligados por ligagdes peptidicas,
pensava que uma cadeia polipeptidica ndo pudesse crescer
mais do que 30 ou 40 aminoacidos. No caso da hemoglobina,
a cadeia teria 700 atomos de carbono. A existéncia de mo-
léculas com cadeias com “comprimentos verdadeiramente
fantasticos” era considerada pelos quimicos proeminentes da
época como “muito improvavel”.

O final do debate teve de esperar pelo desenvolvimen-
to de novas técnicas. Evidéncias convincentes de que as
proteinas sao macromoléculas vieram de estudos realizados
com o uso da ultracentrifuga - aparelho que utiliza a forga
centrifuga para separar moléculas de acordo com os seus
tamanhos (ver Painel 4-3, p. 164-165). Theodor Svedberg foi
quem desenhou o equipamento em 1925 e realizou os primei-
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ros estudos. Se uma proteina realmente fosse um agregado
de moléculas pequenas - ele raciocinou -, ela deveria apa-
recer como um rastro de moléculas de diferentes tamanhos
quando sedimentada em uma ultracentrifuga. Usando a he-
moglobina como sua proteina-teste, Svedberg verificou que a
amostra centrifugada aparecia como uma unica banda bem
definida e com um peso molecular de 68.000 daltons. Os seus
resultados forneceram forte suporte para a teoria de que as
proteinas sao verdadeiras macromoléculas (Figura 2-31).
Evidéncias adicionais continuaram a se acumular duran-
te a década de 1930, a medida que outros pesquisadores co-
mecaram a preparar cristais de proteinas puras que puderam
ser estudados por difracao de raios X. Apenas moléculas com
tamanho e forma uniformes podem formar cristais altamente
ordenados que difratam raios X de maneira tal que a estru-
tura tridimensional pode ser determinada, como discutido no

A amostra é depositada
como uma banda estreita
na superficie do tubo

Amostra ~
CENTRIFUGACAO

—_—

Gradiente
de sacarose
estabilizador

(A)

SEDIMENTAGCAO EM FRONTEIRA

SEDIMENTAGCAO EM BANDA

Capitulo 4. Uma suspensao heterogénea nao poderia ser es-
tudada dessa maneira.

Hoje, tem-se como certo que as macromoléculas gran-
des desempenham muitas das mais importantes funcdes
das células vivas. Mas, antigamente, os quimicos viam a
existéncia de tais polimeros com o mesmo ceticismo que 0s
zoologistas devem ter mostrado ao ouvirem que “na Afri-
ca, existem elefantes com 100 metros de comprimento e 20
metros de altura”. Passaram-se décadas até que os cientis-
tas dominassem as técnicas necessarias para que todos se
convencessem de que as moléculas 10 vezes maiores do que
qualquer outra que eles tinham encontrado até entdo fossem
um dos alicerces da biologia. Como sera visto ao longo deste
livro, um caminho tao trabalhoso de descobertas nao é inco-
mum, e o progresso cientifico € frequentemente promovido
por avangos tecnologicos.

Agregados
heterogéneos
sedimentariam
produzindo uma
mancha difusa

A proteina
hemoglobina
sedimenta como
uma banda Unica

CENTRIFUGAGCAO

CENTRIFUGACAO

(B)

Figura 2-31 A ultracentrifuga ajudou a encerrar o debate sobre a natureza das macromoléculas. Em uma ultracentrifuga, forcas
centrifugas que ultrapassam a forca da gravidade em mais de 500.000 vezes podem ser usadas para separar proteinas e outras molé-
culas grandes. (A) Em uma ultracentrifuga moderna, as amostras sdo depositadas em uma fina camada no topo de um gradiente de
uma solugdo de sacarose formado em um tubo. O tubo é colocado em um rotor de metal que gira em alta velocidade. Moléculas de
diferentes tamanhos sedimentam em velocidades diferentes. Assim, essas moléculas se moverdo como bandas distintas no tubo. Se a
hemoglobina fosse um agregado de baixa afinidade de peptideos heterogéneos, depois da centrifugacdo, ela formaria uma mancha
dispersa de tamanhos variados (tubo superior). Em vez disso, ela aparece como uma banda bem definida com um peso molecular de
68.000 daltons (tubo inferior). Embora na maioria dos laboratérios de bioquimica de hoje a ultracentrifuga seja um equipamento padréo
comum, quase que elementar, sua construgdo foi um desafio tecnolégico enorme. O rotor da centrifuga deve ser capaz de girar a altas
rotagdes por horas a fio, sob temperatura constante e com alta estabilidade, pois, de outro modo, ocorreria conveccdo na solucdo sob
sedimentacdo, o que inutilizaria o experimento. Em 1926, Svedberg ganhou o Prémio Nobel de Quimica por seu projeto de ultracen-
trifuga e de suas aplicagdes na quimica. (B) No experimento que fez, Svedberg encheu um tubo especial de uma ultracentrifuga com
uma solugdo homogénea de hemoglobina. Pela iluminacdo através do tubo, ele podia monitorar cuidadosamente o limite mével entre
as moléculas de proteinas em sedimentacdo e a solu¢do aquosa limpida deixada para trés (a denominada sedimentacdo em fronteira).
O método desenvolvido mais recentemente (mostrado em A) é uma forma de sedimentagdo em banda.
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QUESTAO 2-8

Em principio, existem muitas ma-
neiras diferentes, quimicamente
diversas, pelas quais as moléculas
pequenas podem ser ligadas para
formar polimeros. Por exemplo,

a pequena molécula de eteno
(CH,=CH,) é usada comercialmente
para fazer o plastico polietileno
(-.-.CH,~CH,~CH,~CH,~CH,-...). En-
tretanto, as subunidades individuais
das trés classes principais de macro-
moléculas biolégicas sao ligadas por
reacdes com mecanismos similares,
isto é, reacdes de condensacdo com
eliminacdo de 4gua. Vocé consegue
se lembrar de algumas vantagens
que essa quimica ofereca e também
por que ela teria sido selecionada
pela evolugao?

Figura 2-32 A maioria das moléculas de
proteina e muitas moléculas de RNA se
enovelam em uma forma tridimensional
especifica estével, ou conformacgdo. Essa
forma é determinada principalmente por
numerosas liga¢des intramoleculares ndo
covalentes fracas. Caso a macromolécula
com a forma assim determinada seja sub-
metida a condi¢des que desfacam essas
ligacdes ndo covalentes, a molécula torna-
-se uma cadeia flexivel que perde tanto
sua conformacdo quanto sua atividade
bioldgica.

proteica de 200 aminodcidos, existem 20> combinac¢des possiveis (20 x 20 x 20
x 20..., multiplicando 200 vezes), ao passo que, para uma molécula de DNA com
um comprimento de 10.000 nucleotideos (pequena para os padroes de DNA), com
os seus quatro diferentes nucleotideos, existem 4'°° possibilidades diferentes,
um numero extremamente elevado. Assim, a maquinaria de polimerizagao deve
estar submetida a um controle muito sensivel, que lhe permita especificar exa-
tamente quais as subunidades que devem ser adicionadas na etapa seguinte do
crescimento do polimero. Os mecanismos que especificam a sequéncia das su-
bunidades das moléculas de DNA e RNA e também das proteinas sdo discutidos
nos Capitulos 6 e 7.

A forma exata das macromoléculas é
determinada por ligacdes ndo covalentes

A maioria das ligagdes covalentes simples que ligam as subunidades das ma-
cromoléculas entre si permite rotagdo entre os atomos que formam a ligacao.
Portanto, a cadeia polimérica possui grande flexibilidade. Em principio, isso per-
mite que uma macromolécula formada por uma s6 cadeia adote uma quantidade
praticamente ilimitada de formas, ou conformagdes, a medida que a cadeia do
polimero se contorce e gira sob a influéncia da energia térmica aleatéria. Entre-
tanto, as formas da maior parte das macromoléculas biologicas sao altamente
condicionadas pelas varias ligacdes ndo covalentes, mais fracas, formadas entre
diferentes partes da propria molécula. Em muitos casos, essas interagdes mais
fracas garantem que a cadeia do polimero adote preferencialmente uma confor-
magao especifica, que ¢ determinada pela sequéncia linear dos mondmeros na
cadeia. Assim, a maior parte das moléculas de proteinas e muitas moléculas de
RNA sdo encontradas, nas células, enoveladas firmemente em uma conformacéo
altamente preferencial (Figura 2-32). Essas conformacgoes Unicas, lapidadas pela
evolugao, determinam a quimica e a atividade dessas macromoléculas e impdem
seu modo de interagao com outras moléculas biologicas.

As ligagdes ndo covalentes de importancia para a estrutura e fungao das
macromoléculas incluem dois tipos discutidos anteriormente: atragdo eletrostd-
tica e ligagdo de hidrogénio (ver Painel 2-7, p. 78-79). As atragoes eletrostaticas,
embora fortes por si mesmas, sdo um tanto fracas em agua, porque 0s grupos
carregados ou parcialmente carregados (polares) envolvidos na atragdo sao pro-
tegidos de interagirem entre si por sua interacdo com moléculas de agua e va-
rios ions inorgénicos presentes nas solu¢des aquosas. Entretanto, as atragoes
eletrostaticas sao muito importantes nos sistemas bioldgicos. Uma enzima que
ligue um substrato de carga positiva geralmente usara uma cadeia lateral de ami-
noacido com carga negativa para guiar o substrato para a posi¢ao apropriada.

Anteriormente, foi descrita a importancia das ligacdes de hidrogénio na
determinagao das propriedades peculiares da molécula de agua. Essas ligagdes
também sdo muito importantes para o enovelamento das cadeias polipeptidicas
e para manter unidas as duas fitas de uma molécula de DNA de fita dupla.

—_—
CONDIGOES QUE
DESFAZEM LIGACOES
NAO COVALENTES

Conformacdo com Cadeias poliméricas
enovelamento estavel desestruturadas
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Um terceiro tipo de interagdo ndo covalente resulta das atragdes de van
der Waals, que sao uma forma de atragdo elétrica causada pelo aparecimento de
cargas elétricas oscilantes quando dois atomos se aproximam por uma distancia
muito pequena. Embora as atragdes de van der Waals sejam mais fracas do que as
ligacoes de hidrogénio, quando estao em grande numero elas desempenham um
papel importante na atragao de macromoléculas que tenham formas complemen-
tares. Todas essas ligagdes ndo covalentes estdo revistas no Painel 2-7, p. 78-79.

A estrutura tridimensional da agua cria outra interagdo ndo covalente im-
portante, que forga as por¢des hidrofobicas das moléculas dissolvidas em agua
a ficarem juntas e assim minimizar a perturbacao da rede de ligagoes de hi-
drogénio das moléculas de agua (ver Painel 2-7, p. 78-79, e Painel 2-2, p. 68-69).
Essa expulsdo da solugao aquosa gera o que € algumas vezes conhecido como
um quarto tipo de ligagao nao covalente, denominado interagdo hidrofébica.
Por exemplo, essas interagdes mantém as moléculas de fosfolipideos unidas nas
membranas celulares e tém um participa¢ao crucial no enovelamento das molé-
culas de proteinas formando uma estrutura globular compacta.

As ligagbes nao covalentes permitem que as
macromoléculas se liguem a outras moléculas
selecionadas

Como ja foi discutido, embora as ligagdes ndo covalentes sejam individualmente
fracas, elas podem ajudar a criar uma atragao forte entre duas moléculas, quan-
do essas moléculas se encaixarem muito ajustadamente, como uma luva na méo,

de modo que possam ser formadas varias ligacdes ndo covalentes entre elas (ver
Painel 2-7). Essa forma de interagao molecular € responsavel pela grande espe-
cificidade das ligagoes entre macromoléculas e outras moléculas (pequenas ou
grandes), porque os multiplos pontos de contatos necessarios para haver uma
ligacdo forte possibilitam que uma macromolécula selecione apenas uma entre
os varios milhares de moléculas diferentes presentes em uma célula. Mais ain-
da, € possivel que se formem associacoes de praticamente qualquer intensidade,
porque a for¢a de ligagdo depende do numero de ligagdes nao covalentes que sao
formadas.

QUESTAO 2-9

Por que as ligagdes covalentes nao
poderiam ser usadas no lugar das
ligagdes ndo covalentes para mediar
a maior parte das interagdes das
macromoléculas?

Ligagoes desse tipo possibilitam que as proteinas funcionem como enzimas.
Essas ligagoes também podem estabilizar associagdes entre quaisquer macro-
moléculas, desde que as suas superficies se complementem perfeitamente (Figu-
ra 2-33 e Animacdo 2.4). Em virtude disso, as ligagoes ndo covalentes permitem
que as macromoléculas sejam usadas como unidades fundamentais na formagao
de estruturas muito maiores. Por exemplo, as proteinas geralmente se ligam en-
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Figura 2-33 Ligag¢des ndo covalentes sdo mediadoras das interagbes entre macromoléculas.

diar interacdes entre uma macromolécula e moléculas pequenas (ndo mostrado).

As superficies de A e B e de

A e C nao sdao complementares

e podem formar apenas poucas
ligacdes fracas; a energia cinética
facilmente separa as moléculas

As superficies de A e D se encaixam
muito bem e, portanto, podem formar
ligagoes fracas suficientes para suplantar
a agitacdo térmica; assim as moléculas
podem permanecer ligadas uma a outra

Essas ligagdes também podem me-
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SUBUNIDADES —_—_— MACROMOLECULAS —_—_— COMPLEXO
Ligagdes covalentes Liga¢bes ndo MACROMOLECULAR
L covalentes
Aminoacidos

"+ Nudleotideos '<) ? Molécula de RNA
> —— Proteina
' globular

30 nm

Ribossomo, por exemplo

Figura 2-34 Para a formagdo de um complexo macromolecular, tal como um ribossomo, é necessario haver tanto ligagcdes
covalentes quanto ligagdes ndo covalentes. As ligacdes covalentes permitem que as moléculas orgénicas pequenas se unam entre
si, constituindo macromoléculas que podem se associar formando grandes complexos macromoleculares via ligacdes ndo covalentes.
Os ribossomos sdo grandes maquinas macromoleculares que sintetizam proteinas no interior das células. Cada ribossomo é composto
por cerca de 90 macromoléculas (moléculas de proteina e de RNA) e é grande o suficiente para ser observado em um microscépio ele-
trénico (ver Figura 7-31). Subunidades, macromoléculas e ribossomos estdo mostrados em uma escala aproximada.

tre si em complexos multiproteicos que funcionam como maquinas intrincadas
com muitas partes moveis €, assim, podem desempenhar fun¢des complexas
como a replicacdo do DNA e a sintese de proteinas (Figura 2-34). Realmente, as
ligacdes ndo covalentes desse tipo respondem pela grande atividade da quimica
altamente complexa que torna a vida possivel.

CONCEITOS ESSENCIAIS

e As células vivas obedecem as mesmas leis da fisica e da quimica que re-
gem os objetos nédo vivos. Como todas as demais formas de matéria, elas
sao compostas por atomos, que sao as menores unidades dos elementos
quimicos que mantém as propriedades quimicas caracteristicas de cada
elemento.

¢ As células sdao compostas por um numero limitado de elementos, quatro
dos quais (C, H, N e O) perfazem cerca de 96% da massa das células.

e Cada atomo tem um nucleo com carga positiva, que é rodeado por uma
nuvem de elétrons carregados negativamente. As propriedades quimicas de
um atomo sado determinadas pelo numero e pelo arranjo dos seus elétrons:
0 atomo é mais estavel quando a sua camada mais externa de elétrons esta
preenchida completamente.

¢ Ha formagdao de ligagdo covalente quando ha compartilhamento de um par
de elétrons da camada mais externa entre dois atomos adjacentes; se forem
compartilhados dois pares de elétrons, ha formagao de uma ligagdo dupla.
Grupamentos de dois ou mais atomos mantidos unidos por ligagdes cova-
lentes sdo conhecidos como moléculas.

* Quando um elétron salta de um atomo para outro atomo, sao gerados dois
ions de cargas opostas; esses jons sdo mantidos juntos por forcas de atra-
¢do mutuas, formando assim uma ligacédo nédo covalente iénica.

¢ Os organismos vivos contém um conjunto caracteristico e restrito de mo-
léculas (orgéanicas) com base no carbono, que, essencialmente, € o mesmo
para todas as espécies de organismos vivos. As principais categorias sdo os
agucares, os acidos graxos, os aminoacidos e os nucleotideos.

e Os agucares sdo a fonte primaria de energia quimica para as células e
também podem ser unidos entre si para formar polissacarideos e oligossa-
carideos mais curtos.
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¢ Os acidos graxos sdo uma fonte de energia ainda mais rica do que os agtca-
res, mas a sua principal, e essencial, fungdo é formar moléculas de lipideos
que se organizam em membranas celulares.

¢ A vasta maioria da matéria seca de uma célula é formada por macromolé-
culas, principalmente polissacarideos, proteinas e acidos nucleicos (DNA e
RNA). Essas macromoléculas sdo formadas como polimeros de acucares,
aminoacidos e nucleotideos, respectivamente.

¢ As proteinas formam a classe mais diversificada e versatil de macromolécu-
las. Elas sdo formadas por 20 tipos de aminoacidos ligados covalentemente
por ligacdes peptidicas em longas cadeias polipeptidicas.

¢ Os nucleotideos desempenham um papel central em reacoes de transferén-
cia de energia no interior das células. Eles também se ligam para formar
moléculas de RNA e DNA contendo informagdes, sendo que cada um deles é
formado por apenas quatro tipos de nucleotideos.

¢ As moléculas de proteina, RNA e DNA sao sintetizadas a partir de subunida-
des por meio de repetidas reagdes de condensacao, e ¢ a sequéncia especi-
fica de subunidades que determina as suas fun¢oes particulares.

e Quatro tipos de ligacdes nédo covalentes fracas - ligagdes de hidrogénio,
atracdes eletrostaticas, atragdes de van der Waals e interacdes hidrofobi-
cas - possibilitam que as macromoléculas se liguem especificamente a ou-
tras macromoléculas ou a um grupo selecionado de moléculas pequenas.

e Os mesmos quatro tipos de ligagdes nao covalentes entre diferentes regioes
de um polipeptideo ou de uma cadeia de RNA possibilitam que essas ca-
deias se enovelem em suas formas especificas (conformacdes).

TERMOS-CHAVE
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CADEIAS PRINCIPAIS DE CARBONO

O carbono tem um papel Unico nas células devido a

sua capacidade de formar liga¢des covalentes fortes ’

com outros 4tomos de carbono. Assim, os &tomos de Arvores ramificadas
carbono podem unir-se, formando:

Cadeias
\/ \/ X/ X/
e \C/ \C/ \C/ \C/

/N /N /N /N

Também \/\/\/\ Também Também
representado por representado por representado por

LIGACOES COVALENTES COMPOSTOS C-H

Ha formacao de uma ligagédo covalente quando dois atomos
se aproximam muito e compartilham um ou mais elétrons das %
suas camadas mais externas. Cada d&tomo forma um ndmero fixo

de ligagbes covalentes em um arranjo espacial definido.

Juntos, o carbono e o hidrogénio
podem formar compostos

i (ou grupos) muito estaveis,
LIGACAO SIMPLES: sdo compartilhados dois elétrons por ligagdo ‘ denominados hidrocarbonetos.

Eles sdo ndo polares, ndo formam

ligagdes de hidrogénio e
% A geralmente sdo insoluveis
Atomos ligados por duas

LIGACAO DUPLA: sdo compartilhados quatro elétrons ou mais ligagbes covalentes

por ligacdo ndo podem girar livremente
l em torno do eixo da ligagao.
s Essa restricdo tem grande
influéncia na forma
tridimensional de diversas Metano Grupo metila

O arranjo espacial preciso das ligacdes covalentes influencia macromoléculas.

a estrutura tridimensional e a quimica das moléculas.
Neste painel de revisdo, estd mostrado como as ligacdes
covalentes sdo usadas em varias moléculas bioldgicas.
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LIGACOES DUPLAS ALTERNADAS

As cadeias de carbono podem incluir ligagdes Ligacoes duplas em um anel podem
duplas. Caso essas ligagdes ocorram em atomos gerar uma estrutura muito estavel.
de carbono alternados, os elétrons que participam

dessas ligacdes movem-se dentro da molécula,

estabilizando a estrutura por um fenémeno

denominado ressondncia.
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A estrutura real corresponde a um ponto
intermediario entre essas duas estruturas
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Parte da “cauda” hidrocarbonada
representado como

de uma molécula de acido graxo




COMPOSTOS C-0

Varios compostos bioldgicos contém um carbono ligado
covalentemente a um oxigénio. Por exemplo,

Alcool H
| O grupo -OH é
—C—OH denominado
I
H grupo hidroxila.

Aldeido

O grupo C=0 é
denominado

Cetona grupo carbonila.

Acido carboxilico O grupo -COOH é
denominado grupo

carboxila. Em agua, esse
grupo perde um ion H*

e torna-se -COO™.

Esteres Os ésteres sao formados pela combinagao
de um &cido e um alcool.

0
I L7
+ HO—C— — —C—C

Alcool

FOSFATOS

O fosfato inorganico é um ion estavel, formado
a partir do acido fosférico, H3PO,. Ele também é
representado por (P).

HO — Il'—‘—O’

o

Capitulo 2 ¢ Componentes quimicos das células 67

COMPOSTOS C-N

Aminas e amidas sdo dois exemplos importantes de grupos
contendo um carbono ligado a um nitrogénio.

Em &gua, as aminas combinam-se com um ion Ht,
tornando-se carregadas positivamente.

H
—C—N +H*
H

As amidas sdo formadas pela combina¢do de um acido com
uma amina. Ao contrario das aminas, as amidas ndo possuem
carga quando em agua. Um exemplo é a ligagdo peptidica
que liga dois aminoacidos nas proteinas.

O nitrogénio ocorre também em varios compostos ciclicos,
incluindo importantes constituintes dos acidos nucleicos:
purinas e pirimidinas.

NH,

_H

C
|| Citosina (uma pirimidina)

Podem-se formar ésteres de fosfato entre um fosfato e um grupo hidroxila
livre. Os grupos fosfato geralmente estao ligados covalentemente a
proteinas desta maneira.

| 0] Também
I _ 5 I ) representado
—C—OH+ HO—IT—O oy —C—O—ll’—O + H,O

(N (On

A combinacdo de um grupo fosfato com um grupo carboxila, ou com dois ou mais grupos fosfato, origina um anidrido acido.
Devido ao fato de que compostos desse tipo liberam grande quantidade de energia quando hidrolisados nas células, diz-se que eles

contém uma ligacdo “rica em energia”.
H,O
O
/
\

OH

Ligacao acil-fosfato Também representado por
(4cido anidrido carboxilico - //O
fosforico) de alta _C\
energia encontrada em o—P)

alguns metabdlitos

Ligacado fosfoanidrido de
alta energia encontrada em
moléculas como o ATP

Também representado por

—Oo0—P—®
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LIGACOES DE HIDROGENIO 5 Comprimento das ligacdes

&* .
Por serem polares, duas moléculas adjacentes H Ligacao de

de H,0 podem formar uma ligagdo nao 5 5 l hidrogénio
covalente conhecida como ligaco de hidrogénio. H ,017—nm|
As ligacdes de hidrogénio possuem apenas 1/20 o M + 5

da forca de uma ligagdo covalente.

O H —Q —

L . L . L [E—
As ligagdes de hidrogénio sao mais Ligacio de Ligacdo covalente
fortes quando os trés atomos se alinham hidrogénio 0,1 nm
em uma reta.

ESTRUTURA DA AGUA

Dois &tomos ligados por ligacdo covalente podem exercer atracoes diferentes As moléculas de dgua se mantém unidas
sobre os elétrons da ligacdo. Nesses casos, a ligacdo é polar, com um lado transitoriamente em uma rede de ligagoes
levemente carregado negativamente (3-) e o outro lado levemente carregado de hidrogénio.

positivamente (5%).
Regido
eletropositiva ‘/

\
Regido \\\\\\\
eletronegativa

/‘\\m
Embora a molécula de agua tenha uma carga geral negativa (por ter o mesmo
numero de elétrons e de protons), os elétrons estdo distribuidos assimetricamente,
tornando a molécula polar. O nucleo do oxigénio desloca elétrons para mais longe
dos nucleos do hidrogénio, deixando os nucleos do hidrogénio com uma carga
liquida levemente positiva. A densidade excessiva de elétrons no atomo de A natureza coesiva da dgua é responsavel
oxigénio cria regides fracamente negativas nos outros dois pontos de um tetraedro por muitas das suas propriedades peculiares,
imaginario. Nestas paginas, as propriedades quimicas da agua sdo revisadas e é tais como alta tenséo superficial, alto calor
visto como a agua influi no comportamento das moléculas bioldgicas. especifico e alto calor de vaporizagdo.

MOLECULAS HIDROFILICAS MOLECULAS HIDROFOBICAS

Substancias que contém um alto nimero de
ligagbes apolares sdo geralmente insoltveis
em agua e sdo denominadas hidrofébicas.
As moléculas de agua néo sao atraidas por
moléculas hidrofébicas e tém baixa
tendéncia a solvatarem e solubilizarem
essas moléculas.

Substancias que se dissolvem facilmente em agua sdo denominadas hidrofilicas.
Entre elas, incluem-se os ions e as moléculas polares, que atraem as moléculas de
agua por meio de efeitos de carga elétrica. As moléculas de agua rodeiam cada ion
ou cada molécula polar e os solubilizam.

T
/
Nt

e}
N
_ T

H

T

N—H |||||||O/
|
H

H C\
e
N H|||||||O\ _\C/ H

H H
\/

O
ll
PN

I
7N\

o

H

I -
Qumnx Ny

N/ H
A - C Mo,
Substancias idnicas como o cloreto de sédio /\ W
dissolvem-se em agua, porque as moléculas H H /H H
. - . - A . o
de agua sdo atraidas pela carga positiva Substancias polares como a ureia I
(Na™) ou negativa (CI") de cada ion. dissolvem-se em agua, porque as H
suas moléculas formam ligagoes
de hidrogénio com as moléculas
de agua circundantes.

I
AN
/

T

Os hidrocarbonetos, que contém muitas
ligagdes C-H, sao especialmente hidrofébicos.




AGUA COMO SOLVENTE
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Muitas substancias, como o aclcar de cozinha (sacarose), se dissolvem em agua.
Isto &, as suas moléculas se separam umas das outras, cada uma tornando-se solvatadas

por moléculas de agua.

—_—
O acucar
se dissolve

Molécula
de agua

Cristal de agucar

ACIDOS

Substancias que liberam ions hidrogénio (prétons) em uma
solu¢do sdo denominadas acidos.

HCl _— H* + cr
acido cloridrico fon hidrogénio ion cloreto

(acido forte)

Muitos acidos de importancia para as células ndo se dissociam
completamente e, por isso, séo denominados acidos fracos —
por exemplo, o grupo carboxila (-COOH), que se dissocia e
doa um ion hidrogénio para a solugdo.

H+

(acido fraco)

Observe que essa reacdo é reversivel.

pH

H+
concentragao

A acidez de uma solucdo U
mol/litro

é definida como a

T
I

concentragdo de ions ™ 107

hidrénio (H;0%) que ela 102 .
possui, geralmente

abreviada como H*. Por ser
mais conveniente, usa-se a
escala de pH, em que

pH = —logqo[HT]

00N OO Ul B WN =

para a 4gua pura

[H*] = 107 mol/litro

ALCALINA

pH=7,0

. &

Quando uma substancia se dissolve

em um liquido, a mistura é denominada
solugdo. A substancia dissolvida

(no caso, o agucar) é denominada soluto
e o liquido que faz a dissolugao

(no caso, a 4gua) é denominado solvente.
A agua é um solvente excelente para
substancias hidrofilicas, devido as suas
ligagdes polares.

Molécula de acucar

TROCA DE iON HIDROGENIO

jons hidrogénio carregados positivamente (H*) podem
mover-se espontaneamente de uma a outra molécula de
agua, criando assim duas espécies idnicas.

H\ /H H\ ®
OlllH—0~ — O—H +
/ ) H/

fon hidrénio fon hidroxila

Geralmente H,O # H"  + OH”

representado por: ion ion
hidrogénio hidroxila

Uma vez que esse processo é rapidamente reversivel, os ions

hidrogénio estdo continuamente trocando de uma molécula

de 4gua a outra. A agua pura contém quantidades iguais de

ions hidrénio e ions hidroxila (10'7 M cada um).

BASES

Substancias que reduzem o nimero de ions hidrogénio na
solugdo sdo denominadas bases. Algumas bases, como a
amoénia, combinam-se diretamente com fons hidrogénio.

NH; + H NH,*
amoénia  ion hidrogénio ion amoénio

Outras bases, como o hidréxido de sédio, reduzem o nimero
de ions H indiretamente, ao produzirem ions OH™, que entdo
se combinam diretamente com os ions H*, formando agua.

NaOH Na*  + OH~
hidréxido de sédio fon ion
(base forte) sédio hidroxila

Muitas bases encontradas nas células estdo parcialmente
associadas com ions H* e sdo denominadas bases fracas. Isso é
verdadeiro para compostos contendo um grupo amino (-NH,),
que tem uma tendéncia fraca a aceitar reversivelmente jons H*
da &gua, aumentando assim a concentracdo de ions OH™ livres.

-NH, + H* S -NH;*
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MONOSSACARIDEOS

Normalmente os monossacarideos tém a féormula geral (CH,0),, onde n pode ser 3, 4, 5 ou 6, e possuem dois ou mais grupos

. . . A . o] ~ .
hidroxila. Esses monossacarideos contém um grupo aldeido (—c{H) e sdo denominados aldoses, ou um grupo cetona (>c —o)e
sdao denominados cetoses.

3 carbonos (TRIOSES) 5 carbonos (PENTOSES) 6 carbonos (HEXOSES)

H—C—OH
H—C—OH HO—C—H
H—C—OH H—C—OH

ALDOSES

H—C—OH H—C—OH H—C—OH
H—?—OH H—(lj—OH H—Cl—OH
H H H

Gliceraldeido Ribose Glicose

)
w
7
(@]
=
jm
v

H H H

Di-hidroxiacetona Ribulose Frutose

FORMACAO DE ANEL ISOMEROS

Em soluc¢des aquosas, o grupo aldeido ou o grupo cetona de

uma molécula de acticar tende a reagir com um grupo Muitos monossacarideos diferem apenas no arranjo espacial

hidroxila da mesma molécula, convertendo a molécula dos atomos, por isso sdo denominados isomeros. Por exemplo,

em um anel. glicose, galactose e manose tém a mesma formula (CgH4,04),
mas diferem no arranjo dos grupos ao redor de um ou dois
atomos de carbono.

(HOH CH,OH

Glicose

1
|
H —2C —OH Ribose
H _3(|: —OH Glicose Manose

H—-C—OH Essas pequenas diferencas acarretam somente pequenas
CH,OH mudancas nas propriedades quimicas dos acuicares. Entretanto,
5 tais diferencas sdo reconhecidas pelas enzimas e outras
Observe que cada atomo de carbono é numerado. proteinas, e portanto podem ter efeitos bioldgicos significativos.




LIGACOES o E B

Os grupos hidroxila do carbono que carrega o grupo
de aldeido ou cetona podem rapidamente trocar de
uma posicdo para a outra. Essas duas posi¢des sao
denominadas a e .

(@)
OH

—_—\
~

Hidroxila B Hidroxila o
T&o logo um agucar ¢é ligado a outro acucar, as formas
o ou B se tornam permanentes.

DISSACARIDEOS

O carbono ligado ao aldeido ou a
cetona pode reagir com qualquer grupo
hidroxila de uma segunda molécula de
acucar, formando um dissacarideo.

Os trés dissacarideos comuns sdo:

maltose (glicose + glicose)
lactose (galactose + glicose)
sacarose (glicose + frutose)

A reacdo de formacédo da sacarose
esta mostrada ao lado.

OLIGOSSACARIDEOS E POLISSACARIDEOS

O, OH
N\
OH
HO
OH

a-glicose

Capitulo 2 ¢ Componentes quimicos das células

DERIVADOS DE ACUCAR

Os grupos hidroxila de
um monossacarideo CH,OH
simples, como a glicose, Q
podem ser substituidos
por outros grupos.

OH

OH H
HO

NH,

Glicosamina

N-acetilglicosamina
Acido glicurénico

CH,OH

O
OH
HO OH
OH

CH,OH

B-frutose

CH,OH

OH
H,O

CH,OH

O HOCH, O
OH H
HO o
OH OH

Sacarose

Moléculas grandes e lineares podem ser formadas pela simples repeticao de unidades de agucar.
As cadeias curtas sdo denominadas oligossacarideos e as cadeias longas séo denominadas polissacarideos.
O glicogénio, por exemplo, é um polissacarideo composto inteiramente pela ligacdo de unidades de glicose.

Pontos de ramificagao

OLIGOSSACARIDEOS COMPLEXOS
Em muitos casos, a sequéncia de acicares HO
ndo é repetitiva. Sdo possiveis muitas

moléculas diferentes. Oligossacarideos
complexos desse tipo sdo geralmente

ligados a proteinas ou lipideos, como este
oligossacarideo (aqui mostrado), que faz

parte de uma molécula de superficie celular
responsavel pela determinacdo de um grupo
sanguineo especifico.

Glicogénio

71




2 PAINEL 2-4 Acibos GRAXOS E OUTROS LIPIDEOS

ACIDOS GRAXOS Existem centenas de tipos diferentes de acidos graxos. Alguns tém uma ou mais ligacdes duplas

Todos os acidos graxos tém nas caudas hidrocarbonadas e sdo denominados insaturados. Os acidos graxos sem ligacdo dupla
grupos carboxila em uma s30 saturados. - -
extremidade e longas caudas O\ /O )

hidrocarbonadas na outra. C

COOH COOH COOH

Esta ligacdo dupla é

rigida e cria uma dobra

na cadeia. _ -

O restante da cadeia é y Acido
livre para girar ao redor estearico

Modelo de preenchimento
espacial Cadeia principal de carbono

. —
INSATURADO SATURADO

TRIACILGLICEROIS Os acidos graxos sdo armazenados nas células como
reserva de energia (acidos graxos e 6leos) por meio de
ligacoes éster ao glicerol, formando triacilglicerdis. H.C—OH
2

HC —OH

acido C H,C—OH
palmitico
(Cie) Glicerol

acido
estedrico
(Cig)

Fosfolipideos sdo os principais componentes
das membranas celulares.

GRUPO CARBOXILA FOSFOLIPIDEOS

Quando livre, o grupo carboxila de
um 4cido graxo pode ser ionizado. hidrofilica

Mas geralmente ele esta ligado a outros
grupos, na forma de ésteres

& Caudas hidrofébicas :
de acidos graxos EQD

OB Fosfatidilcolina
.o}

Nos fosfolipideos, dois dos grupos —OH do glicerol
estdo ligados a acidos graxos, enquanto o terceiro
grupo —OH esta ligado ao acido fosférico. O fosfato
Estrutura geral de  é adicionalmente ligado a um de uma variedade de
um fosfolipideo grupos polares pequenos, como a colina.
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AGREGADOS DE LIPIDEOS POLI-ISOPRENOIDES

. Polimeros formados por
Os acidos graxos possuem uma Filme na : P
9 P superficie longas cadeias de isopreno
cabeca hidrofilica e uma

cauda hidrofobica. o
+— Micela
Em agua, eles podem formar tanto um filme

na superficie como pequenas micelas esféricas.

I
o=r|’—o-
o}

Os seus derivados podem formar grandes agregados, mantidos coesos por forgas hidrofobicas.

. Os fosfolipideos e os glicolipideos formam bicamadas
Os triacilglicerois formam grandes L .
lipidicas autosselantes que se constituem na base de

oticulas de gordura no citoplasma
9 9 P todas as membranas celulares.

das células.
T

OUTROS LIPIDEOS _Os Ilp'lde_os sao' deflmdos’como moléculas CH,
insoluveis em agua e soltveis em solventes o
organicos. Dois outros tipos comuns de lipideos /C —CH=CH,
50 os esteroides e os poli-isoprenoides. Ambos  CH,

~ X X Isopreno
sdo compostos por unidades de isopreno.

ESTEROIDES Os esteroides tém em comum uma estrutura com multiplos anéis.

Colesterol — encontrado em muitas Testosterona — hormonio sexual masculino
membranas celulares

GLICOLIPIDEOS

Assim como os fosfolipideos, esses compostos sao formados por uma
regido hidrofébica, contendo duas longas caudas hidrocarbonadas,
e uma regido polar que contém um ou mais aglcares; mas, ao
contrario dos fosfolipideos, ndo contém fosfato.

Acucar

Dolicol-fosfato — usado
como carreador de aguicares
ativados na sintese de
Um glicolipideo glicoproteinas e alguns
simples polissacarideos, associada
a membrana




" PAINEL 2-5 0520 AMINOACIDOS ENCONTRADOS NAS PROTEINAS

FAMILIAS DE CADEIAS LATERAIS BASICAS
AMINOACIDOS

Lisina Arginina Histidina

Os aminoéacidos comuns s&o (Lys ou K) (Arg ou R) (His ou H)
agrupados conforme suas
cadeias laterais sejam O oo T (")
—N—C—C—
acidas
basicas
polares néo carregadas
ndo polares

Este grupo é
muito basico

Esses 20 aminoacidos recebem porque a carga

abreviacdo tanto de uma como positiva é Estes nitrogénios tém uma afinidade
de trés letras. estabilizada N relativamenfce fraca por H+ e sao
por ressonancia HLN apenas parcialmente positivos

Entdo: alanina = Ala=A (ver Painel 2-1). em pH neutro.

A . O atomo de carbono o é assimétrico,
O AMINOACIDO ISOMEROS permitindo assim dois isdmeros de

OPTICOS i isd
A férmula geral de um aminoécido & I|_n;a|§;em especular (ou estereoisémeros),

Atomo de carbono a

H
Grupo | Grupo
amino HaN —(lﬁ—- carboxila
R
\Cadeia lateral

Normalmente R é uma das 20 diferentes cadeias laterais.
Em pH 7, tanto o grupo amino quanto o grupo carboxila
estdo ionizados.

As proteinas apresentam exclusivamente aminoacidos L.

LIGACC)ES PEPTIDICAS

. . . ) Os quatro atomos em cada ligacdo peptidica (vermelho)
Nas proteinas, os aminoacidos sao mantidos ligados por uma formam uma unidade plana rigida. N&o ha rotacdo ao redor
ligagdo amida denominada ligacdo peptidica. da ligacdo C-N.

H,O

Proteinas sdo polimeros longos ~ Aminoterminal | Carboxi-terminal,
de aminoacidos ligados por ou N-terminal H O CH H ou C-terminal
ligacdo peptidica, e elas sdo

sempre escritas com a extremidade
N-terminal no lado esquerdo.
Peptideos sdo mais curtos, geralmente
com comprimento menor do que

50 aminodacidos. A sequéncia deste Estas duas ligacdes simples permitem rotacéo,
tripeptideo ¢ histidina-cisteina-valina. portanto as cadeias longas de aminoacidos sao
muito flexiveis.

/7
CH; CHy




CADEIAS LATERAIS ACIDAS

Acido aspartico Acido glutamico
(Asp ou D) (Glu ou E)

H O H O

[ [

—N—(lt—c— —N—(lt—c—
H CH, H CH,

CADEIAS LATERAIS POLARES SEM CARGA

Asparagina Glutamina

(Asn ou N) (GIn ou Q)

Embora o N da amida seja ndo carregado
em pH neutro, esse N é polar.

Serina Treonina Tirosina
(Ser ou S) (ThrouT) (TyrouY)

O grupo —-OH é polar.

Capitulo 2 ® Componentes quimicos das células

CADEIAS LATERAIS NAO POLARES

Alanina Valina

(Ala ou A) (Val ou V)

Leucina Isoleucina

(Leu ou L) (lleoul)

N
CHy

Prolina Fenilalanina

(Pro ou P) (Phe ou F)

(narealidade CH,
um iminoacido)

Metionina Triptofano

(Met ou M) (Trp ou W)
H O
[l

—N—C—C—

I
H cle

I

S —CH,

Glicina Cisteina

(Gly ou G) (Cysou Q)

T
R

H H

Entre duas cadeias laterais de cisteina, nas proteinas, pode
haver formacao de pontes dissulfeto.

— —CH,—S$—S —CH,— —

75




’® PAINEL 2-6 resumo pOs NUCLEOTIDEOS

\NH

| Uracila

As bases, tanto purinas quanto pirimidinas,
/ \ sdo compostos em anéis contendo nitrogénio.

PIRIMIDINA PURINA

FOSFATOS NUCLEOTIDEOS LIGACAO

. . X BASE-ACUCAR
Os fosfatos estdo normalmente ligados a Um nucleotideo consiste em uma base contendo ¢
hidroxila C5 do agucar ribose ou do agutcar nitrogénio, um agucar de cinco carbonos e um
desoxirribose (especificado como 5’). Os mais ou mais grupos fosfato.

comuns sdo mono-, di- e trifosfatos. Ligacao
BASE N-glicosidica
como no

AMP

FOSFATO

(@]
como no
ADP “O—P—0O—CH,
5/
o (@]

Os nucleotideos A base é ligada ao
s30 as subunidades ~ OM OH mesmo carbono (C1)

dos acidos nucleicos. - usado nas ligacdes

Os fosfatos tornam um nucleotideo acucar-agucar.

carregado negativamente.

ACUCARES

B-p-ribose
usada no acido @nucleico (RNA)

Sao usados dois

Um aclcar de cinco tipos de pentoses
carbonos
HOCH,

f-p-2-desoxirribose
usada no acido
. 3 | desoxwrlbonuclelco (DNA)
A numeracdo dos carbonos do actcar dos nucleotideos
é seguida por um apostrofo (‘); assim, se fala em

“carbono 5-linha”, etc.




NOMENCLATURA

Adenina Adenosina

Guanina Guanosina
Citosina Citidina

Uracila Uridila

Timina Timidina

ACIDOS NUCLEICOS

Os nucleotideos sdo ligados por ligacoes
fosfodiéster entre os 4&tomos de carbono
5'e 3" do anel do agucar, através de um
grupo fosfato, formando &cidos nucleicos.
A sequéncia linear de nucleotideos na
cadeia de acido nucleico é normalmente
abreviada pelo cédigo de uma letra, como!
AGCTTACA, com a extremidade 5’ da

cadeia no lado esquerdo.

l

“O—P—0O—CH,
| o
-

Extremidade 5
da cadeia

Ligacao
fosfodiéster -0 — p=0

7
5/ CH,

Exemplo: DNA

3" OH
Extremidade 3’ da cadeia

Os nomes podem ser confusos, mas as abreviaturas sdo claras.
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BASE + ACUCAR = NUCLEOSIDEO

Base

BASE + ACUCAR + FOSFATO = NUCLEOTIDEO

Os nucleotideos sdo abreviados por trés
letras maiusculas. A seguir, estdo
alguns exemplos:

AMP = monofosfato de adenosina
dAMP = monofosfato de desoxiadenosina
UDP = difosfato de uridina

ATP = trifosfato de adenosina

0S NUCLEOTIDEOS TEM VARIAS OUTRAS FUNCOES

. Eles carregam energia quimica em suas liga¢bes fosfoanidrido

altamente hidrolisaveis.

NH,

N X
Vi N
<A
O

Ligagoes fosfoanidrido

Exemplo: ATP (ou )

O H CH,
I I

—N—C—C—C—

—C
[
HO CH,

Exemplo: coenzima A (CoA)

Eles sdo utilizados como sinalizadores intracelulares
pequenos nas células.

Exemplo: AMP ciclico
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LIGACOES QUIMICAS NAO COVALENTES FRACAS

As moléculas organicas podem interagir umas com as outras
por meio de trés tipos de forcas de atrag¢do de curto alcance,
conhecidas como ligacdes ndo covalentes: atracdes de van der
Waals, atracoes eletrostaticas e ligaces de hidrogénio.

A repulsdo de grupos hidrofébicos pela dgua também é
importante para essas interagoes e para o enovelamento de
macromoléculas bioldgicas.

Ligacdo ndo
covalente

fraca \é
7

As ligagoes ndo covalentes fracas tém menos de 1/20 da forca
de uma ligagdo covalente forte. Elas sdo fortes para
proporcionar uma ligacdo de alta afinidade apenas quando
muitas delas se formarem simultaneamente.

LIGACOES DE HIDROGENIO

Como ja foi descrito para a 4gua (ver Painel 2-2, p. 68-69),
ocorre formacédo de ligacdo de hidrogénio quando um atomo de
hidrogénio se encontra entre dois &tomos que atraem

elétrons (geralmente oxigénio ou nitrogénio).

As ligacoes de hidrogénio sao mais fortes quando os 4tomos
estiverem alinhados em uma reta:

\ \ v
O—HIIIIIIIIIIO\\ /N—HIIIIIIIIIIO

Exemplos em macromoléculas:

Em uma cadeia polipeptidica, os aminoacidos podem
ligar-se entre si, mediante ligacdes de hidrogénio,
na proteina enovelada.

[T H—

———— N —Z— ——

|
=

14

Na dupla-hélice do DNA, duas bases, G e C, estdo ligadas por
ligacdo de hidrogénio.

/N—HIIIIIIIO /N§C/
C—C C—C /
\\C_N

N

\\N
) MHHIH— N

7
H—C

\

N—C

=N

/ N\
SolliiH—N,

H

I
— 00—
@]

PRINCIPAIS TIPOS DE LIGACOES NAO COVALENTES FRACAS

ATRACOES DE VAN DER WAALS

Se dois &tomos estiverem muito proximos, eles se repelirdo
mutuamente com muita for¢a. Devido a isso, em geral

um &tomo pode ser tratado como uma esfera com um raio
fixo. O “tamanho” caracteristico de cada 4tomo é
especificado pelo seu raio de van der Waals.

A distancia de contato entre dois &tomos ligados ndo
covalentemente é a soma de seus raios de van der Waals.

‘gg

Raio
0,12 nm

Raio
0,15 nm

Raio
0,2 nm

Em distancias muito curtas, dois &tomos quaisquer
apresentam interagdes de ligagdes fracas devido a
flutuagdes nas suas cargas elétricas. Os dois &tomos serdo
atraidos um ao outro dessa maneira, até que a distancia
entre os seus nucleos seja aproximadamente igual a soma
dos seus raios de van der Waals. Embora sejam
individualmente muito fracas, as atracdes de van der Waals
podem tornar-se importantes quando as superficies de duas
macromoléculas se encaixarem precisamente, pois ha o
envolvimento de muitos atomos.

Observe-se que, quando dois &tomos formam uma ligagdo
covalente, os centros desses dois &tomos (os dois nlcleos
atoémicos) estdo muito mais préoximos do que a soma dos
dois raios de van der Waals. Entdo,

| I L L
0,4 nm 0,15 nm 0,13 nm
dois 4tomos de dois &tomos de dois 4tomos de
carbono néo ligados carbono mantidos  carbono mantidos
juntos por ligagdo  juntos por ligagdo
covalente simples covalente dupla

LIGACOES DE HIDROGENIO EM AGUA

Quaisquer dois &tomos que podem formar ligagdes de hidrogénio
entre si podem, alternativamente, formar liga¢des de hidrogénio
com moléculas de dgua. Devido a essa competi¢do com as
moléculas de agua, as liga¢des de hidrogénio formadas entre
duas ligagdes peptidicas, quando em presenca de agua, sao
relativamente fracas.

Ligacdo

peptidica
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ATRACOES ELETROSTATICAS ATRACOES ELETROSTATICAS EM
SOLUCOES AQUOSAS

Podem ocorrer forcas atrativas entre dois grupos ~ . . _

totalmente carregados (ligacdo idnica) e entre grupos Grupos carregados s&o revestidos por interagGes

parcialmente carregados de moléculas polares. com moléculas de agua. Portanto, as atragGes
eletrostaticas sdo muito fracas na agua.
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A forca de atracdo entre duas cargas parciais,
&* e 7, diminui rapidamente a medida que a
distancia entre as cargas aumenta.
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Na auséncia de agua, as ligagdes idnicas sdo muito

fortes. Elas sdo responsaveis pela dureza de minerais

como o marmore e a 4gata e pela formacao de cristais fons inorganicos em solucao podem formar agregados

no sal de cozinha (NaCl). ao redor de grupos carregados e enfraquecem mais
ainda essas atracdes eletrostaticas.
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Apesar de serem enfraquecidas por d4gua e por ions
inorganicos, as interacdes eletrostaticas sdo muito
importantes para os sistemas biologicos. Por exemplo,
uma enzima que se ligue a um substrato carregado
positivamente em geral terd, em um posicionamento
apropriado, um aminoacido com cadeia lateral
carregada negativamente.

INTERACOES HIDROFOBICAS

_ " i
S R
m = ’.
O
N b

\/

A agua forca os grupos hidrofébicos a ficarem juntos, de
modo a minimizar os efeitos de perturbacdo na rede de
agua formada pelas ligagdes de hidrogénio entre as
moléculas de dgua. Algumas vezes, diz-se que os grupos
hidrofébicos mantidos juntos dessa maneira sao assim
mantidos por “liga¢des hidrofébicas”, mesmo que a
atracdo na realidade seja causada por uma repulsao

. .um .nm ) pela agua.
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QUESTAO 2-10

Quais das seguintes afirmativas estdo corretas? Justifique
suas repostas.

A. O nlcleo atémico contém prétons e néutrons.

B. Um atomo possui mais elétrons do que prétons.

C. Onlcleo é delimitado por uma membrana dupla.

D. Todos os 4tomos de um mesmo elemento tém o mesmo
nimero de néutrons.

E. O ndmero de néutrons determina se o niicleo de um &to-
mo é estavel ou radioativo.

F. Tanto os acidos graxos como os polissacarideos podem
ser reservas de energia importantes para as células.

G. Asligacées de hidrogénio séo fracas e podem ser rompi-
das pela energia cinética, mas, mesmo assim, elas contri-
buem significativamente para a especificidade das intera-
¢des entre macromoléculas.

QUESTAO 2-11

Para obter uma ideia melhor das dimensdes atémicas, consi-
dere que a pagina em que esta questao esta impressa é com-
posta inteiramente pelo polissacarideo celulose, cujas molé-
culas sao descritas pela férmula (C,H,,0,), na qual n pode ser
um ndmero bem grande e varia de uma molécula para outra.
Os pesos atdémicos de carbono, hidrogénio e oxigénio sao,
respectivamente, 12, 1 e 16, e esta paginapesa 5 g.

A. Quantos atomos de carbono existem nesta pagina?

B. Na celulose, quantos dtomos de carbono devem ser sobre-
postos para cobrir a espessura desta pagina (o tamanho da
péagina é de 21,2 cm x 27,6 cm, e a espessura é de 0,07 mm)?
C. Considere agora o problema sob um angulo diferente.
Considere que a pagina é composta apenas de dtomos de
carbono. Um atomo de carbono tem o didmetro de 2 x 107"
m (0,2 nm). Quantos atomos de carbono com o didmetro de
0,2 nm s&o necessarios para atingir a espessura desta pagina?
D. Compare as suas respostas aos itens B e C e explique algu-
mas diferencas encontradas.

QUESTAO 2-12

A. Quantos elétrons podem ser acomodados nas primeira,
segunda e terceira camadas eletrdnicas de um d&tomo?

B. Quantos elétrons os &tomos dos elementos da lista abai-
xo teriam de ganhar ou perder para que a camada mais
externa fique completamente preenchida?

hélio ganha__ perde__

oxigénio  ganha__ perde__
carbono  ganha__ perde__
sédio ganha__ perde__
cloro ganha__ perde__

C. O que essas respostas dizem sobre a reatividade do hélio
e sobre as ligacdes que podem se formar entre o sédio e
o cloro?

QUESTAO 2-13

Os elementos oxigénio e enxofre tém propriedades quimi-
cas similares, porque ambos possuem seis elétrons em suas
camadas eletrénicas mais externas. Efetivamente, ambos os
elementos formam moléculas com dois &tomos de hidrogénio,
agua (H,0) e sulfeto de hidrogénio (H,S). De maneira estra-
nha, a temperatura ambiente a d4gua é um liquido e 0 H,S é um
gas, embora o enxofre seja muito maior e mais pesado do que
o oxigénio. Explique por que isso acontece.

QUESTAO 2-14

Escreva a férmula quimica da reagdo de condensacao de dois
aminoacidos formando uma ligacéo peptidica. Escreva tam-
bém a férmula da hidrélise.

QUESTAO 2-15

Quais das seguintes afirmativas estao corretas? Explique suas

respostas.

A. As proteinas sdo tao extraordinariamente diversas, por-
que cada uma ¢ sintetizada a partir de uma mistura es-
pecifica de aminoacidos que sao ligados segundo uma
ordem aleatéria.

B. As bicamadas lipidicas sdo macromoléculas compostas
principalmente por subunidades fosfolipidicas.

C. Os acidos nucleicos contém grupos aglcar.

D. Muitos aminoacidos possuem cadeias laterais hidrofébi-
cas.

E. As caudas hidrofébicas das moléculas de fosfolipideos
sdo repelidas pela agua.

F. O DNA contém quatro bases diferentes: A, G, U e C.

QUESTAO 2-16

A. Quantas moléculas diferentes compostas de (a) dois,
(b) trés e (c) quatro aminoéacidos, unidos por ligagées
peptidicas, podem ser formadas a partir do conjunto dos
20 aminoéacidos de ocorréncia natural?

B. Imagine que vocé recebeu uma mistura contendo uma
molécula de cada uma das possiveis sequéncias de uma
pequena proteina de peso molecular de 4.800 daltons.
Considerando que o peso molecular médio dos aminoé-
cidos seja 120 déltons, quanto deve pesar essa amostra?
Qual o tamanho do recipiente necessério para conter
essa amostra?

C. O que esse calculo lhe diz sobre a fracao de proteinas
possiveis que ¢ utilizada atualmente pelos seres vivos
(o peso molecular médio das proteinas é de cerca de
30.000 déltons)?

QUESTAO 217

Este é um livro-texto de biologia. Explique por que os prin-
cipios quimicos descritos neste capitulo sdo importantes no
contexto da biologia celular moderna.
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QUESTAO 2-18

A. Descreva as semelhancas e as diferencas entre as atra-
coes de van der Waals e as ligagdes de hidrogénio.

Qual das duas ligagoes pode ser formada (a) entre dois
adtomos de hidrogénio ligados a dtomos de carbono, (b)
entre um dtomo de nitrogénio e um hidrogénio ligado a
um atomo de carbono e (c) entre um d&tomo de nitrogénio
e um hidrogénio ligado a um dtomo de oxigénio?

\ @ | Q
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(A) (B)

CH,—CH,—OH

OH OH

(E) (F)

CH,OH

OH
§ & 8 Ho
0=C=0 OH

0} )

Figura Q2-21

QUESTAO 2-19

Quais sdo as forcas que determinam que o enovelamento das
macromoléculas tenha uma forma especifica?

QUESTAO 2-20

Diz-se que os acidos graxos sao “anfipaticos”. O que esse ter-
mo significa? Como uma molécula anfipatica se comporta em
4gua? Desenhe um diagrama parailustrar a sua resposta.

QUESTAO 2-21

As férmulas da Figura Q2-21 est&o corretas ou incorretas? Ex-
plique a resposta dada para cada caso.
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Esta pagina foi deixada em branco intencionalmente.



Energia, catalise e

biossintese

Uma caracteristica, mais do que qualquer outra, leva os seres vivos, quase que
miraculosamente, a parecerem diferentes da matéria nao viva: eles criam e man-
tém ordem em um universo que esta sempre tendendo a aumentar a desordem.
Para realizarem esse grande feito, as células dos organismos vivos devem con-
duzir uma infindavel sequéncia de reagdes quimicas que produzam as moléculas
de que os organismos necessitam para o seu metabolismo. Em algumas dessas
reagoes, moléculas orgénicas pequenas — aminoacidos, agucares, nucleotideos
e lipideos - sdo utilizados diretamente ou modificadas para suprir as células de
todas as demais moléculas pequenas de que elas necessitam. Em outras reagoes,
essas moléculas pequenas sao usadas para construir a gama enorme e diver-
sa de moléculas maiores, incluindo proteinas, acidos nucleicos e outras macro-
moléculas que conferem aos seres vivos todas as caracteristicas especificas dos
sistemas vivos. A célula pode ser vista como se fosse uma minuscula industria
quimica, executando muitos milhoes dessas reagoes a cada segundo.

Para realizar esse numero enorme de reagoes quimicas para se sustenta-
rem, 0s organismos vivos necessitam tanto de uma fonte de atomos na forma
de moléculas de alimento, como de uma fonte de energia. Tanto os atomos
como a energia devem vir, ao final das contas, do ambiente ndo vivo. Neste
capitulo, discutimos por que as células precisam de energia € como elas usam
essa energia e atomos do meio ambiente para criar a ordem molecular que
torna a vida possivel.

A maioria das reagoes quimicas que as células executam ocorreria normal-
mente apenas em temperaturas muito maiores do que as que existem no inte-
rior das células. Em razdo disso, cada reagao requer um acelerador especifico
das reatividades quimicas para possibilitar que as reagoes ocorram rapidamente
no interior das células. Essa aceleragao € proporcionada por proteinas especia-
lizadas, denominadas enzimas, sendo que cada uma delas acelera, ou catalisa,
apenas um dos inumeros tipos possiveis de reagdes que uma determinada mo-
lécula pode sofrer. Reagdes catalisadas por enzimas geralmente sdo conectadas
em série, de modo que o produto de uma reagao se torna o material de partida
da reagao seguinte (Figura 3-1). As longas vias lineares de reagdo resultantes, ou
vias metabolicas, sao interligadas umas as outras, formando uma rede complexa
de reacdes interconectadas.

Mais do que ser uma inconveniéncia, a necessidade de catdlise € benéfica,
pois permite que a célula controle com precisdo o seu metabolismo, ou seja, o
somatorio de todas as reagdes quimicas que ela precisa executar para sobreviver,
crescer e se reproduzir. Esse controle € central na quimica da vida.
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Figura 3-1 A série de reacées catalisa-
das por enzimas forma uma via meta-
bélica. Cada enzima catalisa uma reacdo
quimica envolvendo uma determinada
molécula. Neste exemplo, um conjunto de
enzimas age em série para converter a mo-
lécula A na molécula F, compondo em uma
via metabdlica.

As muitas moléculas
que formam as células
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Moléculas
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Formas
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VIAS energia VIAS

CATABOLICAS + ANABOLICAS

Perda
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As varias unidades fundamentais
na biossintese

Figura 3-2 As vias catabdlicas e as
anabdlicas, em conjunto, constituem o
metabolismo celular. Observe que a maior
parte da energia armazenada nas ligacdes
quimicas das moléculas dos alimentos é
dissipada na forma de calor. Assim, apenas
parte dessa energia pode ser convertida
nas formas de energia Gteis de que as cé-
lulas necessitam para sintetizarem novas
moléculas.

Molécula Molécula Molécula

Catalisada ’ Catalisada .

pela enzima 4 pela enzima 5

Molécula Molécula Molécula

‘ Catalisada

pela enzima 1

Catalisada
pela enzima 3

Catalisada
pela enzima 2

Duas tendéncias opostas de reagoes ocorrem nas células: as vias catabdlicas
€ as vias anabodlicas. As vias catabdlicas (catabolismo) degradam os alimentos
em moléculas menores, gerando tanto uma forma de energia utilizavel pela cé-
lula, como também as moléculas pequenas de que as células necessitam como
unidades fundamentais de outras moléculas. As vias anabolicas ou biossintéticas
(anabolismo) usam a energia do catabolismo acoplada a forga motriz para a
sintese das diversas moléculas que formam as células. O conjunto desses dois
grupos de reagdes constitui o metabolismo celular (Figura 3-2).

Os detalhes relativos as reagoes individuais que compdem o metabolismo
celular fazem parte do objeto de estudo da bioquimica, e ndo ha necessidade de
aborda-los aqui. Entretanto, os principios gerais pelos quais as células obtém
energia do ambiente e o uso que fazem dela para criar ordem sdao pontos centrais
da biologia celular. Este capitulo comega discutindo por que, para que os orga-
nismos vivos possam se manter, € necessario um suprimento constante de ener-
gia. A seguir, discutimos como as enzimas catalisam as reacoes que produzem a
ordem biologica. Finalmente, sdo descritas as moléculas que carreiam a energia
que torna possivel a vida.

O USO DE ENERGIA PELAS CELULAS

As estruturas nao vivas, se deixadas por elas mesmas, tornam-se desordenadas:
os edificios desmoronam e os organismos mortos se desintegram. As células
vivas, pelo contrario, ndo apenas mantém, mas, na realidade, também criam or-
dem em todos os niveis, desde estruturas em grande escala, como uma borboleta
ou uma flor, até a organizagdo das moléculas que formam os organismos (Figu-
ra 3-3). Essa propriedade da vida é possivel devido a mecanismos moleculares
elaborados que extraem energia do ambiente e a convertem em energia arma-
zenada em ligacoes quimicas. Portanto, as estruturas biologicas sao capazes de
manter suas formas, mesmo que os materiais de que sao formadas estejam con-
tinuamente sendo quebrados, substituidos e reciclados. Seu corpo tem a mesma
estrutura basica que tinha 10 anos atras, mesmo que a maioria dos atomos que
estao presentes agora nao estivesse no seu corpo naquela época.

A ordem biolégica se torna possivel
devido a liberacao de energia cinética
(calor) pelas células

A tendéncia universal de as coisas se tornarem desordenadas € expressa em
uma lei fundamental da fisica - a segunda lei da termodindmica. Essa lei diz que,
no universo, ou em qualquer sistema isolado (um conjunto de matéria que esta
completamente isolado do resto do universo), o grau de desordem somente pode
crescer. Essa lei tem implica¢Oes tdo profundas para os seres vivos que merece
ser interpretada de varias maneiras.

Pode-se apresentar a segunda lei em termos de probabilidades e dizer que os
sistemas mudardo espontaneamente em sistemas cuja organizagdo apresente maior
probabilidade. Considere-se, por exemplo, uma caixa contendo 100 moedas com
a face da cara virada para cima. Uma sequéncia de acidentes que perturbem a
caixa fard com que o arranjo se altere para uma mistura com 50 moedas com a
cara para cima e 50 com a coroa para cima. A razao € simples: existe um numero
enorme de arranjos possiveis na mistura nos quais cada moeda individualmente
pode chegar a um resultado de 50 a 50, mas existe somente um arranjo que
mantém todas as moedas orientadas com cara para cima. Como a mistura 50 a
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50 ocorre em fungao de um grande numero de probabilidades e coloca poucas
restrigdes na orientagao de cada moeda individualmente, diz-se que ela é “mais
desordenada”. Pela mesma razao, a casa de cada pessoa se torna cada vez mais
desordenada se ndo for feito um esforco intencional para arruma-la. O movi-
mento em dire¢do a desordem é um processo espontaneo, necessitando de uma
entrada periodica de energia para reverté-lo (Figura 3-4).

A medida do estado de desordem de um sistema é denominada entropia
do sistema, sendo que quanto maior a desordem, maior a entropia. Assim, uma
terceira maneira de expressar a segunda lei da termodindmica € dizer que o sis-
tema mudara espontaneamente para o estado de organizagao que tiver maior
entropia. As células vivas, ao sobreviverem, crescerem, formarem comunidades
complexas € mesmo organismos inteiros, geram ordem € entdo podem dar a im-
pressao de que elas desafiam a segunda lei da termodindmica. Mas nao € assim,
porque as células ndo sao sistemas isolados. Pelo contrario, tomam energia dos
ambientes em que estejam, na forma de alimento, moléculas inorganicas e fotons
do sol, e usam essa energia para gerar ordem para elas mesmas, formando novas
ligagdes quimicas e construindo grandes macromoléculas. Durante a realizagao
das reagoes quimicas que geram a ordem, alguma energia € perdida sob a forma
de calor. O calor (ou energia cinética) € a energia na sua forma mais desordena-
da: a colisdo aleatoria entre moléculas (analogamente as moedas que estao na
caixa). Devido ao fato de que as células nao sao sistemas isolados, o calor gerado
nessas reagoes ¢ rapidamente disperso pelos arredores das células, onde aumen-

O ESFORCO PARA ORGANIZAR REQUER SUPRIMENTO DE ENERGIA

1 REACAO “ESPONTANEA”

com o decorrer do tempo

Figura 3-3 As estruturas biolégicas sdo
altamente organizadas. Padrdes espaciais
bem definidos e rebuscados podem ser
vistos em cada um dos niveis de organiza-
cdo dos seres vivos. Em ordem crescente
de tamanho: (A) moléculas de proteinas do
envelope de um virus (parasita que, embo-
ra tecnicamente nao seja vivo, contém os
mesmos tipos de moléculas encontradas
nas células vivas); (B) arranjo regular dos
microtibulos da cauda de um espermato-
zoide, vistos em seccédo transversal; (C) su-
perficie de um gréo de pélen (uma Unica
célula); (D) seccao transversal do caule de
samambaia, mostrando o padrdo da organi-
zacgéo das células; e (E) flor com pétalas em
arranjo espiralado, cada uma formada por
milhdes de células (A, cortesia de Robert
Grant, Stéphane Crainic e James M. Hogle;
B, cortesia de Lewis Tilney; C, cortesia de
Colin MacFarlane e Chris Jeffree; D, corte-
sia de Jim Haseloff.)

Figura 3-4 Experiéncia quotidiana

da tendéncia espontanea a desordem.
Reverter essa tendéncia natural a desordem
requer um esforco intencional e um supri-
mento de energia. A partir da segunda lei
da termodinamica, pode-se ter certeza de
que é necessario haver interven¢do humana
para liberar calor para o ambiente em quan-
tidade suficiente para compensar o restabe-
lecimento da ordem neste quarto.
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Figura 3-5 As células vivas ndo desafiam
a segunda lei da termodinamica. No dia-
grama da esquerda, as moléculas, tanto da
célula como do restante do universo (o am-
biente), estdo desenhadas em um estado
de relativa desordem. No diagrama da di-
reita, a célula obteve energia das moléculas
dos alimentos e liberou calor ao executar as
reacdes que ordenaram as moléculas que
possui. A segunda lei da termodinadmica é
obedecida, mesmo com a célula crescendo
e sintetizando moléculas grandes, devido
ao fato de que o calor aumenta a desordem
do ambiente em torno da célula (desenha-
do como setas longas e com curvas, para
representar a energia térmica, e como mo-
léculas distorcidas, para indicar o aumento
da vibracdo e da rotacdo moleculares).

Célula

Aumento de desordem Aumento de ordem

ta a intensidade do movimento das moléculas proximas, aumentando assim a
entropia do ambiente (Figura 3-5).

A quantidade de calor liberado pela célula deve ser grande o suficiente para
que o aumento de ordem gerado no interior da célula seja mais do que compen-
sado pelo aumento da desordem gerada no ambiente. Somente nesse caso € que
a segunda lei da termodindmica é obedecida, porque a entropia total do sistema
- a da célula somada a do ambiente - aumenta em consequéncia das reagoes
quimicas do interior da célula.

As células podem converter uma forma de
energia em outra

De acordo com a primeira lei da termodindmica, a energia nao pode ser criada
ou destruida, mas pode ser convertida de uma forma a outra (Figura 3-6). As
células obedecem a esta lei da termodindmica, por exemplo, quando convertem
a energia da luz solar em energia de ligagdes quimicas, presente em agucares e
outras moléculas organicas pequenas, durante a fotossintese. Embora as reagdes
quimicas que abastecem essas conversoes de energia possam mudar o quanto
de energia esta presente em uma ou em outra forma, a primeira lei diz que a
quantidade total de energia do universo deve permanecer sempre a mesma.

Quando uma célula animal degrada um alimento, parte da energia presente
nas ligacoes quimicas das moléculas desse alimento (energia de ligacao quimi-
ca) € convertida em movimento térmico de moléculas (energia cinética). Essa
conversao de energia quimica em energia cinética leva o universo como um todo
a ficar mais desordenado, como exigido pela segunda lei da termodinamica. En-
tretanto, as células ndo podem aproveitar a energia térmica produzida, a menos
que as reagoes de geracao de calor estejam diretamente associadas a processos
que mantenham a ordem no interior das células. E o acoplamento estreito entre
a produgdo de calor e o aumento na ordem que distingue o metabolismo de uma
célula do desperdicio que ocorre na queima de um combustivel em uma fogueira.
Posteriormente, neste capitulo, mostramos como esse acoplamento ocorre. Por
enquanto, ¢ suficiente reconhecer que € o acoplamento direto entre a “queima”
das moléculas de alimentos com a geracdo de ordem biologica que possibilita
que as células sejam capazes de criar e manter ilhas de ordem em um universo
que tende ao caos.

Os organismos fotossintéticos utilizam a luz
solar para sintetizar moléculas organicas

A vida de todos os animais se baseia na energia armazenada nas ligacoes qui-
micas de moléculas organicas, que sdo ingeridas na forma de alimento. As molé-
culas dos alimentos também fornecem os atomos de que os animais necessitam
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para fazerem nova matéria viva. Alguns animais obtém o alimento comendo ou-
tros animais, outros comem plantas. As plantas, ao contrario, obtém a energia
de que precisam diretamente da luz solar. No final das contas, a energia que os
animais obtém do consumo de plantas ou de outros animais que ingeriram plan-
tas vem do sol (Figura 3-7).

A energia solar € incorporada no mundo dos seres vivos pela fotossintese
- processo que, nas células, converte a energia eletromagnética da luz do sol em
energia de ligagdo quimica. Os organismos fotossintéticos, que incluem as plan-
tas, as algas e algumas bactérias, usam a energia proveniente da luz do sol para
sintetizarem pequenos modulos quimicos como os agucares, os aminoacidos,
os nucleotideos e os acidos graxos. Essas moléculas pequenas, por sua vez, sao
convertidas em proteinas, em acidos nucleicos, polissacarideos e lipideos que
formam as plantas.

Os mecanismos elegantes da fotossintese sao discutidos no Capitulo 14. De
maneira geral, as reagoes da fotossintese ocorrem em dois estagios. No primeiro
estagio, a energia da luz solar é capturada e armazenada transitoriamente na
forma de energia de ligacdo quimica de moléculas especializadas, denomina-
das carreadores ativados, discutidos mais detalhadamente neste capitulo. Todo

Figura 3-6 As diferentes formas de ener-
gia sdo interconversiveis, mas a quanti-
dade total de energia é conservada. Em
(A), a altura e o peso do tijolo podem ser
utilizados para predizer exatamente quanto
calor serd liberado quando o tijolo cair no
chdo. Em (B), a grande quantidade de ener-
gia quimica liberada quando &gua (H,0) é
formada a partir de H, e O, e inicialmente
convertida no movimento térmico muito
rapido das duas novas moléculas de H,O.
Entretanto, colisdes com outras moléculas
de H,0 quase instantaneamente distribuem
essa energia cinética pelas redondezas
(transferéncia de calor) e fazem com que as
novas moléculas de H,O n3o se distingam
das que ja estavam presentes. (C) As células
podem converter a energia da ligacdo qui-
mica em energia cinética para impulsionar,
por exemplo, proteinas que sejam motores
moleculares. Isso ocorre sem a conversio
intermediaria em energia elétrica que um
aparelho construido pelo homem, como
este ventilador, necessita. (D) Algumas célu-
las também podem coletar energia lumino-
sa para formar ligagdes quimicas por meio
da fotossintese.

Figura 3-7 Com poucas excegdes, a
energia radiante da luz solar sustenta
toda a vida. Capturada por plantas e
alguns microrganismos pela fotossintese,
aluz solar é a fonte priméria de toda a
energia para o homem e os outros animais.
(Campo de Trigo nos Fundos do Hospital
Saint-Paul com Ceifeiro, de Vincent van
Gogh. Cortesia do Museu Folkwang, Essen.)
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Figura 3-8 A fotossintese ocorre em dois
estagios. No primeiro estagio, sdo gerados
carreadores ativados, que sdo duas molécu-
las discutidas brevemente: ATP e NADPH.

QUESTAO 3-1

Considerando a equagéo

energia luminosa + CO, + H,0 —
aglcares + O, + energia térmica
Espera-se que essa reagao ocorra
em uma Unica etapa? Por que a
reagao deve gerar calor? Explique
suas respostas.

\\V\’\’r’:\\" Captura da Carreadores Producio

I FOTOSSINTESE

— deenergia —
ativados

L ESTAGIO1 I ESTAGIO2 ———— !

energia da luz de aguicares

0 oxigénio (O,) do ar que respiramos € gerado pela quebra de moléculas de agua
durante o primeiro estagio da fotossintese.

No segundo estagio, os carreadores ativados sdo utilizados para impulsionar
o processo de fixagdo do carbono, onde ha produgao de agucares a partir do gas
dioxido de carbono (CO,). Dessa maneira, a fotossintese gera uma fonte essencial
de energia de ligagao quimica e outros materiais organicos para a propria planta
€ para os animais que a ingerirem. Os dois estagios da fotossintese estao resu-
midos na Figura 3-8.

As células obtém energia pela oxidacao de
moléculas organicas

Todas as células animais e vegetais sdo sustentadas pela energia armazenada
nas ligagoes quimicas de moléculas organicas, independentemente de serem os
agucares produzidos por fotossintese das plantas para a propria nutricdo ou a
mistura de moléculas, grandes ou pequenas, ingeridas pelos animais. Para que
essa energia seja utilizada para viverem, crescerem e se reproduzirem, os orga-
nismos devem extrai-la de uma forma utilizavel. Tanto nas plantas como nos
animais, a energia € retirada das moléculas dos alimentos por um processo de
oxidagdo gradual ou queima controlada.

A atmosfera terrestre é formada por 21% de oxigénio. Na presenca de oxi-
génio, a forma energética mais estavel do carbono é o CO, € a do hidrogénio é
a H,0. Uma célula, portanto, é capaz de obter energia a partir dos aguicares ou
de outras moléculas orgénicas, porque possibilita que os atomos de carbono e
de hidrogénio dessas moléculas se combinem com o oxigénio - isto €, tornem-
-se oxidadas -, produzindo CO, e H,O, respectivamente, processo este conhecido
como respiragao celular.

A fotossintese e a respiragado celular sdo processos complementares (Figura
3-9). Isso significa que as interagdes entre plantas e animais ndo tém uma unica
direcdo. As plantas, os animais € 0s microrganismos convivem neste planeta ja
por tanto tempo, que se tornaram parte essencial do ambiente de cada um. O oxi-
génio liberado pela fotossintese é consumido por praticamente todos os outros
organismos para a degradagao oxidativa das moléculas organicas. Assim, algu-
mas das moléculas de CO, que hoje sdo incorporadas em moléculas organicas
pela fotossintese em uma folha verde serdo liberadas amanha na atmosfera pela
respiragao de um animal, de um fungo, da propria planta ou pela queima de com-
bustiveis fosseis. Desse modo, a utilizagao do carbono forma um gigantesco ciclo
envolvendo a biosfera (conjunto de todos os organismos vivos da Terra) como um
todo, cruzando as fronteiras entre organismos individuais (Figura 3-10).

A oxidacao e a reducgao envolvem transferéncia
de elétrons

As células ndo oxidam as moléculas orgénicas em uma Unica etapa, como acon-
tece quando uma molécula orgénica é queimada no fogo. Com o uso de cata-
lisadores enzimaticos, o metabolismo direciona as moléculas por meio de um



Capitulo 3 * Energia, catélise e biossintese 89
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grande numero de reagdes, sendo que poucas delas envolvem a adigao direta de
oxigénio. Entdo, antes de examinar algumas dessas reacoes, deve-se explicar o
que se entende por oxidagao.

Literalmente, o termo oxidagao significa adi¢do de atomos de oxigénio a
uma molécula. De maneira mais geral, entretanto, diz-se que ocorre oxidagao
em qualquer reagao na qual haja transferéncia de elétrons de um atomo a outro.
Oxidagao, nesse sentido, refere-se a remogao de elétrons de um dtomo. A reacao
oposta, denominada redugao, envolve a adi¢ao de elétrons a um atomo. Assim,
o Fe** € oxidado quando perde um elétron (tornando-se Fe™), e o atomo de cloro
¢é reduzido ao ganhar um elétron, tornando-se Cl". Uma vez que em uma reagao
quimica o numero de elétrons é conservado (sem perda ou ganho liquido), oxida-
¢ao e reducdo sempre ocorrem simultaneamente, isto €, se uma molécula ganha
um elétron na reagao (redugao), uma segunda molécula devera perder um elétron
(oxidagao). Quando uma molécula de agucar é oxidada até CO, e H,O, por exem-
plo, a molécula de O, envolvida na formagdo de H,O ganha elétrons, € assim se
diz que ela foi reduzida.

Os termos “oxidagao” e “redugao” sao aplicados mesmo quando ocorre ape-
nas troca parcial de elétrons entre atomos ligados por ligacao covalente. Quando
um atomo de carbono se liga covalentemente a atomos com maior afinidade por
elétrons (p. ex., oxigénio, cloro ou enxofte), ha mais do que um compartilhamen-
to de elétrons equitativo: ha formacdo de uma ligagdo covalente polar. A carga
positiva do nucleo do carbono agora € um pouco maior do que a carga negativa
conferida pelos seus elétrons. Entdo, o atomo de carbono adquire uma carga par-
cialmente positiva (3") e € dito oxidado. Concomitantemente, o atomo de carbono
da ligagao C-H tem algo mais além dos elétrons compartilhados; ele adquire uma
carga parcialmente negativa (3°) € € dito reduzido (Figura 3-11A).

Geralmente, quando uma molécula presente em uma célula ganha um elé-
tron (€7), a0 mesmo tempo ela também ganha um préton (H") (os protons estéao

CO2 NA ATMOSFERA E NA AGUA

RESPIRACAO CELULAR FOTOSSINTESE

PLANTAS,
ALGAS, BACTERIAS

ANIMAIS /
\CADEIA

ALIMENTAR

HUMUS E MATERIA
ORGANICA SOLUVEL

SEDIMENTOS E
COMBUSTIVEIS FOSSEIS

Figura 3-9 A fotossintese e a respiragdo
celular sdo processos complementares
do mundo vivo. O lado esquerdo do
diagrama mostra como a fotossintese, que
ocorre nas plantas e nos microrganismos
fotossintéticos, utiliza a energia da luz do
sol para produzir aglcares e outras mo-
léculas organicas a partir dos atomos de
carbono do CO, da atmosfera. Esses orga-
nismos, por sua vez, servem de alimento
para outros organismos. O lado direito do
diagrama mostra como a respiragao celular
de vaérios organismos, inclusive plantas e
microrganismos fotossintéticos, usa O, para
oxidar as moléculas de alimentos, liberando
os mesmos atomos de carbono, na forma
de CO,, de volta para a atmosfera. Nesse
processo, os organismos obtém a energia
de ligagdo quimica util de que eles preci-
sam para sobreviver. Acredita-se que as
primeiras células que apareceram na Terra
ndo eram capazes de fazer fotossintese,
nem de respirarem (discutido no Capitulo
14). A fotossintese deve ter aparecido na
Terra antes da respiragao, porque existem
evidéncias fortes de que seriam necessérios
bilhdes de anos para liberar O, suficiente
para criar uma atmosfera capaz de suportar
a respiracao.

Figura 3-10 Os dtomos de carbono sdo
reciclados continuamente na biosfera.
Os atomos de carbono séo incorporados
nas moléculas orgénicas do mundo vivo por
meio da atividade fotossintética das plan-
tas, das algas e das bactérias. Eles entdo
passam para os animais e para os micror-
ganismos, assim como para a matéria orga-
nica dos solos e oceanos, e sao finalmente
restituidos para a atmosfera na forma de
CO, quando as moléculas orgénicas séo
oxidadas pelas células durante a respiragdo
ou quando, na forma de combustiveis fés-
seis, sdo queimadas pelo homem.
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Figura 3-11 Oxidagdo e reducdo envolvem mudanca no balango de elé-

trons. (A) Quando dois &tomos formam uma ligagdo covalente polar (discutida

no Capitulo 2, p. 44), diz-se que o dtomo que no compartilhamento ficar com mais
elétrons (representado por nuvens azuis) foi reduzido, enquanto o outro dtomo, o
que ficou com menos elétrons no compartilhamento foi oxidado. Assim, o dtomo
reduzido adquiriu uma carga parcial negativa (§7) e reciprocamente o dtomo oxida-
do adquiriu uma carga parcial positiva (§°), pois a carga positiva do nicleo supera a
carga total dos elétrons que rodeiam o nicleo. (B) Um composto reduzido simples
com apenas um carbono, como o metano, pode ser oxidado em etapas pela substi-
tuicdo sucessiva dos dtomos de hidrogénio por &tomos de oxigénio. Em cada etapa,
os elétrons sdo removidos do carbono, de modo que o dtomo de carbono se torna
progressivamente mais oxidado. No sentido inverso, o didéxido de carbono se torna
progressivamente mais reduzido, a medida que os seus atomos de oxigénio sdo
substituidos por hidrogénios, formando metano.

totalmente disponiveis na agua). Nesse caso, o efeito liquido ¢ a adigdo de um

atomo de hidrogénio a molécula

A+e +H — AH

Mesmo havendo o envolvimento de um préton e de um elétron (no lugar de ape-
nas um elétron), tais reagoes de hidrogenagdo sao redugoes, € as reagoes inver-
sas, de desidrogenagdo, sao oxidagdes. Uma maneira facil de determinar quando
uma molécula orgénica ¢ oxidada ou reduzida é contar o numero de ligagdes
C-H: ha reducdo quando o numero de ligacdes C-H aumenta, ao passo que ha

(8)

T Metano
H—Cl—H
H
T Metanol
H—Cl—OH
H
H #Formaldeido
N
C=0
/

0 |
H Acido férmico

c=0
/

HO 1

0=C=0

Diéxido de carbono

oxidagao quando o numero de ligagdes C-H diminui (Figura 3-11B).

Sera visto mais adiante, neste capitulo, e no Capitulo 13, que as células utili-
zam enzimas para catalisarem a oxidagdao de moléculas orgénicas em pequenas
etapas, por meio de uma sequéncia de reagoes que permite o aproveitamento da

energia de uma forma util.

ENERGIA LIVRE E CATALISE

Assim como as células, as enzimas obedecem a segunda lei da termodinamica.
Embora elas possam acelerar reagdes energeticamente favoraveis, isto €, reagdes
que levam ao aumento na desordem do universo, as enzimas nao podem por si
mesmas forgar a ocorréncia de uma reacdo energeticamente desfavoravel. As
células, entretanto, devem fazer exatamente isso para crescerem e se dividirem
ou para apenas sobreviverem. Elas devem sintetizar moléculas altamente organi-
zadas e moléculas de alta energia a partir de moléculas pequenas e simples, um
processo que requer um suprimento de energia.

Para entender como as enzimas executam a catalise - a aceleragao das
reagdes quimicas especificas necessarias para manter a vida -, inicialmente sera
vista a energética envolvida. Esta se¢ao aborda como a energia livre das molécu-
las contribui para a quimica celular e como a variagdo na energia livre, que refle-
te o quanto a reagado gera desordem no universo, influencia se e como a reagao
ocorrera. A seguir, discutimos como as enzimas diminuem a energia de ativagao
necessaria para iniciar as reagoes nas células. Também descrevemos como as
enzimas podem explorar diferencas na variagao de energia livre de diferentes
reacOes para impulsionar reagoes energeticamente desfavoraveis que levam a
aumento na ordem biologica. A catalise por enzimas € crucial para as células:

sem ela, nao haveria vida.
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As reacdes quimicas ocorrem no sentido que
produz diminuicdo na energia livre

O papel queima com facilidade, liberando para a atmosfera agua e dioxido de car-
bono na forma de gases, enquanto simultaneamente libera energia como calor:

papel + O, — fumaga + cinzas + calor + CO, + H,0

Essa reagdo ocorre em apenas uma direcdo: nunca fumaga e cinzas tomam es-
pontaneamente dioxido de carbono e agua da atmosfera aquecida e se reconsti-
tuem novamente em papel. Quando o papel queima, grande parte da sua energia
quimica € dissipada como calor: ela ndo € perdida pelo universo, pois a energia
ndo pode ser criada ou destruida. Em vez disso, ela € irremediavelmente dis-
persada pelo movimento térmico cadtico e aleatério das moléculas. Ao mesmo
tempo, os atomos e as moléculas do papel ficam dispersos e desordenados. Na
linguagem da termodinamica, ha liberagao de energia livre, isto €, a energia que
pode ser aproveitada para fazer trabalho ou para fazer reagdes quimicas. Essa
liberagao reflete a perda da organizagao no modo em que energia e moléculas
estavam armazenadas no papel. Mais adiante, a energia livre sera discutida bre-
vemente. Entretanto, o principio geral pode ser resumido da seguinte maneira:
as reagoes quimicas ocorrem apenas na dire¢do que leva a uma diminuigao de
energia livre. Em outras palavras, a dire¢cao espontanea de qualquer reacdo € a
direcao negativa. Nesse sentido, uma reagao com variagao negativa de energia é
classificada como energeticamente favoravel.

As enzimas reduzem a energia necessaria para
iniciar reacdes espontaneas

Embora, em condi¢des normais, a forma energeticamente mais favoravel do car-
bono seja como CO, e a do hidrogénio, como H,0, os organismos vivos nao se
desfazem subitamente em fumaca, e também este livro ndo queima repentina-
mente em chamas nas maos do leitor. Isso se deve ao fato de que as moléculas,
tanto as dos seres vivos como as do livro, estao em estados relativamente esta-
veis, e elas ndo podem passar para um estado de menor energia, a menos que
recebam certa dose de energia. Em outras palavras, as moléculas necessitam
de ajuda para ultrapassar uma barreira energética antes de sofrer uma reagao
quimica que as leve a um estado de menor energia (mais estavel) (Figura 3-12A).
Esse impulso é conhecido como energia de ativagao. No caso da queima do
livro, a energia de ativagao € fornecida pelo calor de um palito de fosforo aceso.
Por outro lado, as células ndo podem aumentar suas temperaturas para impulsio-
nar as reagoes biologicas. Dentro das células, esse salto sobre a barreira energe-
tica é auxiliado por uma classe especializada de proteinas, as enzimas.

Cada enzima se liga firmemente a uma ou mais moléculas denominadas
substratos, prendendo-os de tal maneira que reduzem em muito a energia de ati-
vagao necessaria para facilitar determinada interagao quimica que possa ocorrer

Energia A enzima
de ativacao diminui a
para a reacao energia de
Y—>X ativacdo da

reacao
catalisada
Y —>X

Energia total ——»
Energia total ——»

(A) Via da reagdo (B
nao catalisada

Via da reagdo
catalisada por enzima

QUESTAO 3-2

Em quais das seguintes reacées o

dtomo em vermelho sofre oxidacado?

A. Na — Na"* (dtomo de Na — fon
Na®)

B. Cl — CI" (3tomo de Cl — ion CI")

C. CH,CH,0OH — CH,CHO (etanol —
aldeido acético)

D. CH,CHO — CH,COO" (aldeido
acético — acido acético)

E. CH,=CH, —» CH,CH, (eteno —
etano)

Figura 3-12 Mesmo as reagdes energeti-
camente favoraveis precisam de energia
de ativacdo para que ocorram. (A) O
composto Y (reagente) estd em um estado
relativamente estavel, e hé necessidade de
energia para converté-lo no composto X
(produto), mesmo que X esteja em um me-
nor estado energético geral do que Y. Essa
conversdo n&o ocorrerd, a menos que o com-
posto Y adquira das suas vizinhangas uma
energia de ativacdo suficiente (energia a me-
nos energia b) para que a reacdo que o con-
verterd em X ocorra. Essa energia pode ser
suprida por meio de uma colisdo energetica-
mente incomum com outras moléculas. No
caso da reagdo inversa, X — Y, a energia de
ativacdo necessaria serd muito maior (ener-
gia amenos energia ¢); a ocorréncia dessa
reacdo serd ainda mais rara. As energias de
ativacdo sdo sempre positivas. A variagao to-
tal de energia para a reacdo energeticamente
favoravel Y — X é energia c menos energia b,
um nimero negativo que corresponde a uma
perda de energia livre. (B) As barreiras ener-
géticas de determinadas rea¢des podem ser
diminuidas por catalisadores (indicado pela
linha marcada com d). As enzimas s3o cata-
lisadores especialmente eficientes, porque
reduzem enormemente a energia de ativacdo
das reacdes que catalisam.
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Figura 3-13 A diminui¢do na energia de
ativacdo aumenta enormemente a proba-
bilidade da ocorréncia de uma reagéo.

A cada momento, as energias das moléculas
presentes em uma populagdo de moléculas
de determinado substrato se distribuem em
uma faixa conforme mostrado no gréfico.
Essas variacdes de energia decorrem de co-
lisdes com moléculas das proximidades, que
levam as moléculas do substrato a oscilarem,
vibrarem e girarem. Para uma molécula par-
ticipar de uma reagdo quimica, a sua energia
deve ser maior do que a barreira da energia
de ativagdo da reacgdo (linhas tracejadas).

Na maioria das reac¢des bioldgicas, isso nun-
ca acontece, a menos que haja catélise en-
ziméatica. Mesmo com a catélise enzimética,
apenas uma pequena fracdo das moléculas
do substrato alcanca um estado energético
suficientemente grande para que as molécu-
las do substrato reajam (4rea destacada em
vermelho).

Figura 3-14 As enzimas catalisam rea-
¢des por diminuirem a barreira da ener-
gia de ativagdo. (A) A barragem represen-
ta a energia de ativacdo, que é diminuida
pela catélise enzimatica. As esferas verdes
representam uma molécula de um substrato
potencial com o nivel energético oscilando
para cima e para baixo ao sabor das ondas.
Isso é uma analogia com o bombardeamen-
to térmico que as moléculas de substratos
recebem das moléculas de dgua que estdo
préximas. Quando a barreira — a energia de
ativacdo — é diminuida de modo significati-
vo, as esferas (moléculas de substratos) que
possuem energia suficiente podem descer
morro abaixo, um movimento energetica-
mente favoravel. (B) As quatro paredes da
caixa representam a energia de ativacdo de
quatro reagdes quimicas diferentes, todas
energeticamente favoraveis, pois os produ-
tos tém menor nivel energético do que os
substratos. Na caixa da esquerda, nenhuma
das reacdes ocorre, porque mesmo as on-
das mais altas ndo s&o grandes o suficiente
para ultrapassar qualquer uma das barreiras
energéticas. Na caixa do lado direito, a ca-
télise enzimética diminui apenas a energia
de ativagdo da reagdo numero 1, e agora a
movimentagdo das ondas permite que as
moléculas do substrato ultrapassem essa
barreira energética, possibilitando que a
reacado 1 ocorra (Animacao 3.1). (C) Um rio
com ramificacdes e com um conjunto de re-
presas (caixas amarelas) serve para ilustrar
como uma série de reagdes catalisadas por
enzimas determina com toda a exatido as
vias de reagdes que serdo seguidas indivi-
dualmente pelas moléculas da célula, con-
trolando especificamente qual reacdo ocor-
re em cada jungdo.

Energia necessaria
para que ocorra
reacdo quimica
nao catalisada

Energia necessaria
para que ocorra
reagdo quimica catalisada

por enzima

Numero de moléculas —=

|
Moléculas com
energia média

Energia por molécula —=

entre elas (Figura 3-12B). Qualquer substancia que diminua a energia de ativagao
de uma reacdo €é denominada catalisador. Os catalisadores aumentam as velo-
cidades das reagdes quimicas, porque permitem a ocorréncia de uma proporgao
muito maior de colisdes entre as moléculas das redondezas e os substratos, que
suplantam a barreira energética (ilustrado nas Figuras 3-13 € 3-14A). As enzimas
estdo incluidas entre os catalisadores mais eficientes que se conhece. Elas ace-
leram reacdes por fatores tdo grandes como 10" (trilhdes de vezes mais rapidos
do que a velocidade com que a mesma reagao ocorreria sem catalise enzimatica).
Portanto, as enzimas possibilitam que ocorram reagdes que, sem sua participa-
¢ao, nao ocorreriam a grande velocidade na temperatura normal das células.

Ao contrario dos efeitos da temperatura, as enzimas sdo altamente seleti-
vas. Normalmente, cada enzima acelera apenas uma determinada reagdo entre
as varias reagdes possiveis que essa molécula de substrato pode sofrer. Dessa
forma, as enzimas direcionam cada uma das inumeras moléculas presentes em
uma célula para vias de reagdes especificas (Figura 3-14B e C), produzindo os
compostos de que a célula precisa.

Assim como todos os catalisadores, as moléculas de enzima permanecem
inalteradas apos participarem de uma reagao, de modo que elas podem atuar

) 7 R
€ ere %P e €9 S6€ ‘o
\— ~ - seco S S N /‘ Corrente
Lago com do rio fluindo
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-
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Reacdo nao catalisada — as ondas nédo sao
altas o suficiente para ultrapassar a barreira

(A)

Reacdo catalisada - as ondas geralmente
ultrapassam a barreira
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Néo catalisada Catalise enzimatica
(B) dareacao 1 ©



Capitulo 3 ¢ Energia, catalise e biossintese 93

4 N

Enzima Enzima
Sitio ativo / 7
CATALISE
Molécula A Complexo Complexo Molécula B
(substrato) enzima- enzima- (produto)
-substrato -produto

novamente por muitos e muitos ciclos (Figura 3-15). No Capitulo 4, depois que
a estrutura molecular das proteinas for examinada, discutimos aprofundada-
mente como as enzimas realizam sua atividade.

A variacao da energia livre de uma reacao
determina se ela pode ocorrer

De acordo com a segunda lei da termodindmica, uma reagéao quimica pode ocor-
rer apenas se resultar em um aumento liquido (total) na desordem do universo
(ver Figura 3-5). A desordem aumenta quando a energia util que poderia ser aco-
plada a realizag@o de um trabalho € dissipada como calor. A energia util de um
sistema é conhecida como a sua energia livre, ou G. Como as reagoes quimicas
envolvem a transi¢do de um estado molecular a outro, o termo que mais inte-
ressa aos quimicos e aos bidlogos moleculares ¢ a variacdo da energia livre,
representada por AG (“delta G").

Considerando uma populagao de moléculas, G mede a quantidade de desor-
dem criada no universo quando ocorre uma reagao envolvendo essas moléculas.
Reagdes energeticamente favoradveis, por definigdo, sdo aquelas que criam desor-
dem por diminuirem a energia livre do sistema a que pertencem, ou, em outras
palavras, aquelas que tém um AG negativo (Figura 3-16).

Uma reagao ocorre espontaneamente apenas se o seu AG for negativo. Con-
siderando uma escala macroscopica, uma reagao energeticamente favoravel com
AG negativo € o relaxamento de uma mola que esteja comprimida para o esta-
do expandido, liberando sua energia elastica armazenada como calor para as
redondezas. Em uma escala microscopica, ocorre uma reagao energeticamente
favoravel com AG negativo quando o sal (NaCl) se dissolve em agua. Deve-se ter
em conta que apenas o fato de que a reagao pode ocorrer espontaneamente nao
significa que ela ocorra rapidamente. O decaimento do diamante para grafite é
um processo espontaneo, mas leva milhdes de anos.

Opostamente, reacoes energeticamente desfavordveis criam ordem no uni-
verso: elas tém AG positivo. Essas reagoes, como, por exemplo, a formagdo de
uma liga¢do peptidica entre dois aminoacidos, ndo podem ocorrer espontanea-
mente. Elas ocorrem apenas se estiverem acopladas a uma segunda reagao que
tenha AG negativo o suficiente para que o AG liquido do processo completo seja
negativo (Figura 3-17). A vida sé € possivel porque as enzimas podem criar or-
dem biologica, pois acoplam reagdes energeticamente desfavoraveis a reagdes
energeticamente favoraveis. Esses conceitos fundamentais estao resumidos, com
exemplos, no Painel 3-1 (p. 96-97).

AG muda a medida que a reagao segue em
direcdo ao equilibrio

E facil verificar que, quando uma mola tensionada é deixada livre, ela relaxa e
libera a energia que tem armazenada, na forma de calor. As rea¢des quimicas,
porém, sdo um pouco mais complexas e dificeis de serem entendidas de forma
intuitiva. Isso porque se a reagao ocorrera ou nao ocorrera depende nao apenas
da energia armazenada em cada uma das moléculas, mas também das concen-

Figura 3-15 As enzimas convertem
substratos em produtos e ndo sdo mo-
dificadas. Cada enzima tem um sitio ativo
ao qual se ligam uma ou mais moléculas de
substrato, formando um complexo enzima-
-substrato. A reag¢do ocorre no sitio ativo

e produz um complexo enzima-produto.

O produto é entéo liberado, possibilitando
que a enzima se ligue a outras moléculas de
substrato e repita a reagdo. Desse modo,

a enzima age como catalisador e, normal-
mente, forma ou rompe uma ligagdo cova-
lente simples da molécula de substrato.

REACAO
ENERGETICA- )
MENTE

FAVORAVEL (X

A energia liviede Y é
maior que a energia
livre de X. Entdo AG é
negativo (<0) e a
desordem do universo
aumenta durante
areacao

Y—X

Essa reacdo pode ocorrer espontaneamente

Y

REACAO (
ENERGETICA-
MENTE
DESFAVORAVEL

Se areagdo X—Y
ocorresse, AG seria
positivo (> 0) e o
universo ficaria mais
ordenado

Essa reacao pode ocorrer apenas se ela estiver
acoplada a uma segunda reacao que seja
energeticamente favoravel

Figura 3-16 Reagdes energeticamente
favoraveis possuem AG negativo, en-
quanto reacdes energeticamente desfa-
voraveis possuem AG positivo.
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Figura 3-17 O acoplamento de reacées
pode impulsionar uma reacdo energeti-
camente desfavoravel. A reacio energe-
ticamente desfavoravel (AG > 0) X — Y nao
poderéa ocorrer, a menos que esteja acopla-
da a reacdo energeticamente favoravel (AG
< 0) C — D, de maneira tal que a variagdo
liquida de energia livre das reacdes acopla-
das seja negativa (menor que 0).

QUESTAO 3-3

Considere a analogia com a caixa de
moedas que é chacoalhada, descrita
na pagina 84. A reagdo de virar as
moedas para cara (H) ou coroa (T) é
descrita pela equacdo H — T, onde a
velocidade da reacdo direta é igual
a dareacao inversa.

A. Quais s3o os valores de AG e de

B.

AG° nessa analogia?
Considerando a analogia, expli-
que o que corresponde a tempe-
ratura na qual ocorre a reagdo?
O que corresponde a energia de
ativagdo da reagao? Suponha que
se tenha uma enzima denomi-
nada “chacoalhase” catalisando
areacgdo. Qual seria o efeito da
chacoalhase e o que, mecanica-
mente, poderia fazer a chacoa-
Ihase nessa analogia?

tragdes das moléculas na mistura de reagdo. Retomando a analogia com as moe-
das, € muito mais facil que alguma das moedas mude da posi¢ao cara para coroa
se o cesto de embaralhar moedas tiver 90 moedas na posi¢ao cara e apenas 10 na
posi¢ao coroa. Por outro lado, esse evento sera muito menos provavel se o cesto
tiver 10 moedas na posigao cara e 90 na posigao coroa.

O mesmo é verdadeiro para as rea¢des quimicas. A medida que a reagao
energeticamente favoravel Y — X continua, a concentragdo do produto X aumen-
ta e a concentragdo do substrato Y diminui. Essa mudanga nas concentragoes
relativas do substrato e do produto provoca a redugao da proporcado de Y para
X, tornando o AG, inicialmente favoravel, cada vez menos negativo. A reagao ira
diminuindo até parar, a nao ser que se adicione mais Y.

Como AG varia a medida que os produtos se acumulam € os substratos se
esgotam, as reagoes quimicas geralmente seguem até alcangarem o estado de
equilibrio. Nesse ponto, a velocidade da reagao direta € a velocidade da reagao
inversa serdo iguais, e ndo havera mais mudanga liquida nas concentracoes do
substrato ou do produto (Figura 3-18). Para reagdes em equilibrio quimico, AG =
0, portanto a reagdo ndo ocorre no sentido direto, nem no sentido inverso, € ne-
nhum trabalho podera ser realizado.

Um estado de inatividade quimica é incompativel com a vida. As células vi-
vas evitam atingir o estado de completo equilibrio quimico, porque estao cons-
tantemente trocando materiais com o ambiente: ingerindo nutrientes e eliminan-
do produtos de excregao. Muitas das reagdes da complexa rede metabolica das
células também existem em desequilibrio, porque os produtos de uma reagdo
sdo continuamente usados como substratos na reagdo subsequente. Raramente
os produtos e substratos alcangam concentragdes nas quais as velocidades da
reagao direta e da reagdo inversa sejam iguais.

A variacao na energia livre padrao, AG®,
permite que se compare a energética de
diferentes reacdes

AG ndo € uma medida util para comparar as energias relativas de diferentes tipos
de reacdes, pois depende das concentragoes das moléculas presentes na mistura
de reagcao em cada momento que a reagao ocorre. Porém, algumas estimativas
da energética sao necessarias, por exemplo, para predizer o quanto uma reagao
energeticamente favoravel provavelmente teria um AG negativo o suficiente para
impulsionar uma reacgao energeticamente desfavoravel. Para comparar reagoes
quanto a esse aspecto, € necessario utilizar a variagdo de energia livre padrdo da
reagdo, AG°. AG° ndo depende da concentragdo; depende apenas das caracteristi-
cas intrinsecas das moléculas que reagem; baseia-se no comportamento dessas
moléculas em condigdes ideais, onde a concentragao de cada um dos reagentes
¢ fixada no valor de 1 mol/litro.

Um grande volume de dados termodindmicos foi coletado, e com eles
se pode calcular AG® para a maioria das reagdes metabolicas. No Painel 3-1
(p. 96-97), algumas reagdes comuns sao comparadas quanto aos valores de AG®.

O AG de uma reagao pode ser calculado a partir dos valores de AG®, se as
concentragoes dos reagentes e as concentragoes dos produtos forem conhecidas.
Para a reagao simples Y — X, sua relagdo segue a seguinte equagao:

. X]
AG=AG° + RTIn—
[v]

onde AG esta em quilocalorias por mol, [Y] e [X] denotam as concentragoes de
Y e de X em mols/litro, In € o logaritmo natural, € RT é o produto da constante
dos gases, R, pela temperatura absoluta (T). A 37°C, RT = 0,616. (Um mol é 6 x 107
moléculas de substancia).

Dessa equagao, pode-se observar que, quando as concentragdes dos rea-
gentes e dos produtos forem iguais, em outras palavras, [X]/[Y] = 1, o valor de AG
¢ igual ao valor de AG® (porque In 1 = 0). Entdo, quando os reagentes € os produ-
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PARA A REACAO ENERGETICAMENTE FAVORAVEL Y — X,

2.9

2% —
covy

quando X e Y estiverem em concentragoes iguais, [Y] = [X], a formacao de X
é energeticamente favorecida. Em outras palavras, o AG de Y — X é negativo
e 0 AG de X — Y é positivo. Porém, devido ao bombardeamento térmico,
sempre ha um pouco de X sendo convertido em Y.

ASSIM, PARA CADA MOLECULA INDIVIDUALMENTE,

a conversao de
—) Y em X ocorre
Y

com frequéncia.

X
a conversao de X em Y
_ a ocorre com menor
frequéncia que a
X Y conversao de Y em X

porque requer mais

Consequentemente, a relacao energia nas colisoes.

entre o nimero de moléculas de X
e o numero de moléculas de Y aumenta

EVENTUALMENTE, havera um excesso suficiente de X, compensando
o fato de que a velocidade de X — Y é baixa; assim, o nimero de moléculas
de Y convertidas em X a cada segundo é exatamente igual ao nimero de
moléculas de X sendo convertidas em Y a cada segundo. Nesse ponto, a
reagdo entra em equilibrio.

Y
04_

EM EQUILIBRIO, n&o ha mudanga liquida na relacdo de Y para X,
e 0 AG tanto para a reacao direta como para a reacao inversa é zero.

tos estiverem presentes em concentragdes iguais, a dire¢do da reagao depende
inteiramente das propriedades intrinsecas das moléculas.

A constante de equilibrio é diretamente
proporcional a AG®

Como ja foi mencionado, todas as reagdes quimicas tendem ao equilibrio. Saben-
do-se qual ¢ a situagado de equilibrio de determinada reagao, pode-se saber para
qual dire¢do a reagao seguira e quao longe podera ir. Por exemplo, se uma reagao
esta em equilibrio quando a concentragao do produto for dez vezes maior do que
a concentracao do substrato, e iniciando com um fornecimento de substrato e
pouco ou nenhum produto, a reagdo seguira no sentido direto por algum tempo.
Para a reacao simples Y — X, esse valor, a proporgao entre as concentragoes do
substrato e do produto em equilibrio, ¢ chamada constante de equilibrio da
reacao, K. Expressa na forma de equagao:

X
Y]
onde [X] € a concentragdo do produto e [Y] € a concentragdo do substrato em
equilibrio.
Mas, como se pode saber em quais concentragoes de substrato e de produto

a reagao alcanca o equilibrio? Devem-se verificar as propriedades intrinsecas
das moléculas envolvidas, expressas por AG®. Vejamos por qué.

Figura 3-18 Eventualmente, as rea¢des
alcancam um equilibrio quimico. Nesse
ponto, os fluxos das moléculas reagentes
em ambos os sentidos serdo iguais e
opostos. A espessura das setas indica as
velocidades relativas de conversio de cada
molécula.
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ENERGIA LIVRE

Este painel revisa o conceito de energia livre e da exemplos,
mostrando como mudancas na energia livre determinam
se e como as reagoes bioldgicas ocorrem.

As moléculas das células vivas possuem energia devido a suas
vibragdes, rotagdes e movimentos ao longo do espaco e devido
a energia que é armazenada nas ligacoes entre os atomos
individuais.

2

=
— =
_—
=

A energia livre, G (em kcal/mol), é uma medida da energia de uma
molécula que, em principio, pode ser usada para realizar trabalho
util, a temperatura constante, como ocorre nas células vivas.

A energia também pode ser expressa em joules (1 cal = 4,184 joules).

REACOES PRODUZEM DESORDEM

Considere-se uma rea¢ao quimica ocorrendo em uma célula que
tem temperatura e volume constantes. Essa reacdo pode produzir
desordem de duas maneiras.

1 Mudancas na energia de ligacdo das moléculas reagentes
podem produzir liberagdo de calor, que desorganiza o
ambiente ao redor da célula.

Calor
—_—
Célula

A reacéo pode diminuir a quantidade de ordem na célula,
por exemplo, por quebrar uma longa cadeia de moléculas e
deixar essas moléculas separadas, ou por perturbar uma
interagdo que evita rotagdes nas ligagdes.

- ED

PREVENDO REACOES

Para prever a ocorréncia de uma reacao (Ela seguira para a
direita ou para a esquerda? Em que ponto ela parara?),
deve-se medir a variacdo de energia livre padrdo (AG°). Essa
grandeza representa o ganho ou a perda de energia livre
quando um mol de reagente é convertido em um mol de
produto sob “condigdes padrao” (todas as moléculas estdo
presentes na concentracdo de 1 M e no pH 7,0).

AGP° para algumas reacdes

-1,7 kcal/mol
Sacarose —» glicose + frutose -5,5 kcal/mol
ATP — ADP + P; 7.3 kcal/mol
Glicose + 60,— 6CO, + 6H,0  -686 kcal/mol

Glicose-1-P —» glicose-6-P

Forca motora

ENERGIA LIVRE E REACOES BIOLOGICAS

AG ("DELTA G")

As mudancas de energia livre que ocorrem nas reagdes
sdo denotadas por AG, onde “A” indica uma variacdo.
Assim, para a reacao

A+B—= C+D

AG = energia livre (C+ D) menos energia livre (A + B)

AG mede a quantidade de desordem provocada por uma
reagdo: a mudanga na ordem que ocorre no interior de
uma célula somada a mudanca de ordem nas
redondezas, produzida pelo calor liberado.

AG é atil porque mede o quanto uma reagao esta longe
do equilibrio. Assim, a reacdo

B — &+ ®

tem um grande valor negativo de AG porque a célula
mantém a rea¢do muito distante do equilibrio, por
continuamente fazer mais ATP. Entretanto, se a célula
morrer, a maior parte do ATP sera hidrolisada, até que o
equilibrio seja alcancado. No equilibrio, as rea¢des direta
e inversa ocorrem na mesma velocidade e AG = 0.

REACOES ESPONTANEAS

Sabe-se, da segunda lei da termodinamica, que a
desordem do universo sé pode aumentar. AG é
negativo se a desordem do universo (rea¢do mais
redondezas) aumentar.

Em outras palavras, qualquer reacdo quimica que
ocorra espontaneamente deve ter AG negativo:

Gprodutos - Greagentes =AG <0

EXEMPLO: A diferenca na energia livre entre 100 mL
de sacarose 10 mM (agiicar comum) e 100 mL de glicose
10 mM mais frutose 10 mM é cerca de -5,5 calorias.

Por isso, a reagdo de hidrolise que produz dois
monossacarideos a partir de um dissacarideo (sacarose
— glicose + frutose) pode ocorrer espontaneamente.

oy *°
2 o-e -5,5 cal

2%

Sacarose Glicose +
frutose

De maneira oposta, a reacdo inversa (glicose + frutose
— sacarose), que tem AG de +5,5 calorias, ndo poderia
ocorrer sem um suprimento de energia fornecido por

uma reagao acoplada.




VELOCIDADES DE REACAO

Uma reacdo espontanea ndo é necessariamente uma reagdo
instantanea: uma reagdo com variagdo de energia (AG) livre
negativa necessariamente nao é rapida por si s6. Considerando,
por exemplo, a combustéo de glicose em oxigénio.

CH,OH
H C——Q OH
+ 60, — 6CO, + 6H,0

AG° = -686 kcal/mol

Mesmo essa rea¢do altamente favoravel pode ndo ocorrer
durante séculos, a menos que haja enzimas para acelerar o
processo. As enzimas sdo capazes de catalisar reacdes e
aumentar suas velocidades, mas ndo podem alterar o AG°
das reacoes.

EQUILIBRIOS QUIMICOS

Existe uma relacdo fixa entre a variagdo de energia livre
padrédo de uma reagdo, AG®, e a sua constante de
equilibrio, K. Por exemplo, a reacdo reversivel

Y= X

seguird até que a relagdo de concentragdes [X]/[Y] seja
igual a K (observar que os colchetes [ ] indicam
concentracdo). Nesse ponto, a energia livre do sistema
tera seu valor mais baixo.

Ponto de
f equilibrio

livre do
sistema -«—— energia
livre

Energia j

Menor

X
Y]

A37°C, AG® = -1,42 log;oK
K= 10—AG°/1,42

(ver texto, p. 98)

Por exemplo, a reagdo
CH,OH CH,0-P)
Q o0-® 2 oH
Glicose-1-P Glicose-6-P
tem AG° =-1,74 kcal/mol. Portanto, a sua constante
de equilibrio

K = 10074142 _ 10(.23) _ 47

Portanto, a reacgdo estara em equilibrio quando
[glicose-6-Pl/[glicose-1-P] = 17
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REACOES ACOPLADAS

As reacdes podem ser “acopladas” se compartilharem um ou
mais intermedidrios. Nesse caso, a variacdo de energia livre
total sera simplesmente a soma dos valores individuais de AG°.
Devido a isso, uma rea¢do desfavoravel (que tem AG® positivo)
pode ser impulsionada por uma segunda reacdo, desde que
esta seja uma reacdo altamente favoravel.

REACAO SIMPLES

AG° =
. + . —_— "
+5,5 kcal/mol
Glicose Frutose Sacarose

RESULTADO FINAL: a reacdo ndo ocorre

ATP —» ADP + P AG°=-7,3 kcal/mol

RESULTADO FINAL: a reacdo é altamente favoravel

REACOES ACOPLADAS

® + AP — @-® + A0P

Glicose Glicose-1-P

°o_

55-73=

@0 + @ — @@ @ |8k

Glicose-1-P Frutose Sacarose

RESULTADO FINAL: a formacdo de sacarose é
impulsionada pela hidrélise de ATP

LIGACOES DE ALTA ENERGIA

A hidrolise, rompimento de uma ligacdo covalente
pela adicdo de agua, é uma das rea¢des mais comuns
nas células.

Hidrdlise
0:‘% —_— ‘:OH + H:‘B

O AG° para essa reagdo €, por vezes, vagamente
denominado de “energia de liga¢do”. Diz-se que
compostos como o acetilfosfato e o ATP, que possuem
um AG° muito negativo para a hidrélise em solucdes
aquosas, possuem ligacdes “de alta energia”.

AG°
(kcal/mol)

Acetila(P) —» acetato + -10,3
ATP —>» ADP + -7,3

Glicose-6-P —» glicose + -3,3

(Observe que, para simplificar, H,0 foi omitida
nas equacdes acima.)
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TABELA 3-1 Relacdo entre a
variagcdo de energia livre padrao,
AG°®, e a constante de equilibrio

Constante Energia livre padréo

de equilibrio | (AG®°) de X menos

X1 energia livre padrao
de Y em kcal/mol

10* =57,
10° -4,3
10 -2,8
10 14
1 0
107 1,4
107 2,8
107 43
10™* 5,7
107° 71

Os valores da constante de equilibrio foram cal-
culados para a reacdo quimica simples Y & X,
usando a equacdo apresentada no texto.

Os valores de AG® dados aqui estdo em quilo-
calorias por mol a 37°C. Como explicado no tex-
to, AG® representa a diferenca de energia livre
sob condi¢cdes padrédo (onde todos os compo-
nentes estdo presentes a uma concentracdo de
1,0 mol/litro).

Dessa tabela, pode-se observar que se houver
uma mudanca favoravel de -4,3 kcal/mol na
energia livre para a transi¢cdo Y — X, o nimero
de moléculas de X, quando a reacéo estiver no
equilibrio, serad 1.000 vezes maior do que o nu-
mero de moléculas de Y.

No equilibrio, a velocidade da reagdo direta € exatamente balanceada pela
velocidade da reagdo inversa. Nesse ponto, AG = 0, € ndo ha variagdo liquida na
energia livre para impulsionar a reagdo para qualquer das dire¢oes (ver Painel
3-1, p. 96-97).

Agora, voltando para a equagao apresentada na p. 94,

. X]
AG=AG° + RTIn—
[v]

observa-se que, no equilibrio a 37°C, onde AG = 0 € a constante RT = 0,616, a
equagao torna-se:
[X]

AG°=-0,616In—
[Y]

Em outras palavras, AG® € diretamente proporcional a constante de equilibrio, K:
AG°=-0,616InK

Convertendo o logaritmo natural (In) para o logaritmo mais utilizado, o logaritmo
com base 10 (log), tem-se:

AG® =-142logK

Essa equagao revela o quanto a relagao entre Y € X no equilibrio, expressa como
constante de equilibrio (K), depende das caracteristicas intrinsecas das molécu-
las, expressas pelo valor de AG® (Tabela 3-1). Ela demonstra que, para cada dife-
renga de 1,42 kcal/mol na energia livre, a 37°C, a constante de equilibrio muda
por um fator de 10. Assim, quanto mais energeticamente favoravel for uma rea-
¢ao, mais produto sera acumulado até que a reagao alcance o equilibrio.

Nas reacoes complexas, a constante de
equilibrio inclui as concentragcdes de todos os
reagentes e produtos

Até agora se discutiu apenas a mais simples das reagoes, Y — X, na qual um
unico substrato é convertido em um s6 produto. Mas, no interior das células, é
mais comum que dois reagentes se combinem para formar um unico produto:
A + B = AB. Como se pode prever de que forma a reagao seguira?

Os mesmos principios também se aplicam nesses casos, exceto pelo fato
de que a constante de equilibrio K inclui a concentra¢ao de ambos os reagentes,
além da concentragao do produto.

K =[AB] / [A][B]

Como esta ilustrado na Figura 3-19, as concentracoes de ambos os reagentes se
multiplicam, porque a formacao do produto AB depende da colisao entre A e B,
€ esses encontros ocorrem a uma velocidade que € proporcional a [A] X [B]. Do
mesmo modo que para as reagdes simples, a 37°C, AG° =-1,42 log K.

A constante de equilibrio indica a intensidade
das interacoes entre as moléculas

O conceito da variagao de energia livre nao se aplica apenas as reagoes quimicas
em que as ligagdes covalentes sao formadas ou rompidas, mas também se aplica
a interagdes em que uma molécula se liga a outra por meio de interagdes nao co-
valentes (ver Capitulo 2, p. 63). As interacoes ndo covalentes sao extremamente
importantes para as células. Elas incluem a ligagdo de substratos a enzimas, a
ligacdo de proteinas reguladoras de genes ao DNA e a ligacdo entre duas protei-
nas entre si para formarem os inimeros complexos proteicos com estruturas e
fungdes diferentes que operam nas células vivas.

Duas moléculas se ligardo uma a outra se a variagao na energia livre da inte-
racdo for negativa; isto €, a energia livre do complexo resultante € menor do que
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Associacdo
A+ B ———— (A B
Velocidade = Constante da , Concentragdo
de associacao  velocidade de A
de associacao

Concentracdo
de

Velocidade de associacdo = kon [A] [B]
Dissociacdo
A B —m (A + B

Velocidade de _ Constante da Concentracao
dissociagdo ~ velocidade de AB
de dissociacao

Velocidade de dissociacdo = korr [AB]

NO EQUILIBRIO
Velocidade de associacdo = Velocidade de dissociacao
kon [A[B] = korr [AB]
AB k
L = "N _ K = constante de equilibrio
[A][B]  korr

a soma das energias livres das duas parceiras quando nao estao ligadas. Uma vez
que a constante de equilibrio de uma reagao esta diretamente relacionada com
AG®°, normalmente se emprega K como medida da forca de ligagao de uma inte-
ragao nao covalente entre duas moléculas. A for¢a de ligagao € uma grandeza
muito util, porque ela também indica o quao especifica € a interagao entre duas
moléculas.

Considere a reagcao mostrada na Figura 3-19, em que a molécula A intera-
ge com a molécula B, formando o complexo AB. A reagao ocorre até alcangar
o equilibrio, ponto no qual o numero de eventos de associagao € exatamente
igual ao numero de eventos de dissociagdo. Nesse ponto, as concentragdes dos
reagentes A e B e do complexo AB podem ser utilizadas para determinar a cons-
tante de equilibrio K.

K se torna maior, a medida que a energia de ligagdo, isto €, a energia liberada
na interagao de associagdo, aumenta. Em outras palavras, quanto maior for K,
maior sera a diferenca de energia livre entre os estados dissociado e associado
e mais firmemente as moléculas estarao ligadas. Mesmo a mudanga de poucas
ligacdes ndo covalentes pode ter um grande efeito na interagdo da associagao,
como esta ilustrado na Figura 3-20. Nesse exemplo, a eliminagdo de poucas liga-
¢oes de hidrogénio que participam de uma interagdo pode causar uma diminui-
¢ao drastica na quantidade de complexo que existe no equilibrio.

No caso de reagbes em sequéncia, as variagdes
de energia livre sdo aditivas

Retornando a questao original: como € que as enzimas catalisam reagoes ener-
geticamente desfavoraveis? Uma das maneiras € acoplar diretamente reagoes
energeticamente desfavoraveis a reagoes energeticamente favoraveis. Considere,
por exemplo, duas reagoes em sequéncia,

X->YeY—>Z

com valores de AG° de + 5 e -13 kcal/mol, respectivamente. (Relembre que um
mol ¢ igual a 6 x 10 moléculas de substancia.) A reacdo desfavoravel, X — Y, ndo
ocorrera espontaneamente. Entretanto, ela pode ser impelida pela reagdo favora-
vel Y — Z, desde que essa segunda reagdo ocorra a seguir. Isso porque a variagao
de energia livre total das reagdes acopladas ¢ igual a soma das variagdes de
energia livre de cada reacao individualmente. Nesse caso, 0 AG® para as reagoes
acopladas sera -8 kcal/mol, tornando a via total energeticamente favoravel.
Assim, as células podem induzir a ocorréncia de uma transicao energica-
mente desfavoravel (X — Y), caso, além da enzima que catalisa a reagdo X — Y,
exista também uma segunda enzima que catalise a reagdo energicamente fa-
voravel, Y — Z. Realmente, a reacdo Y — Z atuara como se fosse um “sifao”, que

Figura 3-19 A constante de equilibrio (K)
da reacdo A + B — AB depende das cons-
tantes das velocidades de associagdo e
de dissociacdo. As moléculas A e B devem
colidir uma com a outra para que possam
interagir, e a velocidade de associacdo é,
portanto, proporcional ao produto das con-
centracgdes individuais dos reagentes, [A] x
[B]. Como a figura mostra, a razdo entre as
constantes de velocidades de associagao
(koy) € de dissociagao (koe), respectivamen-
te, é igual a constante de equilibrio (K) da
interacdo. No caso de interacdo entre dois
componentes, K envolve as concentracdes
dos dois substratos, além da concentracdo
do produto. No entanto, a relagdo entre K
e AG® é amesma que a Tabela 3-1 mostra.
Quanto maior o valor de K, maior sera a for-
ca de ligacdo entre A e B.

Considere que 1.000 moléculas de A e 1.000
moléculas de B estejam presentes no citosol
de uma célula eucariética. Considerando o
volume da célula, a concentracdo de cada
uma delas sera de cerca de 10° M.

Se a constante de equilibrio (K) para
A + B < AB for 10'° litros/mol, entao no
equilibrio havera

270 270 730
moléculas moléculas complexos
de A deB

Se a constante de equilibrio for um pouco
menor, por exemplo, 108 litros/mol (valor que
representa uma perda de 2,8 kcal/mol de
energia de ligagdo para o exemplo acima e
que corresponde a duas a trés ligagoes de
hidrogénio a menos), obtém-se

915 915 85
moléculas moléculas complexos
de A de B AB

Figura 3-20 Pequenas mudangas no
nimero de ligacdes fracas podem ter
efeitos drasticos na ligagdo de intera-
¢do. Este exemplo ilustra o efeito notavel
da presenca ou auséncia de ligagdes ndo
covalentes fracas sobre a interagdo entre
duas proteinas citosdlicas.
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QUESTAO 3-4

Para as reagdes mostradas na Figura
3-21, faga um esquema mostrando
um diagrama de energia semelhante
ao da Figura 3-12 para as duas rea-
¢oes isoladamente e para as reagoes
combinadas. Indique as variacdes da
energia livre padrédo para as reagoes
X—Y,Y—>ZeX— Zdo grafico.
Indique como as enzimas que catali-
sam essas rea¢des poderiam modifi-
car o diagrama de energia.

Figura 3-21 Uma reacédo energeticamen-
te desfavoravel pode ser impulsionada
por uma reacdo energeticamente favora-
vel que ocorra logo em seguida, funcio-
nando como um sifdo quimico.

(A) No equilibrio, existem duas vezes mais
moléculas de X do que de V. (B) No equili-
brio, existem 25 vezes mais moléculas de Z
do que de Y. (C) Se as reacdes em (A) e (B)
estiverem acopladas, praticamente todas as
moléculas de X serdo convertidas em mo-
|éculas de Z, como mostrado. Em termos
energéticos, o AG° para areacdo Y — Z é
tdo negativo que, quando essa reacdo é
acoplada a reagdo X — Y, ela diminuird o
AG dareacdo X — Y, porque 0 AGde X - Y
diminuird a medida que a relagdo entre o
numero de moléculas de Y e de X diminuir.
Como mostrado na Figura 3-18, a espessura
das setas reflete as velocidades relativas da
conversdo das moléculas, e o comprimento
das setas € o mesmo nas duas dire¢des
para indicar que n&o ha fluxo liquido em
nenhum dos sentidos da reaco.

permite a conversao de todas as moléculas de X em moléculas de Y, e entao
a conversdo dessas ultimas em moléculas Z (Figura 3-21). Por exemplo, varias
reagoes da longa via que converte os acucares em CO, € H,O sdo energetica-
mente desfavoraveis. Apesar disso, a via ocorre rapidamente até completar-se,
porque o AG° total para toda a série de reagdes em sequéncia tem um enorme
valor negativo.

Por outro lado, para muitas finalidades, a formacdo de uma via sequencial
nao € a resposta adequada para todas as necessidades metabdlicas. Com fre-
quéncia, a via desejada € apenas X — Y, sem que Y seja posteriormente conver-
tido a outro produto. Felizmente, existem ainda outros meios de usar enzimas
para acoplar reagoes, que envolvem a produgao de carreadores ativados que des-
viam energia do sitio de uma reagado para outra. Esses sistemas sao discutidos
resumidamente. Antes disso, porém, examinamos como as enzimas encontram
e reconhecem seus substratos e como € que as reagoes catalisadas por enzimas
ocorrem. Afinal, as consideragoes termodindmicas apenas estabelecem se uma
reagao quimica pode ocorrer. Sao as enzimas que efetivamente fazem com que
essas reagoes ocorram.

A energia cinética (movimento térmico)
possibilita que as enzimas encontrem
seus substratos

As enzimas € 0s seus substratos estao presentes em um numero relativamente
pequeno no citosol das células. Mesmo assim, uma enzima tipica pode capturar e
processar cerca de milhares de moléculas de substrato a cada segundo. Isso sig-
nifica que as enzimas sao capazes de liberar seu produto e ligar novos substratos
em fracdes de milissegundos. Como € que essas moléculas podem se encontrar
tao rapidamente no congestionado citosol das células?

A ligagao rapida € possivel porque os movimentos das moléculas sao ex-
tremamente rapidos. Devido a energia cinética, as moléculas estdo em constan-
te movimento €, consequentemente, percorrendo todo o espago do citosol com
muita eficiéncia por vagarem aleatoriamente, um processo denominado difusao.

Ponto de equilibrio para
areacaoY — 7

Ponto de equilibrio para
areacao X — Y

(A) (B)

— Pl RN
x Y N il %z\
Z
© Ponto de equilibrio para a reacdo acoplada X —Y — Z
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Figura 3-22 As moléculas atravessam o citosol em uma trajetdria aleaté-
ria. Em uma solucdo, as moléculas se movem de maneira aleatéria em razdo
dos constantes golpes que recebem pelas colisdes com outras moléculas.
Esse movimento possibilita que as moléculas pequenas se difundam rapida-
mente pelo citosol das células (Animacao 3.2).

Dessa maneira, cada uma das moléculas presentes no citosol colidira com um
grande nimero de moléculas a cada segundo. A medida que as moléculas pre-
sentes em um liquido colidirem entre si e se empurrarem mutuamente, cada uma
delas se movera primeiro em uma dire¢do e depois em outra. Assim, o percurso
sera um caminho aleatério (Figura 3-22).

Embora o citosol das células seja densamente preenchido com moléculas
de varios tamanhos e formas (Figura 3-23), as moléculas orgénicas pequenas se
difundem nesse gel aquoso praticamente com a mesma rapidez quanto se difun-
dem em agua. Isso foi demonstrado por meio de experimentos nos quais coran-
tes fluorescentes e outras moléculas marcadas foram injetadas no citosol. Uma
molécula orgénica pequena, como um substrato, leva apenas cerca de um quinto
de segundo, em média, para difundir-se a uma distancia de 10 pm. A difusao ¢,
portanto, um modo eficiente que as moléculas pequenas tém para se moverem a
distancias limitadas no interior das células.

A velocidade com que uma enzima encontra o seu substrato depende da
concentragdo do substrato, pois as proteinas se difundem no citosol muito mais
vagarosamente que as moléculas pequenas. Os substratos mais abundantes es-
tao presentes nas células em concentragdes de aproximadamente 0,5 mM. Uma
vez que a concentragao da agua pura € de 55 M, ha, nas células, apenas uma
dessas moléculas de substrato para cada 10° moléculas de agua. Apesar disso, o
sitio da enzima que se liga ao substrato ¢ bombardeado pelo substrato por cerca
de 500.000 colisdes aleatérias por segundo. Para uma concentragao de substrato
dez vezes menor (0,05 mM), o numero de colisdes diminui para 50.000 por segun-
do, e assim por diante.

Os encontros aleatoérios entre uma enzima € o seu substrato geralmente le-
vam a formagao de um complexo enzima-substrato. Essa associagao ¢ estabili-
zada pela formagao de multiplas ligagoes fracas entre a enzima e o substrato. Es-
sas interagdes fracas, que podem incluir ligacoes de hidrogénio, atragoes de van
der Waals e atragoes eletrostaticas (discutidas no Capitulo 2), persistem até que
a energia cinética faga com que as moléculas se dissociem novamente. Quando
as duas moléculas que colidem possuem superficies que ndo se ajustam bem,
sao formadas poucas ligagdes nao covalentes, € a energia total € desprezivel, em
comparagao com a energia cinética. Nesse caso, as duas moléculas se dissociam
tao rapidamente quanto se associaram (ver Figura 2-33). E isso que evita associa-
¢Oes incorretas e indesejadas entre moléculas que ndo se ajustam entre si, como
ocorre entre uma enzima e um substrato errado. Entretanto, caso a enzima e o
substrato se encaixem bem, formam muitas intera¢oes fracas que permitem que
enzima e substrato permanecam unidos um tempo suficiente para que uma li-
gacao covalente, na molécula do substrato, possa ser formada ou rompida. O co-
nhecimento das velocidades com as quais as moléculas colidem e se afastam e
também da rapidez com que as ligagdes podem ser formadas ou rompidas contri-
bui para que a velocidade da catalise enzimatica pareca menos impressionante.

Figura 3-23 O citosol é repleto de moléculas distintas. Estdo mostradas,
em escala, apenas as macromoléculas. RNA em azul, ribossomos em verde e
proteinas em vermelho. Enzimas e outras macromoléculas se difundem relati-
vamente pouco no citosol, em parte porque elas interagem com uma grande
quantidade de outras macromoléculas. As moléculas pequenas, ao contrario,
podem difundir-se quase tdo rapidamente quanto se difundem em agua.
(Adaptada de D.S. Goodsell, Trends Biochem. Sci. 16:203-206, 1991. Com
autorizacdo de Elsevier.)

Distancia liquida
percorrida

QUESTAO 3-5

A enzima anidrase carbdnica é uma
das enzimas mais répidas conheci-
das. Ela catalisa a réapida conversao
de CO, gasoso em ion bicarbo-
nato (HCO;"), muito mais soltvel.

A reacdo:

CO, + H,0 < HCO, + H*

é muito importante para um trans-
porte eficiente de CO, dos tecidos,
onde o CO, é produzido pela respi-
ragao, para os pulmdes, onde é exa-
lado. A anidrase carbonica acelera a
reacdo em 10’ vezes, hidratando, na
velocidade méxima, 10° moléculas
de CO, por segundo. O que se pode
supor sobre o fator limitante da
velocidade dessa enzima? Faga um
esquema anélogo ao mostrado na
Figura 3-13 para representar a ace-
leracdo de 10’ vezes.

100 nm
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QUESTAO 3-6

Nas células, uma enzima catalisa a
reacdo AB — A + B. Entretanto, ela
foi isolada como uma enzima que
executa a reagdo oposta, A+ B —
AB. Explique esse paradoxo.

V.. € Ky, sdo medidas do desempenho

das enzimas

Para catalisar uma reagao, a enzima, inicialmente, tem de se ligar ao seu substra-
to. A seguir, o substrato sofre uma reagao, € ha formagao do produto que, a prin-
cipio, permanece ligado a enzima. Por fim, o produto € liberado e se difunde da
enzima, deixando-a livre para ligar-se a outra molécula de substrato e catalisar
novamente uma reagao (ver Figura 3-15). As velocidades das diferentes etapas
variam enormemente conforme a enzima, podendo ser medidas misturando-se,
em tubo de ensaio, enzimas purificadas com os substratos sob condi¢des rigoro-
samente definidas (ver Como Sabemos, p. 104-106).

Nesse tipo de experimento, o substrato € adicionado em quantidades cres-
centes a uma solugao contendo uma concentragao fixa de enzima. Inicialmente,
a concentragao do complexo enzima-substrato, e consequentemente a velocida-
de na qual o produto é formado, aumenta em uma relagao direta com o aumento
da concentragdo do substrato. Entretanto, a medida que mais e mais moléculas
de enzimas se tornam ocupadas pelo substrato, esse aumento de velocidade vai
diminuindo até que, em concentragdes muito altas de substrato, a velocidade
atinge um valor maximo, denominado V. Nesse ponto, os sitios ativos das mo-
léculas de enzima presentes na amostra estdo totalmente ocupados com molé-
culas de substrato e a velocidade da formagao do produto depende apenas da
rapidez com que a molécula de substrato sofre a reagao de formagao do produto.
Para muitas enzimas, esse numero de renovagao ¢ da ordem de 1.000 molécu-
las de substrato por segundo, embora ja tenham sido encontrados numeros de
renovagao variando entre 1 e 100.000.

Devido ao fato de que nado se pode definir com clareza a concentragao do
substrato na qual se possa considerar que uma enzima esteja totalmente ocupa-
da, os bioquimicos usam um parametro diferente para aferir a concentragao do
substrato necessaria para que uma enzima trabalhe com eficiéncia. Essa gran-
deza ¢ denominada constante de Michaelis, K, que recebeu esse nome em
homenagem a um dos bioquimicos que trabalharam no estudo dessa relagao.
O K,, de uma enzima ¢é definido como a concentragao do substrato na qual a en-
zima trabalha a metade da sua velocidade maxima (Figura 3-24). Em geral, um
K,, pequeno indica que o substrato se liga muito fortemente a enzima e um K
grande indica ligacdo fraca.

Embora uma enzima (ou qualquer outro catalisador) funcione diminuindo
a energia de ativagao de uma reagao, como, por exemplo, Y — X, € importante

Vimax

Y2Vimax

Velocidade da reacdo —»

Kwm Concentragdo do substrato —

Figura 3-24 O desempenho das enzimas depende de quéo rapidamente elas
podem processar seus substratos. A velocidade de uma reacao enzimatica (V)
aumenta a medida que a concentragdo do substrato aumenta, até alcangar um valor
méximo (V. .). Nesse ponto, todos os sitios de ligacdo ao substrato das moléculas
de enzima estdo completamente ocupados, e a velocidade da reagéo ¢ limitada pela
velocidade do processo catalitico que ocorre na superficie da enzima. Para a maioria
das enzimas, a concentracdo do substrato na qual a velocidade de reacéo ¢ igual a
metade da velocidade méxima (K,,) ¢ uma medida direta da afinidade de ligagdo do
substrato. Um alto valor de K}, (requer uma grande quantidade de substrato) corres-
ponde a uma ligacéo fraca.
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NO EQUILIBRIO

REAGAO CATALISADA
ENZIMATICAMENTE NO EQUILIBRIO

observar que a enzima também diminui a energia de ativagao da reagao inversa,
X — Y, exatamente pelo mesmo valor. Assim, as enzimas aceleram as reagoes
direta e inversa pelo mesmo fator, e o ponto de equilibrio da reag¢ao e, portanto,
AG° permanecem 0s mesmos (Figura 3-25).

CARREADORES ATIVADOS E BIOSSINTESE

A energia liberada por reagoes energeticamente favoraveis, como a oxidagao
das moléculas dos alimentos, pode ser temporariamente armazenada antes de
ser usada pelas células para suprir reagoes energeticamente desfavoraveis, tais
como a sintese de todas as demais moléculas de que a célula necessita. Na maio-
ria dos casos, a energia € armazenada como energia de ligagao quimica em um
conjunto de carreadores ativados, moléculas organicas pequenas que contém
uma ou mais ligagdes covalentes ricas em energia. Essas moléculas difundem-
-se rapidamente e carreiam a sua energia de ligagdo de sitios onde ha geracdo de
energia para sitios nos quais a energia € usada para a biossintese ou para outras
atividades que necessitam de energia (Figura 3-26).

Os carreadores ativados armazenam energia de uma forma facilmente
intercambiavel, tanto como um grupo quimico facilmente transferivel ou como
elétrons (“de alta energia”) facilmente transferiveis. Eles podem possuir um papel
duplo para reagdes de biossintese, como fonte de energia e de grupos quimicos.
Os carreadores ativados mais importantes sdo o ATP € duas moléculas muito
relacionadas entre si, NADH e NADPH. As células usam os carreadores ativados
como se fosse dinheiro para pagar pelas reagdes energeticamente desfavoraveis
que, nao fosse isso, ndo poderiam ocorrer.

A formacao de carreadores ativados é acoplada
a reacoes energeticamente favoraveis

Quando uma molécula de combustivel, como a glicose, é oxidada nas células, as
reagoes catalisadas por enzimas asseguram que uma grande parte da energia livre
liberada seja capturada em uma forma quimicamente util, em vez de ser liberada

— =

Mol_ecula Carreador inativo nova molécula da.
de alimento qual a célula necessita
Reacao o o Reacao
energeticamente energeticamente
favoravel Wq desfavoravel
Moléculas dos Carreador ativado Moléculas

alimentos oxidadas disponiveis na célula

CATABOLISMO ANABOLISMO

Figura 3-25 As enzimas ndo mudam

o ponto de equilibrio das reacdes. As
enzimas, assim como qualquer catalisador,
aumentam a velocidade das reagdes direta
e inversa pelo mesmo valor. Assim, tanto
para a reacao ndo catalisada (A) como para
a reagdo catalisada (B) mostradas aqui, o
numero de moléculas que sofre a transicdo
X —Y éigual ao nimero de moléculas que
sofre transi¢cdo de Y — X, quando a rela-
cdo entre moléculas de Y e de X for de 3,5
para 1, como ilustrado. Em outras palavras,
tanto a reacado catalisada quanto a reacao
nao catalisada alcancardo o mesmo ponto
de equilibrio, embora a reacao catalisada
alcance o ponto de equilibrio muito mais
rapidamente.

Figura 3-26 Os carreadores ativados
podem armazenar e transferir energia
em uma forma utilizavel pelas células.

Os carreadores ativados, por servirem de
transportadores intracelulares de energia,
desempenham suas fungdes como interme-
diérios que conectam a liberacdo de ener-
gia da quebra das moléculas de alimentos
(catabolismo) com as reacdes de biossinte-
se tanto de moléculas pequenas quanto de
moléculas grandes, que requerem energia
(anabolismo).



% COMO SABEMOS

MEDINDO O DESEMPENHO DAS ENZIMAS

A primeira vista, parece que as vias metabdlicas das célu-
las foram muito bem mapeadas, com cada reagao precedente
predizendo a proxima - o substrato X € convertido no produto
Y que passa ao longo da via até chegar a enzima Z. Entao, por
que € necessario conhecer exatamente a afinidade de ligagao
de uma enzima ao substrato ou saber se ela pode processar
100 ou 1.000 moléculas de substrato por segundo?

Na realidade, os mapas metabdlicos elaborados sao me-
ras sugestoes de quais vias podem ocorrer em uma célula, a
medida que ela converte nutrientes em moléculas pequenas,
em energia quimica e nas maiores unidades fundamentais da
vida. Assim como os mapas das redes de estradas, os ma-
pas metabolicos nao predizem a densidade do trafego em
situagoes especificas: quais vias sao usadas quando a célula
esta em jejum, quando ela esta bem alimentada, quando o
oxigénio € escasso, quando ela esta sob estresse ou quando
decide dividir-se. O estudo da cinética enzimatica — o quao
rapidamente a enzima opera, como manipula seus substratos
e como sua atividade € controlada — permite prever como um
determinado catalisador atuara e como interagira com outras
enzimas da rede. Esse conhecimento leva a uma compreen-
sdo profunda da biologia celular e abre as portas para o en-
tendimento de como proceder para que as enzimas executem
as reacoes desejadas.

Velocidade

A primeira etapa para entender como uma enzima ope-
ra envolve a determinagao da velocidade maxima, V,,.,, da
reacao que ela catalisa. Isso € obtido pela medi¢ao, em tubo

de ensaio, da rapidez de uma reagado na presenga de diferen-
tes concentragoes de substrato (Figura 3-27A): a velocidade
deve aumentar a medida que a concentracao do substrato
aumenta, até que a reagao atinja sua V... A velocidade da
reacao € medida pelo monitoramento da rapidez com que o
substrato € consumido ou com que o produto se acumula. Em
muitos casos, o aparecimento do produto ou o desapareci-
mento do substrato pode ser observado diretamente com um
espectrofotometro. Esse instrumento detecta a presenga de
moléculas que absorvem luz em determinados comprimen-
tos de onda. O NADH, por exemplo, absorve luz em 340 nm,
ao passo que, na forma oxidada (NAD'), ndo a absorve. As-
sim, se uma reagao gerar NADH (pela reducao de NAD'), ela
pode ser acompanhada em um espectrofotdometro a 340 nm,
seguindo a formagao de NADH.

Para determinar a V,,, de uma reagdo, prepara-se uma
série de tubos de ensaio, cada um contendo uma diferen-
te concentragao do substrato. Em cada tubo, adiciona-se a
mesma quantidade de enzima e mede-se entao a velocidade
das reacdes — o0 numero de micromols de substrato consu-
mido ou de produto gerado por minuto. Uma vez que es-
ses numeros tendem a diminuir com o tempo, a velocidade
que deve ser usada ¢ a velocidade medida logo no inicio da
reacao. Esses valores de velocidades iniciais (v) sdo, entao,
colocados em um grafico, contra a concentragdo de subs-
trato, e produzem uma curva como a que pode ser vista na
Figura 3-27B.

Olhando-se esse grafico, entretanto, € dificil determinar
o valor exato da V., porque nao fica claro onde a velocidade
da reacao atinge seu platd. Para contornar esse problema, os

(A) (B) ? ©
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Figura 3-27 Valores de velocidades das rea¢des sdo usados em graficos de determinacdo de V, . e de K, das reacdes catalisa-
das por enzimas. (A) Prepara-se uma série de tubos com concentracdes crescentes de substrato, adiciona-se uma quantidade fixa de
enzima e determina-se a velocidade inicial das reacdes em cada um. (B) As velocidades iniciais (v) sdo colocadas em um gréfico contra

a concentracdo de substrato [S], produzindo uma curva descrita pela equacdo geral y = ax/(b + x). Substituindo-se os termos cinéticos,

a equagdo da velocidade torna-se v=V._ . [SI/(K, + [S]), onde V, ., é a assintota da curva (o valor de y no valor infinito de x), e K|, é igual

a concentracéo do substrato quando v for a metade de V. ... Essa é a chamada equacdo de Michaelis-Menten, assim denominada em
homenagem aos bioquimicos que forneceram as evidéncias dessas relacdes enziméticas. (C) No gréfico duplo-reciproco, 1/v é colocado

contra 1/[S]. A equagao (1/v = (K,/V, ..

)(A/[S]) + 1/V.

méx)

, descreve uma linha reta. Quando 1/[S] = 0, a interseccao no eixo y (1/v) € 1/V,_ ..

Quando 1/v =0, a interseccdo no eixo x (1/[S]) é =1/K,. Com esses graficos, podem-se calcular V, ., e K, com melhor precisdo. Por con-
vencao, usam-se letras mindsculas para as variaveis (assim, v para velocidade) e letras mailsculas para as constantes (assim, V.. ).
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dados sao convertidos nas suas reciprocas e colocados em
um grafico “duplo-reciproco”, onde o inverso da velocidade
(1/v) € colocado no €ixo y, € o inverso da concentragao do
substrato (1/[S]) € colocado no eixo x (Figura 3-27C). Esse
grafico produz uma linha reta, onde a intersec¢ao com o eixo
Yy (o ponto onde a linha cruza o eixo y) representa 1/V, ., € a
intersecg@o com o eixo x corresponde a -1/K,,. Esses valores
sdo, entao, facilmente convertidos em V,,, € K.

Os enzimologistas usam essa técnica para determinar
0s parametros cinéticos de muitas das reacoes catalisadas
por enzimas (embora, hoje, programas de computador fagam
o grafico de forma automatica, determinando diretamente o
valor procurado). Algumas reagoes, entretanto, sao muito ra-
pidas para serem monitoradas dessa maneira. Essencialmen-
te, a reagao se completa (o substrato € completamente con-
sumido) em milésimos de segundo. No caso dessas reagoes,
um equipamento especial deve ser usado para acompanhar o
que ocorre durante os primeiros milissegundos apos a enzi-
ma e o substrato se encontrarem (Figura 3-28).

Controle

Os substratos ndo sao as Unicas moléculas que podem in-
fluenciar o quao bem e quao rapidamente as enzimas atuam.
Em muitos casos, produtos, moléculas semelhantes ao subs-
trato, inibidores e outras moléculas pequenas também po-
dem aumentar ou diminuir a atividade de uma enzima. Tal
regulacdo permite que as células controlem quando e com
que rapidez as varias reagoes ocorrem. Esse processo € con-
siderado mais detalhadamente no Capitulo 4.

Enzima

—

) —

[i ‘ Substrato

A determinagao de como um inibidor diminui a ativi-
dade de uma enzima pode revelar como a via metabolica €
regulada e pode sugerir maneiras pelas quais esses pontos
de controle possam ser evitados, planejando cuidadosamente
mutacoes em determinados genes.

O efeito de um inibidor sobre a atividade da enzima €
monitorado da mesma maneira com que se mede a cinética
enzimatica. Primeiro se determina uma curva mostrando a
velocidade da reagdo ndo inibida entre a enzima e o substrato.
Novas curvas sdo determinadas, a seguir, para reagdes nas
quais a molécula do inibidor € incluida na mistura de reagao.

A comparacao das curvas das reagoes na presenga € na
auséncia do inibidor pode também revelar como um deter-
minado inibidor afeta a atividade enzimatica. Por exemplo,
alguns inibidores se ligam ao mesmo sitio da enzima que o
substrato. Esses inibidores competitivos bloqueiam a ativida-
de enzimatica pelo fato de competirem diretamente com o
substrato pela ateng¢do da enzima. Eles se assemelham ao
substrato o suficiente para se ligarem a enzima, mas tém al-
guma diferenca na estrutura que evita serem convertidos em
produto. Esse bloqueio pode ser suplantado pela adigao de
uma quantidade de substrato suficiente para que seja mais
provavel que a enzima encontre a molécula de substrato do
que a molécula do inibidor. A partir dos dados cinéticos, po-
de-se ver que um inibidor competitivo nao modifica a V., da
reagdo. Em outras palavras, adicionando-se bastante subs-
trato, a enzima encontrara preferencialmente moléculas de
substrato e atingira sua velocidade maxima (Figura 3-29).

Os inibidores competitivos podem ser usados para tratar
pacientes de envenenamento por etilenoglicol, um ingredien-

Fonte luminosa

Misturador

Detector

Figura 3-28 Usa-se um equipamento de fluxo interrompido (stopped-flow) para observar as reacdes durante seus primeiros
milissegundos. Nesse equipamento, a enzima e o substrato sdo rapidamente injetados por duas seringas em uma camara de mistu-
ra. A enzima e o substrato se encontram quando se chocam no misturador com um fluxo que facilmente pode chegar a 1.000 cm/s.
Eles passam entdo para outro tubo e, repentinamente, atravessam um detector que monitora o aparecimento do produto. Se o detec-
tor for localizado a 1 cm do ponto em que inicialmente a enzima e o substrato se encontram, as reacdes podem ser observadas quan-

do elas tém o tempo somente de alguns milissegundos.
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A Enzima (B)
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+ inibidor
l v
Produtos
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Figura 3-29 Inibidores competitivos bloqueiam
diretamente a ligacdo do substrato a enzima.

(A) O sitio ativo da enzima pode ligar-se tanto a um
inibidor competitivo quanto ao substrato, mas ndo a
ambos simultaneamente. (B) O gréfico superior mostra
que a inibigdo por um inibidor competitivo pode ser su-
plantada pelo aumento da concentracédo do substrato.
O gréfico duplo-reciproco, embaixo, mostra que a V..
da reacédo ndo é modificada na presenca de inibido-
res competitivos: a intersecgdo em y € a mesma nas
duas curvas.

Substrato

1/[S]

te dos anticongelantes disponiveis no mercado para uso, por
exemplo, em radiadores de automaveis. Embora o etilenogli-
col ndo seja fatalmente toxico por si s6, um subproduto do
seu metabolismo, o acido oxalico, pode ser letal. Para evitar
a formacao de acido oxalico, da-se ao paciente uma grande
dose (embora ndo intoxicante) de etanol. O etanol compete
com o etilenoglicol pela ligagao com a alcool-desidrogenase,
a primeira enzima na via de formacao do acido oxalico. Em
consequéncia, a maior parte do etilenoglicol nao € metaboli-
zada e € eliminada com segurancga pelo organismo.

Outros tipos de inibidores podem interagir com sitios da
enzima, distantes daquele ao qual o substrato se liga. Como
visto no Capitulo 4, muitas enzimas de vias biossintéticas sao
reguladas mediante inibi¢ao por retroalimentagao (feedback),
em que uma enzima do inicio da via é inibida por um produto
gerado em uma etapa posterior dessa via. Como esse tipo de
inibidor se liga a um sitio regulador diferente do sitio ativo
da enzima, o substrato ainda se ligara a enzima, mas muito
mais vagarosamente do que ocorreria na auséncia do inibi-
dor. Essa inibi¢do ndo competitiva nao € revertida pela adicao
de mais substrato.

Planejamento

Tendo os dados cinéticos a mao, podem-se usar programas
de modelagem em computador para predizer o desempenho
de uma enzima e ainda como a célula responderia quando
exposta a diferentes condi¢des, como a adi¢cao de um de-
terminado agucar ou aminoacido ao meio de cultura, ou a
adi¢ao de um veneno ou agente poluente. A observacao de
como a célula administra seus recursos — quais vias sao fa-
vorecidas na resposta a determinado desafio bioquimico —
pode também indicar estratégias para planejar catalisadores
melhores para reagoes de importancia médica ou comercial
(p. ex., para produzir moléculas de medicamentos ou desinto-
xicar residuos industriais). Usando-se essas taticas, bactérias

foram manipuladas geneticamente para produzir indigo - o
corante originalmente extraido de plantas que confere a cor
azul ao denim.

Foram desenvolvidos programas de computador para
facilitar a dissec¢ao de vias de reagdes complexas. Esses
programas precisam ser abastecidos com informagdes so-
bre os componentes das vias, das enzimas participantes,
incluindo Ky, € V4, € as concentragoes das enzimas, subs-
tratos, produtos inibidores e outras moléculas reguladoras.
O programa prediz como as moléculas fluirdo pela via meta-
bolica, quais os produtos que serdo gerados e onde os garga-
los podem estar. O processo nao ¢ diferente de uma equagao
algébrica balanceada, na qual cada atomo de carbono, nitro-
génio e oxigénio e demais detalhes podem ser ajustados. Um
calculo bem feito possibilita que se planejem racionalmente
maneiras de manipular a via de modo a contornar os garga-
los, eliminar inibidores importantes, redirecionar as reagoes
para favorecer preferencialmente a producao de um produto
ou estender a via para que se produza uma molécula nova.
Obviamente, esses modelos de computador devem ser vali-
dados nas células, que nem sempre tém o comportamento
que foi predito.

Para produzir células assim planejadas, € preciso usar
técnicas de engenharia genética para introduzir genes sele-
cionados nas células, geralmente bactérias que podem ser
manipuladas € mantidas em laboratorio. Esses métodos sao
discutidos em maior profundidade no Capitulo 10. Aproveitar
o poder da biologia celular para propositos industriais (ain-
da que para produzir algo tao simples como o aminoacido
triptofano) € atualmente uma industria de varios bilhdes de
dolares. Além disso, a medida que mais dados sobre geno-
mas surgem, aparecem mais enzimas para serem exploradas.
Nao esta longe o dia em que tanques de bactérias produzidas
sob medida serao processados para obter medicamentos e
produtos quimicos que representam o equivalente biologico
ao ouro puro.
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A energia cinética das pedras que
caem é transformada apenas em
energia térmica

Parte da energia cinética é usada para
levantar um balde com agua, e uma
quantidade de energia proporcionalmente
menor é transformada em calor

inutilmente como calor. (A oxidag¢ao de acucar nas células possibilita suprir ener-
gia para reagoes metabolicas, enquanto a queima de uma barra de chocolate como
se fosse cera de uma vela nédo leva a lugar algum, pois ndo produz energia utiliza-
vel metabolicamente.) Nas células, a captura de energia é€ conseguida por meio de
reagoes acopladas, nas quais uma reacao energeticamente favoravel € usada para
impulsionar uma reagao energeticamente desfavoravel que produza um carreador
ativado ou alguma outra molécula util. Esse acoplamento requer enzimas, que sao
fundamentais para toda a transferéncia de energia que ocorre nas células.

A natureza das reagoes acopladas pode ser ilustrada por uma analogia me-
canica (Figura 3-30), na qual uma reacao quimica energeticamente favoravel é
representada por pedras que caem de um penhasco. Normalmente, a energia ci-
nética da queda das pedras € toda liberada na forma de calor, gerado pela fric¢ao
quando as pedras batem no solo (Figura 3-30A). Com um planejamento cuida-
doso, entretanto, parte dessa energia pode ser usada para movimentar uma pa
giratoria que enche um balde com agua (Figura 3-30B). Uma vez que agora as
pedras s6 podem atingir o solo depois de moverem a pa giratoria, diz-se que a
reagao energeticamente favoravel da queda das pedras esta diretamente acoplada
a reacao energeticamente desfavoravel de enchimento do balde de agua. Em vir-
tude do fato de que parte da energia € usada para fazer trabalho em (B), as pedras
atingem o solo com uma velocidade menor do que em (A), e, correspondentemen-
te, menos energia € perdida como calor. A energia necessaria para a elevagdo do
balde de agua pode entdo ser usada para realizar um trabalho util (Figura 3-30C).

Um processo analogo ocorre nas células, onde as enzimas fazem o papel da
pa giratoria da Figura 3-30B. Por meio dos mecanismos discutidos no Capitulo
13, as enzimas acoplam a oxidagao dos alimentos a reagdoes energeticamente
desfavoraveis, como a producgao de carreadores ativados. Em consequéncia, a
quantidade de calor liberada nas reagoes de oxidagdo ¢ diminuida exatamente
pela mesma quantidade de energia que € armazenada nas ligacdes covalentes
ricas em energias, presentes no carreador ativado. Essa energia economizada
pode entdo ser usada em reagoes quimicas em outras partes da célula.

O ATP é o carreador ativado mais
amplamente usado

O mais importante e versatil dos carreadores ativados das células € o ATP (5'-tri-
fosfato de adenosina). Exatamente da mesma maneira que a energia armazenada
no balde de agua elevado da Figura 3-30B pode ser empregada para movimentar
maquinas hidraulicas dos tipos mais variados, o ATP funciona como um depoésito

A energia potencial armazenada no balde
de agua levantado pode ser usada para
impulsionar uma maquina hidraulica que
desempenhe varias tarefas Uteis

Figura 3-30 Modelo mecénico ilustrativo
do principio de acoplamento entre rea-
¢Oes quimicas. A reagdo espontanea mos-
trada em (A) pode servir de analogia para a
oxidagdo direta de glicose até CO, e H,0O,
que produz apenas calor. Em (B), a mesma
rea¢do, quando acoplada a uma segunda
reacdo que serve de analogia para a sintese
de carreadores ativados. A energia que é
produzida em (B) estd em uma forma muito
mais Util do que a produzida em (A), e pode
ser usada para que ocorra uma variedade
de reagdes que, de outra maneira, seriam
energeticamente desfavoraveis (C).

QUESTAOQ 3-7

Utilize a Figura 3-30B parailustrar a
seguinte reacao impelida pela hidré-
lise de ATP:

X+ ATP — Y + ADP + P,

A. Nesse caso, qual molécula ou
quais moléculas seriam anélogas
a: (i) pedras no topo do penhas-
co; (i) fragmentos de pedras
quebradas presentes no fundo

do penhasco; (iii) balde no seu
ponto mais alto; (iv) balde no
chéo?

B. O que seria analogo (i) as pedras
atingindo o chdo na auséncia da
pa giratéria da Figura 3-30A e (ii)
a maquina hidraulica da Figura
3-30C?




108

Fundamentos da Biologia Celular

Figura 3-31 A interconversido de ATP

e ADP ocorre de forma ciclica. Os dois
grupos fosfato mais externos do ATP s&o
ligados ao resto da molécula por meio de
duas ligacées fosfoanidrido de alta energia
e sdo facilmente transferidos para outras
moléculas orgénicas. A adi¢do de dgua ao
ATP pode formar ADP e fosfato inorgénico
(P). No interior das células, essa hidrélise
do fosfato terminal do ATP produz entre 11
e 13 kcal/mol de energia utilizavel. Embora
o AG® dessa reacdo seja de —7,3 kcal/mol, o
AG é muito mais negativo porque a relagdo
entre as concentracdes de ATP e de seus
produtos, ADP e P, é muito grande no inte-
rior das células.

O grande valor negativo de AG® da rea-
cdo provém de vérios fatores. A liberacio
do grupo fosfato terminal elimina uma re-
pulsdo desfavoravel entre cargas negativas
que estdo adjacentes. Além disso, o ion fos-
fato inorgénico (P) liberado é estabilizado
pela formacéo de ligacdes de hidrogénio
com a &gua. A formacgéo de ATP a partir de
ADP e P, reverte a reacdo de hidrdlise; pelo
fato de tal reacdo de condensacdo ser uma
reacdo energeticamente desfavoravel, ela
sé poderéd ocorrer se for acoplada a uma
reacdo energeticamente mais favoravel.

Figura 3-32 O fosfato terminal do ATP
pode ser facilmente transferido para
outras moléculas. Uma vez que, no ATP,
uma ligacdo fosfoanidrido rica em energia é
convertida em uma ligacdo fosfoéster me-
nos rica em energia na molécula aceptora
do grupo fosfato, essa reacdo é energeti-
camente favorével, tendo um grande AG®
negativo (ver Painel 3-1, p. 96-97). Reagdes
de fosforilagdo desse tipo estdo envolvidas
na sintese de fosfolipideos e nas etapas
iniciais da degradacgdo dos agucares, assim
como em muitas outras vias metabdlicas e
de sinalizacdo intracelular.

‘ ATP
Ligagoes fosfoanidrido

Energia da Energia dispom’vel
luz solar ou da AG° >0 AG° <0 para_lmpulslonar
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de energia conveniente e versatil, uma forma de moeda corrente, para possibi-
litar que uma grande variedade de reagdes quimicas ocorra nas células. O ATP,
como € mostrado na Figura 3-31, € sintetizado em uma reagao de fosforilagdo
energeticamente desfavoravel, na qual um grupo fosfato ¢ adicionado ao ADP
(5'-difosfato de adenosina). Quando necessario, o ATP doa essa por¢ao de ener-
gia por meio de sua hidrolise, que € energeticamente favoravel, formando ADP
e fosfato inorganico (P;). O ADP assim regenerado fica entdo disponivel para ser
utilizado em um novo ciclo da reacdo de fosforilacdo que forma ATP, criando um
ciclo de ATP dentro das células.

A reagao energeticamente favoravel da hidrolise do ATP € acoplada a muitas
outras reagoes que, sem esse acoplamento, seriam desfavoraveis, nas quais sao
sintetizadas outras moléculas. Neste capitulo, sdo vistas varias dessas reagoes
e exatamente como € que isso ocorre. A hidrélise do ATP € geralmente acoplada
a transferéncia do fosfato terminal do ATP para outra molécula, conforme ilus-
trado na Figura 3-32. Qualquer reagao que envolva a transferéncia de um grupo
fosfato para outra molécula ¢ denominada reagao de fosforilagao. As reagoes
de fosforilagdo sao exemplos de reagdes de condensagao (ver Figura 2-25), e
elas ocorrem em muitos processos celulares importantes: ativam substratos, sao
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mediadoras na troca de energia quimica e servem de constituintes-chave em
processos de sinalizagdo celular (discutidos no Capitulo 16).

O ATP € o carreador ativado mais abundante nas células. Ele é usado, por
exemplo, para suprir de energia as varias bombas que transportam ativamente
substancias para dentro ou para fora das células (discutido no Capitulo 12). O ATP
também da energia para os motores moleculares que possibilitam que as células
musculares se contraiam e as células nervosas transportem materiais ao longo
dos axdnios (discutido no Capitulo 17). Por que, entre tantos outros, a evolugao
escolheu esse nucleotideo especifico como o principal carreador de energia ain-
da permanece um mistério. O nucleotideo GTP, embora similar, tem fungdes mui-
to diferentes nas células, conforme discutido em capitulos posteriores.

A energia armazenada no ATP é geralmente
utilizada para promover a ligacdo entre
duas moléculas

Um tipo muito comum de reagao biossintética € aquela em que duas moléculas,
A e B, sdo ligadas por uma ligagao covalente, produzindo A-B, em uma reagao de
condensagdo energeticamente desfavoravel:

A-H + B-OH — A-B + H,0

A hidroélise do ATP pode ser acoplada indiretamente a essa reagdo para ga-
rantir sua ocorréncia. Nesse caso, a energia da hidrolise do ATP é primeiramente
usada para converter B-OH em um composto intermediario de alta energia, que
entdo reage diretamente com A-H, produzindo A-B. O mecanismo mais simples
envolve a transferéncia de um fosfato do ATP para B-OH, produzindo B-O-PO,.
Nesse caso, a via de reagao contera apenas duas etapas:

1. B-OH + ATP — B-O-PO, + ADP
2. A-H + B-O-PO, - A-B + P,

Resultado liquido: B-OH + ATP + A-H — A-B + ADP + P,

A reagdo de condensagdo, que por si mesma € energeticamente desfavora-
vel, € forcada a ocorrer, porque ela esta diretamente acoplada a hidrélise do ATP
em uma via de reagoes catalisadas por enzimas (Figura 3-33A).

Uma reagao biossintética desse tipo € usada para sintetizar o aminoacido
glutamina, conforme ilustrado na Figura 3-33B. Sera visto, em breve, que meca-
nismos muito similares, porém mais complexos, sdo usados na sintese de prati-
camente todas as moléculas grandes das células.

Tanto o NADH quanto o NADPH sao
carreadores ativados de elétrons

Outros carreadores ativados importantes participam em reagoes de oxidagao-re-
ducéo e sdo geralmente componentes de reagoes celulares acopladas. Esses car-
readores ativados sdo especializados no transporte de elétrons de alta energia e
atomos de hidrogénio. Os mais importantes desses carreadores de elétrons sao o
NADH (nicotinamida adenina dinucleotideo) e o NADPH (nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato), duas moléculas bastante similares. Tanto o NADH quanto
o0 NADPH carregam energia na forma de dois elétrons de alta energia e um proton
(H", os quais, em conjunto, formam um fon hidreto (H’). Quando esses carreado-
res ativados transferem as suas energias (na forma de {on hidreto) a uma molécu-
la doadora, eles tornam-se oxidados e formam NAD" € NADP’, respectivamente.
Assim como o ATP, o NADH ¢ um carreador ativado que participa de muitas
reagoes biossintéticas importantes que, de outra forma, seriam energeticamen-
te desfavoraveis. O NADPH ¢ produzido segundo o esquema geral mostrado na
Figura 3-34A. No correr de um conjunto especial de rea¢des catabolicas alta-
mente produtoras de energia, um fon hidreto é removido da molécula de substra-
to e adicionado ao anel nicotinamida do NADP*, formando NADPH. Essa é uma
reagao de oxirredugao tipica; o substrato € oxidado, e o NADP" € reduzido.

QUESTAO 3-8

A ligacado fosfoanidrido que liga
dois grupos fosfato no ATP em
ligacao de alta energia tem AG®

de - 7,3 kcal/mol. A hidrélise dessa
ligacdo em uma célula libera de 11
a 13 kcal/mol de energia utilizavel.
Como é que isso pode acontecer?
Por que foi dada uma faixa de ener-
gias, e ndo um nimero exato, como
para AG*?
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Figura 3-33 Uma reacéo biossintética energeticamente desfavoravel pode ser impulsionada pela hidrélise do ATP. (A) llustra-
¢80 esquemadtica da formagdo de A-B pela reacdo de condensagéo descrita no texto. (B) A biossintese do aminoéacido glutamina a par-
tir do 4cido glutdmico. Inicialmente, o 4cido glutdmico é convertido em um intermediério fosforilado de alta energia (correspondendo
ao composto B-O-PO, descrito no texto) que entdo reage com aménia (correspondendo a A-H), formando glutamina. Nesse exemplo,
as duas etapas ocorrem na superficie da mesma enzima, a glutamina-sintetase (ndo mostrada). Para efeito de clareza, a cadeia lateral
do acido glutdmico é mostrada em sua forma nao carregada. A hidrélise do ATP pode impulsionar essa reagdo energeticamente des-
favoravel, porque ela libera mais energia (AG® de 7,3 kcal/mol) do que a energia necesséria para a sintese de glutamina a partir do

4cido glutamico e NH; (AG® de +3,4 kcal/mol).

O fon hidreto carregado pelo NADPH € prontamente doado na reagao de oxir-
redugao subsequente, pois sem ion hidreto o anel fica com um arranjo de elétrons
mais estavel. Nessas reacoes subsequentes, que regeneram NADP', o NADPH se
torna oxidado, e o substrato fica reduzido, completando assim o ciclo do NADPH.
O NADPH ¢ um doador eficiente de ion hidreto para outras moléculas, pela mes-
ma razao pela qual o ATP transfere fosfato com facilidade. Em ambos os casos, a
transferéncia € acompanhada por uma grande variagao negativa na energia livre.
Um exemplo do uso do NADPH na biossintese é mostrado na Figura 3-35.

O NADPH e o NADH exercem papéis
diferentes nas células

O NADPH e o NADH diferem por apenas um unico grupo fosfato, que se loca-
liza longe da regido envolvida na transferéncia de elétrons no NADPH (Figura
3-34B). Embora esse grupo fosfato ndo tenha participacdo nas propriedades de
transferéncia de elétrons do NADPH em comparagdo com o NADH, ele € crucial
para os seus papéis especificos, e da ao NADPH uma forma levemente diferente
da forma do NADH. Essa diferenca sutil na conformagao torna possivel que es-
ses dois carreadores se liguem, como substratos, a conjuntos diferentes de enzi-
mas, e assim eles doam os seus elétrons (na forma de ions hidreto) a diferentes
moléculas-alvo.

Por que existe essa divisao de trabalho? A resposta se baseia na necessida-
de de se regular independentemente dois conjuntos de reagdes de transferéncia de
elétrons. O NADPH funciona principalmente com enzimas que catalisam reagoes
anabolicas, provendo os elétrons de alta energia que sdo necessarios para a sintese
de moléculas biologicas ricas em energia. O NADH, ao contrario, tem um papel es-
pecifico como intermediario no sistema de reacoes cataboélicas que geram ATP pela
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oxidacao das moléculas dos alimentos, como discutido no Capitulo 13. A geragao
de NADH a partir de NAD" e a geragao de NADPH a partir de NADP' se ddo por vias
diferentes que sao reguladas independentemente, de modo que as células podem
ajustar o suprimento de elétrons para essas duas finalidades antagbnicas de manei-
ra independente. No interior da célula, a razdo de NAD" para NADH é mantida ele-
vada, enquanto a razdo de NADP' para NADPH ¢ mantida baixa. Isso mantém uma
enorme disponibilidade de NAD" para funcionar como agente oxidante, € NADPH
em abundancia para agir como agente redutor, como ¢ exigido pelas suas fun¢oes
especificas no catabolismo e no anabolismo, respectivamente.

As células utilizam outros carreadores ativados

Além do ATP (que transfere um fosfato) e de NADPH e NADH (que transferem elé-
trons e hidrogénio), as células fazem uso de outros carreadores ativados que se-
lecionam e carreiam um grupo quimico por meio de uma ligacao de alta energia
facilmente transferivel. Da mesma forma que NADH e NADPH, FADH, carreia hi-
drogénios e elétrons de alta energia (ver Figura 13-13B). Mas outras reagoes im-
portantes envolvem a transferéncia de grupos acetila, metila, carboxila e glicose
de carreadores ativados com o objetivo de biossintese (Tabela 3-2). A coenzima A,
por exemplo, pode carrear um grupo acetila por meio de uma ligacao prontamente
transferivel. Esse carreador ativado, denominado acetil-CoA (acetilcoenzima A),
esta mostrado na Figura 3-36. A acetil-CoA € utilizada para adicionar unidades de
dois carbonos. Ela € usada, por exemplo, para adicionar sequencialmente unidades
de dois carbonos na biossintese das caudas hidrocarbonadas dos acidos graxos.

€9

Figura 3-34 O NADPH é um
carreador ativado de elétrons.
(A) NADPH é produzido em reagdes
do tipo geral mostrado no lado
esquerdo, nas quais had remocéo
de dois dtomos de hidrogénio de
um substrato. A forma oxidada da
molécula carreadora, NADP”, rece-
be um dtomo de hidrogénio e um
elétron (um fon hidreto), enquan-
to o préton (H') do outro 4&tomo
de H ¢ liberado para a solugéo.
Como o NADPH mantém seu ion
hidreto por meio de uma ligagéo
de alta energia, esse ion pode ser
facilmente transferido para outras
moléculas, como é mostrado no

Ie) lado direito. (B) Estrutura do NADP*

e do NADPH. A esquerda, o NADP*
estd mostrado segundo o modelo
de esfera-bast&o. A parte da mo-
lécula de NADP* conhecida como
anel de nicotinamida aceita dois
elétrons juntamente com um préton
(o equivalente a um ion hidreto, HY),
formando, assim, NADPH. NAD" e
NADH s3o estruturas idénticas ao
NADP"' e NADPH, respectivamente,
exceto pela auséncia do grupo fos-
fato, como indicado.

7-desidro-colesterol

T
|
C
HO N
H
(naDP BN
NADP*

C
[ >H
HO CI\H Colesterol

Figura 3-35 O NADPH participa do esta-
gio final de uma das rotas biossintéticas
que leva ao colesterol. A reducdo de
ligagdes C=C, como muitas outras rea¢des
de biossintese, é efetuada pela transferén-
cia de um ion hidreto do carreador ativado
NADPH e mais um préton (H') da solugdo.
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Figura 3-36 A acetilcoenzima A (CoA)

é outro carreador ativado importante.
Acima da estrutura quimica da acetil-CoA,
estd mostrada sua representacdo também
no modelo de esfera-bastio. O dtomo

de enxofre (amarelo) forma uma ligagéo
tioéster com o acetato. Como a ligagéo
tioéster é de alta energia, ela libera uma
grande quantidade de energia livre quando
é hidrolisada, e assim o grupo acetila carre-
gado pela CoA pode ser facilmente transfe-
rido para outras moléculas.

TABELA 3-2 Alguns carreadores ativados amplamente utilizados no
metabolismo

Carreadores ativados Grupo carreado na ligacdo de alta energia

ATP

Fosfato

NADH, NADPH, FADH, Elétrons e hidrogénios

Acetil-CoA Grupo acetila

Biotina carboxilada Grupo carboxila

S-adenosilmetionina Grupo metila

Uridina difosfato glicose Glicose

O grupo transferivel na acetil-CoA e nos outros carreadores ativados da Ta-
bela 3-2 é apenas uma pequena parte da molécula. O restante consiste em uma
grande porgdo orgéanica que serve como um “portador”, facilitando o reconheci-
mento da molécula carreadora por enzimas especificas. Assim como no caso da
acetil-CoA, geralmente essa por¢ao portadora contém um nucleotideo. Esse fato
curioso talvez seja um resquicio dos primoérdios da evolugao. Acredita-se que os
principais catalisadores das primeiras formas de vida na Terra foram moléculas
de RNA (ou seus parentes proximos), € que as proteinas vieram mais tarde na
evolugdo. E tentador especular que muitos dos carreadores ativados encontrados
hoje se originaram de um mundo primitivo de RNA, onde a parte nucleotidica te-
ria sido capaz de ligar esses carreadores a catalisadores baseados em moléculas
de RNA, ou ribozimas (discutidas no Capitulo 7).

Os carreadores ativados sdo geralmente gerados por reagoes acopladas a
hidrolise de ATP, como visto para a biotina na Figura 3-37. Desse modo, a energia
que possibilita que esses grupos possam ser usados em biossinteses, no final das
contas, vem de reacoes catabolicas que produzem ATP. Na sintese de macromo-
léculas muito grandes (acidos nucleicos, proteinas e polissacarideos) ocorrem
processos similares.

Grupo

acetila | Nucleotideo ‘
H H O HH O H CHyH (@] (e} : I
H,;C Il I | [ [
AT T e T o
= HHH HHH OHCHH O O
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Grupo acetila

Coenzima A (CoA)
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Figura 3-37 Transferéncia de um grupo carboxila a um substrato por um carreador ativado. A biotina é uma vitamina
utilizada por varias enzimas, incluindo a piruvato-carboxilase mostrada aqui. Uma vez carboxilada, a biotina pode transferir

o grupo carboxila para outra molécula. Aqui, ela transfere um grupo carboxila para o piruvato, produzindo oxalacetato, uma
molécula necesséria ao ciclo do acido citrico (discutido no Capitulo 13). Outras enzimas também usam a biotina para transferir
grupos carboxila para determinadas moléculas aceptoras. Observe-se que a sintese de biotina carboxilada requer energia de-

rivada da hidrélise de ATP, uma propriedade geral de muitos carreadores ativados.

A sintese dos polimeros biolégicos requer
consumo de energia

As macromoléculas sdo responsaveis pela maior parte da massa seca das célu-
las, isto €, a massa que ndo ¢ proveniente da agua presente nas células. Essas
moléculas sdo constituidas por subunidades (ou mondmeros) ligadas entre si por
ligagdes formadas durante rea¢des de condensagao catalisadas por enzimas.
A reagao inversa - a quebra dos polimeros — ocorre por meio de rea¢des de hi-
drolise catalisada por enzimas. Essas reagoes de hidrolise sao energeticamente
favoraveis, enquanto as reagoes biossintéticas necessitam de fornecimento de
energia e sao mais complexas (Figura 3-38).

Os 4acidos nucleicos (DNA e RNA), as proteinas e os polissacarideos sao po-
limeros produzidos pela adigao repetitiva de subunidades em uma das extremi-
dades das cadeias em crescimento. O modo pelo qual esses trés tipos de ma-
cromoléculas sao sintetizados estd esquematizado na Figura 3-39. Como esta
indicado, a etapa de condensagdo em cada um desses casos depende da energia
proveniente da hidrolise de um trifosfato de nucleosideo. E, no entanto, ndo ha
qualquer grupo fosfato nas moléculas do produto final, exceto no caso dos acidos
nucleicos. Como, entdo, a energia da hidrolise do ATP € acoplada a sintese dos
polimeros?

H,O H,O
A—H + HO—B - A—B - A—H + HO—B
CONDENSACAO HIDROLISE
Energeticamente Energeticamente
desfavoravel favoravel

Figura 3-38 Nas células, as macromo-
léculas sdo sintetizadas por rea¢des de
condensacdo e degradadas por reagdes
de hidrdlise. As reacdes de condensacdo
costumam ser energeticamente desfavora-
veis, enquanto as rea¢des de hidrdlise em
geral séo energeticamente favoraveis.
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H20 trifosfato de nucleosideo Figura 3-39 A sintese de macromoléculas requer um suprimento de energia.
A sintese de um segmento de (A) polissacarideos, (B) dcidos nucleicos e (C) proteinas
H O R O H o é mostrada aqui. Em cada um dos casos, a sintese envolve uma reacdo de conden-
[l [l | 7 sacdo, na qual hé perda de dgua; os dtomos envolvidos estdo sombreados em rosa.
7777 CI —C _III_CI —C _III_(I —cC N N&o é mostrado o consumo de trifosfatos de nucleosideos ricos em energia, que sdo
R H H H OH  necessarios para ativar cada subunidade antes da sua adigao. Por outro lado, a reagdo
Proteina inversa, a degradacéo dos trés tipos de polimeros, ocorre por meio da simples adicdo
de &gua, ou hidrdlise (ndo mostrado).
Para a sintese de cada tipo de macromolécula existe uma via catalisada por
enzimas que se assemelha aquela discutida previamente na sintese do aminoa-
cido glutamina (ver Figura 3-33). O principio ¢ exatamente o mesmo, no qual o
grupo —OH que sera removido na reagao de condensagao ¢ inicialmente ativado
pelo envolvimento em uma ligacdo rica em energia com uma segunda molécula.
- Entretanto, os mecanismos usados para atrelar a hidrolise de ATP a sintese das
- roteinas e de polissacarideos sdo mais complexos do que o usado na sintese de
QUESTAO 3-9 t de pol d 1 d d tese d

Quais das seguintes reagdes ocorre-
rdo apenas se estiverem acopladas a
uma segunda reagao que seja ener-
geticamente favoravel?

A. glicose + O, — CO, + H,0O

B. CO, + H,0 — glicose + O,

C. trifosfatos de nucleosideos —
DNA

D. bases de nucleotideos — trifosfa-
tos de nucleosideos

E. ADP + P, — ATP

glutamina. Nas vias biossintéticas das macromoléculas, uma série de interme-
diarios de alta energia gera a ligagao rica em energia que finalmente é quebrada
durante a etapa de condensagao (discutida no Capitulo 7 para a sintese proteica).

Existem limitagdes na capacidade que cada carreador ativado tem para fa-
vorecer a biossintese. Por exemplo, o valor de AG para a hidrolise de ATP a ADP
e fosfato inorgénico (P,) depende das concentragdes de todos os reagentes, mas,
nas concentragoes geralmente encontradas nas células, esse valor situa-se entre
-11 e -13 kcal/mol. Em principio, essa reacdo de hidrélise pode ser usada para
que possa ocorrer uma reagao desfavoravel com AG, talvez, de +10 kcal/mol, des-
de que existam vias de reagdes adequadas. No caso de algumas reagoes biossin-
téticas, entretanto, mesmo -13 kcal/mol podem nao ser suficientes. Nesses ca-
sos, a via de hidrolise do ATP pode ser alterada, de tal maneira que inicialmente
produza AMP e pirofosfato (PP;); este ultimo, por sua vez, € entdo hidrolisado em
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uma etapa subsequente (Figura 3-40). Esse processo, como um todo, disponibili-
za uma variagao de energia livre de cerca de -26 kcal/mol. A reacao biossintética
envolvida na sintese de acidos nucleicos (polinucleotideos) é€ impulsionada dessa

maneira (Figura 3-41).

O ATP aparecera de muitas maneiras, ao longo deste livro, nesse papel de
molécula que impulsiona reagdes nas células. Os Capitulos 13 e 14 discutem
como as células utilizam a energia dos alimentos para gerar ATP. No capitulo
seguinte, sera visto mais sobre as proteinas que tornam essas reagdes possiveis.
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Figura 3-40 Em uma rota alternativa
para a hidrélise de ATP, inicialmente ha
formacgéo de pirofosfato, que depois é
hidrolisado. Essa rota libera cerca de duas
vezes mais energia livre do que a reagdo
mostrada anteriormente, na Figura 3-31.
(A) Em cada uma das duas reagdes de
hidrélise sucessivas, cada dtomo de oxigé-
nio da molécula de dgua que participa da
reacdo é retido nos produtos, ao passo que
os dtomos de hidrogénio da dgua formam
fons de hidrogénio livres, H'. (B) A reacio
geral mostrada de forma resumida.

Figura 3-41 A sintese de um polinu-
cleotideo, RNA ou DNA, é um processo
de muitas etapas impulsionado pela
hidrélise de ATP. Na primeira etapa, um
monofosfato de nucleosideo é ativado pela
transferéncia sequencial de dois grupos
fosfatos terminais de duas moléculas de
ATP. O intermediério de alta energia for-
mado, um trifosfato de nucleosideo, existe
em forma livre na solucdo até reagir com a
extremidade crescente da cadeia de RNA
ou de DNA, liberando o pirofosfato. A hi-
drélise do pirofosfato a fosfato inorgénico é
altamente favoravel e ajuda a impulsionar a
reacdo total na dire¢do da sintese do poli-
nucleotideo.
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Os organismos vivos podem existir devido a um continuo suprimento de
energia. Parte dessa energia ¢ utilizada para executar reagdes essenciais
que sustentam o metabolismo celular, crescimento, movimentacéao e repro-
dugao, e o restante é perdido na forma de calor.

A fonte de energia elementar para a grande maioria dos organismos vivos
€ o sol. As plantas, as algas e as bactérias fotossintéticas usam a energia
solar para produzir moléculas organicas a partir do di6xido de carbono. Os
animais obtém alimentos ao ingerirem plantas ou animais que se nutrem
de plantas.

Cada uma das centenas de reagdes quimicas que ocorrem nas células € ca-
talisada especificamente por uma enzima. Um grande nimero de enzimas
diferentes opera em sequéncia, para formar cadeias de reacdes denomina-
das vias metabolicas, cada uma delas executando um conjunto especifico
de fungdes celulares.

As reag0es catabolicas liberam energia pela degradacdo de moléculas or-
ganicas, incluindo os alimentos, por meio de vias oxidativas. As reacoes
anabolicas geram as muitas moléculas organicas complexas de que as
células precisam, mas para isso ha necessidade de uma fonte de energia.
Nas células animais, tanto as unidades fundamentais de moléculas quanto
a energia necessaria para as reagdes anabolicas sao obtidas por meio de
reagoes catabolicas.

As enzimas catalisam reacoes por se ligarem a moléculas de substrato es-
pecificas, de tal maneira que diminuem a energia de ativacao essencial para
formar e romper ligacdes covalentes especificas.

A velocidade com que as enzimas catalisam as rea¢oes dependem da ra-
pidez com que elas encontram seus substratos e de quao prontamente os
produtos se formam e se dissociam das enzimas. Essas velocidades variam
enormemente de uma enzima a outra.

As Unicas reagdes quimicas que podem ocorrer sdo as que provocam au-
mento na quantidade total de desordem do universo. A variacéo de energia
livre de uma reagao, AG, mede essa desordem, que deve ser menor do que
Zero para que a reagao ocorra espontaneamente.

O AG de uma reagdo quimica depende das concentracoes das moléculas
reagentes e pode ser calculado a partir dessas concentragdes, caso a cons-
tante de equilibrio (K) dessa reacdo (ou a variagao de energia livre padrao,
AG°, dos reagentes) seja conhecida.

A constante de equilibrio governa todas as associagdes (e dissociagdes)
entre macromoléculas e pequenas moléculas que ocorrem nas células.
Quanto maior for a energia de ligagdo entre duas moléculas, maior sera a
constante de equilibrio e mais facilmente essas moléculas serao encontra-
das ligadas entre si.

As enzimas, por criarem vias de reagdes que acoplam reagdes energetica-
mente favoraveis com reagoes energeticamente desfavoraveis, impulsionam
a produgao de transformagdes quimicas que seriam impossiveis de ocorre-
rem de outra maneira.

Um pequeno conjunto de carreadores ativados, especialmente ATP, NADH e
NADPH, desempenha um papel central nessas reacoes celulares acopladas.
O ATP carreia grupos fosfato de alta energia, e o NADH e o NADPH carreiam
elétrons de alta energia.

As moléculas dos alimentos fornecem as cadeias principais de carbono
para a formacdo de macromoléculas. As ligacoes covalentes dessas molé-
culas grandes sdo formadas por reacées de condensagao, que estdo aco-
pladas a mudancas em ligagdes energeticamente favoraveis presentes em
carreadores como ATP e NADPH.
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TERMOS-CHAVE

acetil-CoA energia de ativacdo numero de renovacao
ADP, ATP energia livre (G) oxidagdo

anabolismo entropia reagdo acoplada
biossintese enzima reacdo de condensacdo
carreador ativado equilibrio reducdo

catabolismo fotossintese respiragao

catalisador hidrdlise substrato

catalise K variagao de energia livre
constante de equilibrio (K) metabolismo padrao, AG®

constante de Michaelis (K, NAD*, NADH variacao de energia livre, AG
difusdo NADP*, NADPH 7%

TESTE SEU CONHECIMENTO

QUESTAO 3-10

Quais das seguintes afirmativas estdo corretas? Justifique

suas respostas.

A. Algumas reagdes catalisadas por enzimas cessam com-
pletamente se as enzimas envolvidas estiverem ausentes.

B. Elétrons de alta energia (como aqueles encontrados nos
carreadores ativados de NADH e NADPH) se movem com
mais rapidez ao redor do nucleo atémico.

C. Ahidrélise de ATP para formar AMP pode fornecer prati-
camente o dobro da energia da hidrélise do ATP a ADP.

D. Um atomo de carbono parcialmente oxidado tem um
didmetro menor do que o de um 4tomo mais reduzido.

E. Algumas moléculas carreadoras ativadas podem transfe-
rir energia e grupos quimicos para outra molécula.

F. A regra de que oxidacdes liberam energia e redugdes
requerem fornecimento de energia se aplica a todas as
reagdes quimicas, e ndo apenas aquelas que ocorrem nas
células vivas.

G. Animais de sangue frio tém uma desvantagem energética
porque dao menos energia ao ambiente do que animais
de sangue quente. Isso diminui suas capacidades de for-
marem macromoléculas ordenadas.

H. O acoplamento dareacdo X — Y & segunda reagao, ener-
geticamente favoravel, Y — Z altera a constante de equi-
librio da primeira reagao.

QUESTAO 3-11

Considerando a transicdo X — Y, suponha que a tnica diferen-
ca entre X e Y seja a presenca de trés ligagdes de hidrogénio
em Y, que ndo ocorrem em X. Qual é a relagdo entre X e Y
quando a reacéo estd em equilibrio? Para obter uma respos-
ta aproximada, use a Tabela 3-1 (p. 98) e o valor de 1 kcal/
mol para a energia de cada ligagdo de hidrogénio. Como seria
essa relacdo, caso Y tivesse seis ligagdes de hidrogénio que
nao existem em X?

QUESTAO 3-12

A proteina A se liga a proteina B para formar o complexo AB.
No equilibrio, no interior da célula, as concentracdes de A, B e
AB s3o todas iguais a 1 pM.

A. Tomando como referéncia a Figura 3-19, calcule a cons-
tante de equilibrio para a reacdo A + B= AB.

B. Qual seria a constante de equilibrio se A, B e AB estive-
rem em equilibrio e presentes, cada um, em concentra-
¢des muito menores do que 1 nM?

C. Quantas ligages de hidrogénio a mais seriam necessa-
rias para manter A e B ligadas entre si nessa baixa con-
centragdo, de modo a ser encontrada uma proporgao
similar de moléculas no complexo AB? (Lembre-se de
que cada ligacao de hidrogénio contribui com cerca de
1 kcal/mol.)

QUESTAO 3-13

Discuta a seguinte afirmativa: “Independentemente de que o
valor de AG de uma reac&o seja maior, menor ou igual ao AG®,
ele depende da concentragdo dos compostos que participam
dareacdo”.

QUESTAO 3-14

A. Qual é o nimero maximo de moléculas de ATP que pode
ser gerado a partir de uma molécula de glicose, se a oxi-
dagédo completa de 1 mol de glicose a CO, e H,0 produz
686 kcal de energia livre, e a energia quimica util disponi-
vel na ligacdo fosfato de alta energia em 1 mol de ATP é
de 12 kcal?

B. Como sera visto no Capitulo 14 (Tabela 14-1), a respira-
¢ao produz 30 mols de ATP a partir de 1 mol de glicose.
Compare esse nimero com a resposta dada no item (A).
Qual é a eficiéncia total da produgdo de ATP a partir da
glicose?
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C. Se as células do seu préprio corpo oxidarem 1 mol de
glicose, em quantos graus a temperatura corporal subiria,
se o calor ndo fosse dissipado para o ambiente (considere
que seu corpo seja constituido de 75 kg de dgua)? Relem-
bre que uma quilocaloria (kcal) é definida como a quanti-
dade de energia que aumenta a temperatura de 1 kg de
dgua em 1°C.

D. Quais seriam as consequéncias, se as células do seu cor-
po convertessem a energia dos alimentos com uma efi-
ciéncia de apenas 20%? Seu corpo, na forma como ele é
formado atualmente, estaria trabalhando perfeitamente,
superaquecido ou congelado?

E. Uma pessoa em repouso hidrolisa cerca de 40 kg de ATP
a cada 24 horas. Quanto de glicose precisa ser oxidado
para produzir essa quantidade de energia? (Dica: exami-
ne a estrutura do ATP, na Figura 2-24, para calcular o peso
molecular. Os pesos atémicos de H,C, N, O e Psao 1, 12,
14, 16 e 31, respectivamente.)

QUESTAO 3-15

Um cientista renomado afirmou ter isolado uma célula mutan-
te que pode transformar 1 molécula de glicose em 57 molé-
culas de ATP. Essa descoberta deve ser comemorada, ou sera
que hé algo errado ai? Justifique sua resposta.

QUESTAO 3-16

Na reacdo simples A = A*, uma molécula é interconvertida
entre duas formas que diferem quanto a energia livre padréo
(G°) em 4,3 kcal/mol, sendo que A* tem a maior G°.

A. Use aTabela 3-1 (p. 98) para achar o nimero de moléculas
que, no equilibrio, estardo no estado A*, em comparacéo
com o nimero de moléculas que estardo no estado A.

B. Se uma enzima diminuir a energia de ativacdo em 2,8
kcal/mol, qual seria a mudanca na relacdo A/A*?

QUESTAO 3-17

Em uma via metabdlica biossintética de etapa Unica, presen-
te em um cogumelo, existe uma reagdo muito desfavoravel
energeticamente que converte um metabdlito em veneno
com alto poder de criar dependéncia (metabélito = veneno).
Areacédo é impulsionada pela hidrélise de ATP. Considere uma
mutagao, nessa enzima, que a impega de utilizar ATP, mas ain-
da permite que catalise a reagao.

A. Seria seguro ingerir o cogumelo que carrega essa mu-
tacdo? Baseie a resposta em uma estimativa de quanto
menos veneno o cogumelo mutante produziria, e ainda
supondo que a reagao esteja em equilibrio e que grande
parte da energia armazenada no ATP seja usada para im-
pulsionar a reacdo desfavoravel nos cogumelos ndo mu-
tantes.

B. Aresposta seria a mesma para outra enzima mutante que
acoplasse a reacdo de hidrélise de ATP, mas fosse 100
vezes mais lenta?

QUESTAO 3-18

Considere o efeito de duas enzimas, A e B. A enzima A catalisa
areagao

ATP + GDP = ADP + GTP
e a enzima B catalisa a reacdo
NADH + NADP" = NAD" + NADPH

iscuta se essas enzimas seriam benéficas ou prejudiciais
D t benéf d
para as células.

QUESTAO 3-19

Discuta a seguinte afirmativa: “Enzimas e calor se asse-
melham, porque ambos podem aumentar a velocidade de
reagdes que, embora termodinamicamente possiveis, nao
ocorreriam a uma velocidade apreciével, porque necessitam
de alta energia de ativagdo. Doengas que aparentemente se
beneficiam da aplicagao cuidadosa de calor, como tomar uma
canja quente, portanto provavelmente se devem a atividade
insuficiente de uma enzima”.

QUESTAO 3-20

A curva mostrada na Figura 3-24 é descrita pela equacéao de
Michaelis-Menten:

velocidade (v) = V., . [SI/([S] + K,,)

Vocé esta convencido de que as caracteristicas descritas qua-
litativamente no texto sdo perfeitamente representadas por
essa equagao? De modo especifico, como a equacao pode ser
simplificada, quando a concentracédo do substrato [S] estiver
nas seguintes faixas: (A) [S] for muito menor que Ky, (B) [S] for
igual a Ky, e (C) [S] for muito maior que K?

QUESTAO 3-21

A velocidade de uma reagado enzimatica comum é dada pela
equacédo de Michaelis-Menten padrao:

+[SIAIS] + Ky)
SeaV

/4 de uma enzima for 100 pmol /s e a K}, for 1 mM, qual
é a concentracdo do substrato na qual a velocidade seja 50
pmol/s? Faca graficos da velocidade versus concentragdo do
substrato (S) para [S] variando de 0 a 10 mM. Converta esses
gréficos em graficos 1/velocidade versus 1/[S]. Por que o dlti-
mo gréafico é uma linha reta?

velocidade (v) = V.

max

QUESTAO 3-22

Selecione as opg¢des corretas dentre as que seguem e expli-
que suas escolhas. Se [S] for muito menor do que K, o sitio
ativo da enzima estaré mais ocupado/desocupado. Se [S] for
muito maior do que Ky, a velocidade da reacéo é limitada pela
enzima/concentracdo do substrato.
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QUESTAO 3-23

A. As velocidades da reacdo S — P catalisada pela enzima
E foram determinadas sob condigbes nas quais apenas
pouco produto foi formado. Essas determinacées forne-
ceram os seguintes dados:

Concentragao Velocidade de reacao
de substrato (uM) (pmol/min)

0,08 0,15

0,12 0,21

0,54 0,7

1,23 11

1,82 1,3

2,72 1,5

4,94 1.7

10,00 1,8

Faca um grafico com os dados acima. Use esse gréfico
para estimar os valores de K, e V, ., da enzima.
B. Relembre de “Como Sabemos” (p. 104-106) que, para
eterminar esses valores com mais precisao, o truque
det | t
geralmente utilizado é transformar a equacéo de Micha-
elis-Menten de forma a usar os dados para que o gréfico

origine uma reta. Um simples rearranjo leva a

1/velocidade = (K,,/V,.,,) (1/[S] + 1/V.

max: max

isto é, leva a uma equacao com a forma y = ax + b. Calcu-

le 1/velocidade e 1/[S] para os dados da parte (A) e entdo

faca um novo gréfico de 1/velocidade versus 1/[S]. De-

termine os valores de K}, e de V, . a partir do ponto de
interseccao da linha com o eixo, onde 1/[S] = 0, e da incli-
nac¢do da curva. Os resultados obtidos concordam com as
estimativas feitas a partir do primeiro gréafico, feito com
os dados brutos?

C. Observe que a parte (A) da questao afirma que apenas
uma quantidade muito pequena do produto foi formada
nas condigbes da reacdo. Por que isso é importante?

D. Suponha que a enzima seja regulada de modo que, quan-
do fosforilada, seu valor de K, aumenta por um fator de

3 sem mudanca na V.. Isso é uma ativagdo ou uma ini-

bicdo? Faca graficos com o que se espera para a enzima

fosforilada para os itens A e B.
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Estrutura e funcao

das proteinas

Quando observamos uma célula em um microscopio ou analisamos sua ativi-
dade bioquimica ou elétrica, estamos, em esséncia, observando a atividade de
proteinas. As proteinas sdo os principais blocos de construgao dos quais as cé-
lulas s&o compostas, e constituem a maior parte da massa celular seca. Além
de conferirem a célula sua forma e estrutura, as proteinas também participam
de quase todas as fungdes celulares. As enzimas realizam reagdes quimicas in-
tracelulares por meio de suas intrincadas superficies moleculares, formadas por
saliéncias e fendas capazes de ligar ou excluir moléculas especificas. As protei-
nas embebidas na membrana plasmatica formam canais € bombas que contro-
lam a passagem de nutrientes e outras pequenas moléculas para o interior ou
para o exterior da célula. Outras proteinas carregam mensagens de uma célula
a outra ou, ainda, agem como integradoras de sinais, transmitindo informagdes
a partir da membrana plasmatica para o nucleo de células individuais. Algumas
proteinas atuam como motores que propelem organelas por todo o citoplasma, e
outras atuam como componentes de minusculas maquinas celulares com partes
moveis precisamente calibradas. Proteinas especializadas também podem atuar
como anticorpos, toxinas, horménios, moléculas anticongelantes, fibras elasti-
cas e geradores de luminescéncia. Antes de compreendermos como 0s genes
funcionam, como os musculos se contraem, como as células nervosas conduzem
a eletricidade, como os embrides se desenvolvem ou como 0 nosso corpo funcio-
na, € necessario entender as proteinas.

As diversas fungoes realizadas pelas proteinas (Painel 4-1, p. 122) se devem
ao grande numero de conformacoes que elas sdo capazes de adotar. Assim, co-
megamos a descrigdo dessas notaveis macromoléculas pela discusséo da sua es-
trutura tridimensional e das propriedades que tais estruturas lhes conferem. Na
sequéncia, verificamos como as proteinas funcionam: como enzimas catalisam
reagdes quimicas, como algumas proteinas agem como “interruptores” molecu-
lares e como outras geram movimentos ordenados. Entdo examinamos como a
célula controla a atividade e a localizagao das proteinas. Por fim, apresentamos
uma breve descricdo das técnicas utilizadas por bidlogos para trabalhar com
proteinas, incluindo métodos de purificacdao - a partir de tecidos ou cultura de
células - e de determinacao das suas estruturas.
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ENZIMAS

Funcao: Catalisar a formacao ou a quebra
de ligagdes covalentes.

Exemplos: As células vivas contém milhares de
enzimas diferentes, cada uma catalisando
(acelerando) uma reacéo especifica. Exemplos
incluem: triptofano-sintase - sintetiza o
aminodacido triptofano; pepsina — degrada, no
estdmago, as proteinas ingeridas na dieta;
ribulose-bifosfato-carboxilase — nas plantas, atua
na conversao de diéxido de carbono em acucar;
DNA-polimerase — copia a molécula de DNA;
proteina-cinase — adiciona grupos fosfato a
moléculas proteicas.

PROTEINAS MOTORAS

Funcdo: Gerar movimento em células e tecidos.

Exemplos: A miosina, nas células da
musculatura esquelética, fornece a forga motora
necessaria para o movimento em humanos; a
cinesina interage com microtubulos para
movimentar organelas no interior da célula; a
dineina promove o batimento de cilios e
flagelos nas células eucaridticas.

PROTEINAS RECEPTORAS

Funcdo: Detectar sinais e transmiti-los a
magquinaria de resposta celular.

ALGUNS EXEMPLOS DE FUNCOES GERAIS DAS PROTEINAS

PROTEINAS ESTRUTURAIS

Funcédo: Fornecer suporte mecanico para
células e tecidos.

Exemplos: No meio extracelular: o colédgeno e a
elastina sdo constituintes comuns da matriz
extracelular; formam fibras em tenddes e
ligamentos. No meio intracelular: a tubulina
forma microtdbulos longos e rigidos; a actina
forma filamentos que acompanham e sustentam
a membrana plasmatica; a queratina forma fibras
que reforcam as células epiteliais e é a proteina
predominante em cabelos e chifres.

PROTEINAS DE ARMAZENAMENTO

Funcdo: Armazenar aminoacidos ou fons.

Exemplos: O ferro é armazenado, no figado,
ligado a proteina ferritina; a ovoalbumina,
proteina da clara do ovo, ¢ utilizada como fonte
de aminoacidos pelo embrido de aves; a caseina,
proteina do leite, ¢ utilizada como fonte de
aminoacidos por bebés de mamiferos.

PROTEiNAS DE REGULACAO
GENICA
Funcao: Ligar-se ao DNA, ativando ou
reprimindo a transcri¢do génica.

LN,

PROTEINAS DE TRANSPORTE

Funcdo: Transportar pequenas moléculas ou ions.

Exemplos: Na circulagdo sanguinea, a albumina
sérica transporta lipideos; a hemoglobina transporta
oxigénio; e a transferrina transporta ferro. Diversas
proteinas embebidas na membrana plasmatica
transportam ions ou pequenas moléculas de um
lado ao outro da membrana. Por exemplo, a
proteina bacteriana bacteriorrodopsina é uma
bomba de protons ativada pela luz que transporta
ions H* para fora da célula; os transportadores de
glicose transferem glicose para dentro e para fora
das células; e a bomba de Ca?* elimina o Ca?* do
citosol de células musculares, apds esses ions terem
desencadeado a contragdo muscular.

PROTEINAS SINALIZADORAS

Funcdo: Transportar sinais extracelulares de uma
célula para outra.
) -

Gy L

Exemplos: Diversos horménios e fatores de
crescimento que coordenam fungdes fisiologicas em
animais sdo proteinas; a insulina, por exemplo, é
uma pequena proteina que controla os niveis de
glicose no sangue; a netrina atrai axonios de células
nervosas em crescimento para locais especificos no
desenvolvimento da medula espinal; o fator de
crescimento dos nervos (nerve growth factor — NGF)
estimula o desenvolvimento de axdnios em alguns
tipos de células nervosas; o fator de crescimento
epidérmico (epidermal growth factor - EGF) estimula
o crescimento e a divisao de células epiteliais.

PROTEINAS DE FINALIDADES
ESPECIFICAS

Funcdo: Bastante variavel.

Exemplos: Os organismos produzem diversas

Exemplos: A rodopsina, na retina, detecta a luz;
o receptor de acetilcolina, na membrana de
células musculares, é ativado pela acetilcolina
liberada por terminagbes nervosas; os receptores

proteinas altamente especializadas. Essas moléculas
ilustram a vasta gama de fungdes que uma proteina
pode desempenhar. Proteinas anticongelantes

evitam o congelamento do sangue de peixes articos

de insulina permitem que as células respondam
ao horménio insulina com a absor¢do de glicose;
os receptores adrenérgicos, no musculo
cardiaco, aumentam a taxa de batimentos
cardiacos ao se ligarem a adrenalina.

Exemplos: O repressor de lactose, em bactérias,
silencia o gene para a enzima responsavel pela
degradacao da lactose; varias proteinas
homeodominio agem como “interruptores”
genéticos que controlam o desenvolvimento em
organismos multicelulares, incluindo humanos.

e antarticos; a proteina verde fluorescente das
4guas-vivas emite uma luz verde; a monelina,
proteina encontrada em plantas africanas, possui
intenso sabor doce; os mexilhdes e outros
organismos marinhos secretam proteinas adesivas
que os mantém firmemente aderidos a rochas,
mesmo quando submersos na 4gua marinha.
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A FORMA E A ESTRUTURA DAS PROTEINAS

Do ponto de vista quimico, as proteinas sao as moléculas mais complexas e fun-
cionalmente sofisticadas de que se tem conhecimento. Isso talvez nao seja sur-
preendente, levando-se em consideracao que a estrutura e a atividade de cada
proteina tenham sido desenvolvidas e refinadas ao longo de bilhdes de anos de
evolugao. Comecamos considerando como a posi¢ao de cada aminoacido, na
longa cadeia peptidica que compde uma proteina, determina sua forma tridimen-
sional, que € estabilizada por interagdes ndo covalentes entre diferentes partes
da molécula. A compreensao da estrutura de uma proteina em nivel atdmico nos
permite entender como a sua conformagao especifica determina a sua fungao.

A forma de uma proteina é especificada por sua
sequéncia de aminoacidos

As proteinas, como se pode recordar do Capitulo 2, sdo constituidas principal-
mente a partir de um conjunto de 20 aminoacidos diferentes, cada um com pro-
priedades quimicas distintas. Uma molécula proteica ¢ composta por uma longa
cadeia de aminoacidos mantidos juntos por meio de ligagoes peptidicas cova-
lentes (Figura 4-1). As proteinas sdo, portanto, denominadas polipeptideos, e
suas cadeias de aminoacidos sdo chamadas de cadeias polipeptidicas. Em cada
tipo de proteina, os aminoacidos estdo presentes em uma ordem unica, chamada
de sequéncia de aminoacidos, que ¢ exatamente a mesma em cada molécula
desse tipo de proteina. Uma molécula de insulina humana, por exemplo, possui
a mesma sequéncia de aminoacidos que qualquer outra molécula de insulina
humana. Milhares de proteinas ja foram identificadas, cada uma com sua propria
sequéncia de aminoacidos.

Cada cadeia polipeptidica € composta por uma cadeia principal ligada a uma
variedade de cadeias laterais quimicas. Essa cadeia principal polipeptidica ¢
formada pela repeti¢cdo de uma sequéncia de atomos centrais (-N-C-C-) presen-
tes em todos os aminoacidos (ver Figura 4-1). Como as duas terminagdes de cada
aminoacido sao quimicamente diferentes — uma terminagdo apresenta um grupo
amino (NH;", também representado como NH,), € a outra terminagdo apresenta
um grupo carboxila (COO", também representado como COOH) - cada cadeia po-

Grupo
carboxila

Alanina

Glicina

FORMACAO DE UMA LIGACAO
PEPTIDICA COM REMOCAO

DE UMA MOLECULA DE AGUA Agua

Ligacdo peptidica na glicilalanina

Figura 4-1 Os aminoéacidos sdo conecta-
dos por ligagdes peptidicas. Uma ligacéo
peptidica covalente se forma quando o ato-
mo de carbono do grupo carboxila de um
aminoéacido (como a glicina) compartilha
elétrons com o &tomo de nitrogénio (azul)
do grupo amino de um segundo aminoaci-
do (como a alanina). Como uma molécula
de dgua é eliminada, a formacdo de uma
ligagdo peptidica é classificada como uma
reacdo de condensacdo (ver Figura 2-29).
No diagrama, os &tomos de carbono estéo
representados em cinza, dtomos de nitro-
génio em azul, dtomos de oxigénio em ver-
melho e dtomos de hidrogénio em branco.
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Figura 4-2 As proteinas sdo
formadas por aminoécidos unidos
em uma cadeia polipeptidica.

Os aminoécidos sao unidos por liga-
cdes peptidicas (ver Figura 4-1), for-
mando uma cadeia principal polipep-
tidica de estrutura repetitiva (blocos
cinza), a partir da qual as cadeias late-
rais dos aminoéacidos se projetam. As
propriedades e sequéncia das cadeias
laterais quimicamente distintas — por
exemplo, cadeias laterais apolares (ver-
de), polares ndo carregadas (amarelo),
e de carga negativa (azul) — conferem
a cada proteina as suas propriedades
distintas e individuais. Um peque-

no polipeptideo de apenas quatro
aminoacidos é mostrado na figura. As
proteinas sdo normalmente compostas
por cadeias de diversas centenas de
aminoéacidos, cuja sequéncia é sempre
representada a partir da extremidade
N-terminal, da esquerda para a direita.

AMINOACIDO
Acido aspartico Asp D
Acido glutamico Glu E
Arginina Arg R
Lisina Lys K
Histidina His H
Asparagina Asn N
Glutamina GIn Q
Serina Ser S
Treonina Thr T
Tirosina Tyr Y

L AMINOACIDOS POLARES

OH
(@] O@
\C /
Cadeia principal
polipeptidica | T Cadeias —
CH, laterais CH,
1T T o®
Aminoterminal ©) 4 Carboxiterminal
(N-terminal) H_T_C_C T_Cl_i N—C—C T_?_C\ (C-terminal)
H ‘ H O ‘ H H O
CH, CH,
| Ligacoes | Ligacdo peptidica
CH, peptidicas CH
| 7 N\
S H5C CHy
| ~~ Cadeias —
CHy laterais
Metionina Acido aspartico Leucina Tirosina
T (Me) (Asp) | (Lew) (Tyr) B

lipeptidica possui direcionalidade: a extremidade que apresenta o grupo amino
¢ chamada de aminoterminal, ou N-terminal, e a extremidade que apresenta o
grupo carboxila é chamada de carboxiterminal, ou C-terminal.

A partir da cadeia principal polipeptidica se projetam as cadeias laterais
de aminoacidos - a por¢do de um aminoacido que nédo esta envolvida com a for-
magcao de ligacoes peptidicas (Figura 4-2). As cadeias laterais conferem a cada
aminoacido as suas propriedades unicas: algumas sao apolares (ou néo polares)
e hidrofobicas (repelem a agua), algumas apresentam carga negativa ou positiva,
e outras podem ser quimicamente reativas, etc. A formula atdmica para cada
um dos 20 aminoacidos presentes em proteinas esta representada no Painel 2-5
(p. 74-75), e uma lista resumida dos 20 aminoacidos de ocorréncia mais comum,
com suas abreviagoes, esta disponivel na Figura 4-3.

As longas cadeias polipeptidicas sao bastante flexiveis, tanto quanto as li-
gacoes covalentes que unem os atomos de carbono na cadeia principal polipep-
tidica permitem a rotagao livre dos atomos que estao ligados. Dessa maneira, as
proteinas podem, em principio, enovelar-se em uma variedade de formas. A for-
ma de cada uma dessas cadeias enoveladas €, no entanto, limitada por varios
conjuntos de ligagdes ndo covalentes fracas que se formam em cada proteina.
Essas ligagoes envolvem atomos da cadeia principal e da cadeia lateral. As liga-
¢Oes nao covalentes que ajudam as proteinas a se enovelarem e que mantém a

CADEIA LATERAL AMINOACIDO CADEIA LATERAL
carregada negativamente Alanina Ala A apolar
carregada negativamente Glicina Gly G apolar
carregada positivamente Valina Val V apolar
carregada positivamente Leucina Leu L apolar
carregada positivamente Isoleucina lle | apolar
polar ndo carregada Prolina Pro P apolar
polar ndo carregada Fenilalanina Phe F apolar
polar ndo carregada Metionina Met M apolar
polar ndo carregada Triptofano Trp W apolar
polar ndo carregada Cisteina Cys C apolar

J

L

AMINOACIDOS APOLARES ———!

Figura 4-3 Vinte aminoacidos diferentes sdo comumente encontrados nas proteinas. As abreviacdes de trés letras e de uma letra
estdo listadas, assim como o caréater da cadeia lateral. Existe 0 mesmo nimero de cadeias laterais polares (hidrofilicas) e apolares (hi-
drofébicas), e metade das cadeias laterais polares possui carga positiva ou negativa.
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sua conformacao incluem as ligacdes de hidrogénio, atragdes eletrostaticas, e
atragdes de van der Waals, descritas no Capitulo 2 (ver Painel 2-7, p. 78-79). Como
uma ligagdo nao covalente é muito mais fraca do que uma ligagao covalente, sdo
necessarias diversas ligacoes ndo covalentes para manter unidas duas regioes de
uma cadeia polipeptidica, com alta afinidade. A estabilidade de cada conforma-
¢ao enovelada ¢ grandemente influenciada pela for¢ca combinada de um grande
numero de ligagdes nao covalentes (Figura 4-4).

Uma quarta forga, a interagdo hidrofobica, desempenha também um papel
central na determinacado da forma de uma proteina. Em um ambiente aquoso,
moléculas hidrof6bicas, incluindo cadeias laterais de residuos de aminoacidos
apolares, tendem a agrupar-se para minimizar o efeito disruptivo na rede de liga-
¢oes de hidrogénio das moléculas da agua circundante (ver Painel 2-2, p. 68-69).
Portanto, um fator importante que rege o enovelamento de qualquer proteina é
a distribuicdo de aminoacidos polares e apolares ao longo da sua cadeia poli-
peptidica. Cadeias laterais apolares (hidrofobicas) - como as pertencentes aos
residuos de aminoacidos fenilalanina, leucina, valina e triptofano (ver Figura 4-3)
- tendem a agrupar-se no interior de proteinas enoveladas (da mesma forma que
goticulas de 6leo tendem a coalescer para formar uma gota maior). Protegidas
no interior de uma proteina enovelada, as cadeias laterais hidrofébicas podem
evitar contato com o citosol aquoso que as circunda no interior das células. Em
contraste, as cadeias laterais polares — como as pertencentes aos residuos de
aminoacidos arginina, glutamina e histidina - tendem a localizar-se na parte
mais externa da proteina na sua forma enovelada, onde podem formar pontes
de hidrogénio com a agua circundante ou com outras moléculas polares (Figu-
ra 4-5). Quando os aminoacidos polares se encontram no interior de proteinas,
estao frequentemente ligados a outros aminoacidos polares ou mesmo a cadeia
principal polipeptidica (Figura 4-6).

As proteinas se enovelam em uma conformacéo
de energia minima

Cada tipo de proteina possui uma estrutura tridimensional caracteristica deter-
minada pela ordem em que seus aminoacidos estao dispostos ao longo da cadeia
polipeptidica. A estrutura final enovelada, ou conformacéao, adotada por qual-

P/
o Lo
O S /
//\ ¥ O
C\N/ R
/ S
// A
R o

Figura 4-4 Trés tipos de ligagdes ndo
covalentes atuam no enovelamento de
proteinas. Embora uma Unica ligacdo

de qualquer um dos tipos ilustrados seja
bastante fraca, a combinacao de diversas
ligagdes pode dar origem a um forte arran-
jo de ligacdes que estabiliza conformacdes
tridimensionais especificas, conforme
mostrado para o pequeno polipeptideo
ilustrado no centro da figura. R é utilizado
com frequéncia como uma designacdo ge-
ral para uma cadeia lateral de aminoécido.
O enovelamento de proteinas também é
mediado por interagdes hidrofébicas, como
mostrado na Figura 4-5.
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Figura 4-5 Interacées hidrofébicas
ajudam as proteinas a se enovelarem

em conformagdes compactas. Cadeias
laterais de aminoéacidos polares tendem

a ficar dispostas na por¢do mais externa
de uma proteina enovelada, onde podem
interagir com a agua; as cadeias laterais de
aminoéacidos apolares ficam no interior da
molécula, formando um nicleo hidrofébico
altamente compacto de atomos, protegi-
dos da agua.

Figura 4-6 Ligagdes de hidrogénio entre
os atomos de uma proteina ajudam a es-
tabilizar a sua conformac&o enovelada.
Um grande nimero de ligagdes de hidro-
génio se forma entre regides adjacentes de
uma cadeia polipeptidica enovelada. A es-
trutura mostrada € uma parte da enzima
lisozima. As ligagdes de hidrogénio entre os
4dtomos da cadeia principal estdo represen-
tadas em vermelho; as ligacdes formadas
entre a cadeia principal e uma cadeia lateral
estdo representadas em amarelo; e as liga-
¢des formadas entre dtomos de duas ca-
deias laterais estao representadas em azul.
Note que uma mesma cadeia lateral de um
aminoécido pode fazer diversas ligacdes de
hidrogénio (setas vermelhas). Os d&tomos
estdo coloridos como na Figura 4-1, e os
dtomos de hidrogénio ndo estéo represen-
tados. (Adaptada de C.K. Mathews, K.E. van
Holde e K.G. Ahern, Biochemistry, 3rd ed.
San Francisco: Benjamin Cummings, 2000.)

Cadeias laterais apolares

7 .
’\,\0050
PO ad
O lonele’ o™ ©
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Cadeias laterais polares . . N
Ligagoes de hidrogénio

podem formar-se entre
agua e as cadeias laterais
polares na parte externa
da proteina

Regido do nucleo
hidrofébico contém
cadeias laterais
apolares

Polipeptideo desenovelado Conformacao enovelada em meio aquoso

quer cadeia polipeptidica, € determinada por fatores energéticos: uma proteina
geralmente se enovela na forma cuja energia livre (G) € minimizada. O processo
de enovelamento €, portanto, energeticamente favoravel; libera calor e aumenta
a desordem do universo (ver Painel 3-1, p. 96-97).

O processo de enovelamento € estudado em laboratorios, utilizando protei-
nas altamente purificadas. Uma proteina pode ser desenovelada, ou desnaturada,
por meio de solventes que rompem as interagdes nao covalentes que a manti-
nham enovelada. Esse tratamento converte a proteina enovelada em uma cadeia
polipeptidica flexivel pela perda da sua forma natural. Em condi¢des adequadas,
quando o solvente desnaturante ¢ removido, a proteina com frequéncia se enove-
la novamente de modo espontaneo na sua conformagao original - um processo
chamado de renaturagdo (Figura 4-7). O fato de que uma proteina desnaturada
pode, por si s6, reenovelar na sua conformagao correta indica que todas as infor-
magoes necessarias para a conformagao tridimensional de uma proteina estao
contidas na sua sequéncia de aminoacidos.

Cadeia lateral com
cadeia lateral

Cadeia principal com
cadeia lateral

Cadeia principal com
cadeia principal
Ligacao de hidrogénio

entre duas cadeias
laterais de aminoacidos

Ligacao de hidrogénio
entre 4tomos de duas
ligacGes peptidicas

Ligacdo de hidrogénio entre
atomos de uma ligacao peptidica
e de uma cadeia lateral de um
aminoacido
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EXPOSICAO A UMA

ALTA CONCENTRAGCAO REMOCAO
DE UREIA DA UREIA
—— —_—
Proteina purificada e A proteina retorna a
isolada a partir de células sua conformacao original

Proteina desnaturada

Cada proteina normalmente se enovela em uma tnica conformagao estavel.
Entretanto, essa conformagao pode variar ligeiramente quando a proteina intera-
ge com outras moléculas da célula. Essa maleabilidade na forma € essencial para
que a proteina exerga sua fungao, como veremos a seguir.

Quando as proteinas se enovelam de maneira errénea, pode ocorrer a for-
macao de agregados que costumam danificar as células e até mesmo os teci-
dos. Acredita-se que as proteinas mal enoveladas contribuam para uma série
de disturbios neurodegenerativos, como a doenga de Alzheimer e a doenga de
Huntington. Algumas doengas neurodegenerativas infecciosas - como scrapie
em ovelhas, encefalopatia espongiforme bovina (ou doenga da “vaca louca”) no
gado e a doenca de Creutzfeldt-Jakob em humanos - s&o causadas por proteinas
mal enoveladas chamadas de prions. A forma pridnica mal enovelada de uma
proteina pode converter versoes da proteina enoveladas corretamente presentes
no cérebro infectado na sua conformagao anormal. Isso permite que os prions
mal enovelados, que tendem a formar agregados, espalhem-se rapidamente de
uma célula a outra, causando finalmente a morte do animal ou humano infecta-
do (Figura 4-8). Os prions sao considerados “infecciosos”, pois podem também
se espalhar de um individuo infectado para um individuo normal por meio da
alimentagdo, sangue, ou instrumentos cirurgicos, por exemplo.

Embora uma cadeia proteica possa se enovelar na sua conformagao corre-
ta sem auxilio externo, o enovelamento de proteinas em células vivas pode ser
auxiliado por proteinas especiais, denominadas proteinas chaperonas. Algumas
dessas chaperonas se ligam a cadeias parcialmente enoveladas € as ajudam a se
enovelar de modo energeticamente mais favoravel (Figura 4-9). Outras chapero-
nas formam “camaras de isolamento”, onde uma cadeia polipeptidica individual
pode se enovelar sem o risco de formar agregados nas condigoes citoplasmaticas
onde diversas proteinas estao presentes (Figura 4-10). Em ambos os casos, a
conformagao final tridimensional da proteina ¢ especificada pela sua sequén-
cia de aminoacidos: as chaperonas apenas tornam o processo de enovelamento
mais eficiente e confiavel.

As proteinas existem em uma variedade de
formas complicadas

As proteinas sdo as macromoléculas cuja estrutura € a mais variavel nas células.
Apesar de o seu tamanho poder variar desde 30 até mais de 10.000 aminoacidos,
a maioria apresenta entre 50 e 2.000 aminoacidos. As proteinas podem ser glo-
bulares ou fibrosas, € podem formar filamentos, laminas (ou folhas), anéis ou
esferas (Figura 4-11). Muitas dessas estruturas sdo mencionadas neste capitulo
e ao longo deste livro.

Figura 4-8 As doencas pridnicas sdo causadas por proteinas cuja forma
erroneamente enovelada é infecciosa. (A) A proteina sofre uma rara altera-
¢éo conformacional que origina a forma pridénica anormalmente enovelada.
(B) A forma anormal induz a convers&o das proteinas normais, presentes no
cérebro do hospedeiro, na forma priénica mal enovelada. (C) Os prions for-
mam agregados de fibrilas amiloides que afetam o funcionamento cerebral,
causando distdrbios neurodegenerativos, como a doenca da “vaca louca”
(ver também Figura 4-18).

Figura 4-7 Proteinas desnaturadas
podem frequentemente retornar a sua
conformacdo nativa. Este tipo de experi-
mento demonstra que a conformacado de
uma proteina é determinada apenas pela
sua sequéncia de aminoacidos. O processo
de renaturacao requer condi¢des corretas
e sua ocorréncia é melhor para proteinas
pequenas.

QUESTAO 4-1

A ureia utilizada no experimento
mostrado na Figura 4-7 é uma molé-
cula que rompe a rede de ligagdes
de hidrogénio entre as moléculas
de dgua. Por que altas concentra-
¢oes de ureia podem desnaturar
proteinas? A estrutura da ureia é
mostrada aqui.

(A) Ocasionalmente, a proteina normal
pode adotar uma forma priénica, mal
enovelada e anormal

e v

Proteina Forma pridnica
normal anormal da proteina

(B) A forma priénica pode ligar-se a forma
normal da proteina, induzindo sua
conversao a conformacao anormal

@ o

Ligacao

2

Heterodimero

Conversao da proteina
normal a forma
priénica anormal

=

(C) As proteinas pridnicas anormais se
propagam e agregam, formando
fibrilas amiloides

—

=

Fibrila amiloide
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Figura 4-9 Proteinas chaperonas

podem auxiliar o enovelamento de ca-
deias polipeptidicas recém-sintetizadas.
As chaperonas se ligam as cadeias polipep-
tidicas recém-sintetizadas ou parcialmente
enoveladas e as auxiliam no processo de
enovelamento mais energeticamente fa-
vorével. A associacdo destas chaperonas

a proteina-alvo requer aporte de energia,
fornecida pela hidrolise de ATP.

Proteina recém-sintetizada,
parcialmente enovelada

Proteinas
/ chaperonas

e
/ ®\

Proteina com enovelamento Proteina com enovelamento
incorreto correto

Atualmente, a estrutura de cerca de 100.000 proteinas diferentes ja foi de-
terminada. Discutimos como os cientistas determinam essas estruturas adiante
neste capitulo. A maioria das proteinas possui conformagoes tridimensionais tao
complicadas, que um capitulo inteiro seria necessario para sua descrigao em de-
talhes. Podemos ter uma ideia de como a estrutura de polipeptideos € intrincada
pela analise da conformagao de uma proteina relativamente pequena, como a
proteina bacteriana de transporte HPr.

Essa pequena proteina, de apenas 88 aminoacidos, atua como uma proteina
carreadora que facilita o transporte de agucar para o interior das células bacteria-
nas. Na Figura 4-12, a estrutura tridimensional da proteina HPr esta representada
de quatro maneiras diferentes, cada uma enfatizando diferentes caracteristicas
da proteina. O modelo de cadeia principal (Figura 4-12A) representa a organiza-
¢ao geral da cadeia polipeptidica e ¢ um método rapido e direto de comparar as
estruturas de proteinas relacionadas. O modelo de fitas (Figura 4-12B) represen-
ta a cadeia principal polipeptidica, enfatizando o seu enovelamento, descrito em
detalhes a seguir. O modelo de palitos (Figura 4-12C) inclui a posicao de todas as
cadeias laterais de aminoacidos; essa representagao € especialmente util para a
predi¢ao dos aminoacidos que podem estar envolvidos na atividade da proteina.
Por fim, o modelo de preenchimento espacial (Figura 4-12D) corresponde ao mapa
de contorno da superficie da proteina, revelando quais aminoacidos estao expos-

Proteinas recém-sintetizadas, Tampa da

pagerée;mglagdas ( camara . ,\ /&J
‘553 (4

&

Proteina Uma cadeia A cadeia A proteina corretamente
chaperona polipeptidica polipeptidica enovelada é liberada
é sequestrada isolada se enovela ql{ando atampa
pela chaperona corretamente da camara se dissocia

Figura 4-10 Outras proteinas chaperonas atuam como camaras de isolamen-

to que auxiliam o enovelamento de polipeptideos. Neste exemplo, a proteina
chaperona, no formato de um barril, forma uma camara isolada na qual uma cadeia
polipeptidica recém-sintetizada pode se enovelar sem que haja risco de formacéo de
agregados nas condi¢des citoplasmaticas, onde outras moléculas estdo presentes.
Este sistema também requer aporte de energia oriunda da hidrdlise de ATP, principal-
mente para a associac¢do e subsequente dissociagdo da tampa que fecha a cdmara da
chaperona.
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Proteina
carreadora HPr

Lisozima

Catalase

Mioglobina

Colageno

Porina

Quimotripsina

Aspartato-
-transcarbamoilase

Insulina

Alcool-
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Figura 4-11 As proteinas existem em uma variedade de formas e de tamanhos. Cada polipeptideo enovelado esté representado
no modelo de preenchimento espacial e na mesma escala. No canto superior esquerdo esté a proteina HPr, a pequena proteina repre-
sentada em detalhes na Figura 4-12. Para comparacéo, também estd ilustrada uma por¢do de uma molécula de DNA (cinza) ligada a
proteina desoxirribonuclease. (Adaptada de David S. Goodsell, Our Molecular Nature. New York: Springer-Verlag, 1996. Com permis-

sdo de Springer Science e Business Media.)
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(A) Modelo de cadeia principal

(B) Modelo de fitas

Figura 4-12 A conformacéo de uma proteina pode ser representada

de diversas maneiras. Aqui é representada a estrutura de uma pequena
proteina bacteriana de transporte, HPr. As imagens estéo coloridas de modo
a permitir a facil identificacdo do sentido da cadeia polipeptidica. Nestes
modelos, a regido da cadeia polipeptidica correspondente a extremidade
N-terminal esta representada em roxo, e a extremidade C-terminal esta re-
presentada em vermelho.

tos na sua superficie, e mostrando como a proteina se parece para uma molécula
pequena, como a agua, ou para outra macromolécula presente na célula.

A estrutura de proteinas maiores — ou de complexos multiproteicos - € ain-
da mais complexa. Para a visualizagdo dessas estruturas detalhadas e comple-
xas, cientistas desenvolveram diversas ferramentas e programas de visualiza¢ao
grafica capazes de gerar uma variedade de imagens de uma proteina, apenas
algumas das quais sdo mostradas na Figura 4-12. Essas imagens podem ser vi-
sualizadas em computadores e manipuladas e ampliadas para visualiza¢do dos
detalhes da estrutura (Animacao 4.1).

Quando as estruturas tridimensionais de diversas proteinas diferentes sao
comparadas, fica claro que, embora a conformagao geral de cada proteina seja
unica, alguns padroes regulares de enovelamento podem ser identificados, con-
forme discutido a seguir.

A a-hélice e a folha B sdo padroes comuns de
enovelamento

Ha mais de 60 anos, cientistas estudando a estrutura do cabelo e da seda desco-
briram dois padrdes comuns de enovelamento presentes em diversas proteinas
distintas. O primeiro a ser descoberto, denominado e-hélice, foi observado na
proteina a-queratina, abundante na pele e em seus derivados - cabelo, unhas e
chifres. Menos de um ano apos a descoberta da a-hélice, uma segunda estrutu-
ra enovelada, chamada de folha B, foi descoberta na proteina fibroina, principal
componente da seda. (Os bidlogos geralmente utilizam letras gregas para deno-
minar suas descobertas; o primeiro exemplo recebe a designagao «, o segundo p,
€ assim por diante.)

Esses dois motivos estruturais sao particularmente comuns, pois resultam
da formagao de ligacoes de hidrogénio entre grupamentos N-H e C=0 na cadeia
principal polipeptidica (ver Figura 4-6). Como as cadeias laterais de aminoacidos
nao participam na formacao das ligagoes de hidrogénio, a-hélices e folhas p po-
dem ser formadas por diferentes sequéncias de aminoacidos. Em cada caso, a
cadeia proteica adota uma forma regular e repetitiva. Os elementos estruturais e
os simbolos utilizados para representa-los como modelos estruturais sao apre-
sentados na Figura 4-13.

As hélices se formam rapidamente nas
estruturas biolégicas

A abundancia de hélices encontradas em proteinas ndo € um fato surpreendente.
Uma hélice € uma estrutura regular que lembra uma escada em espiral. Ela € ge-
rada simplesmente pelo arranjo de subunidades similares proximas umas as ou-
tras e, rigorosamente, com a mesma relagao entre cada uma dessas subunidades.
Por ser muito raro que subunidades se arranjem em linha reta, essa repeticao em
geral resulta na formagdo de uma hélice (Figura 4-14). Dependendo do giro — da
rotacao da hélice -, ela pode ser dextrogira ou levogira (Figura 4-14E). Essa orien-
tacdo nao ¢ afetada virando a hélice de cabega para baixo, mas se inverte na sua
imagem especular.

Uma a-hélice é formada quando uma tnica cadeia polipeptidica gira em torno
do seu eixo para formar um cilindro estruturalmente rigido. Uma ligagao de hi-
drogénio se forma a cada quatro aminoacidos, conectando o C=0 de uma ligagao
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peptidica com o N-H da outra (ver Figura 4-13A). Isso da origem a uma hélice re-
gular dextrogira com uma volta completa a cada 3,6 aminoacidos (Animacao 4.2).

Regides curtas de a-hélice sdo especialmente abundantes em proteinas em-
bebidas nas membranas celulares, como as proteinas de transporte e as recep-
toras. Veremos, no Capitulo 11, que essas por¢oes da proteina de membrana
que atravessam a bicamada lipidica em geral formam uma a-hélice composta
principalmente por aminoacidos de cadeia lateral apolar. A cadeia principal do
polipeptideo, que € hidrofilica, forma ligagcdes de hidrogénio entre os atomos
que compdem a propria a-hélice e permanece protegida do ambiente lipidico e
hidrofébico da membrana pelas suas cadeias laterais apolares que se protraem
(Figura 4-15).

Algumas vezes, duas (ou trés) a-hélices podem enrolar-se uma sobre a ou-
tra, formando uma estrutura estavel conhecida como super-hélice (coiled-coil).
Essa estrutura se forma quando as a-hélices possuem a maior parte das cadeias
laterais de seus aminoéacidos apolares (hidrofobicos) voltados para um mesmo
lado, de modo que elas possam se enrolar dispondo essas cadeias laterais na

Figura 4-13 As cadeias polipeptidicas
geralmente se enovelam em uma das
duas formas repetitivas conhecidas como
a-hélice e folha B. (A-C) Em uma a-hélice,
o N-H de cada ligagdo peptidica esta
ligado por uma ligacdo de hidrogénio ao
C=0 da ligagéo peptidica do residuo de
aminoéacido situado quatro posicdes a fren-
te na mesma cadeia. (D-F) Em uma folha B,
diversos elementos (fitas) de uma cadeia
polipeptidica individual sdo mantidos uni-
dos por meio de ligagdes de hidrogénio en-
tre ligagoes peptidicas em fitas adjacentes.
As cadeias laterais de aminoéacidos de cada
fita se projetam de modo alternado acima
e abaixo do plano da folha B. No exemplo
mostrado, as cadeias adjacentes possuem
sentidos opostos, formando uma folha
antiparalela. (A) e (D) mostram todos os ato-
mos da cadeia principal polipeptidica, mas
as cadeias laterais dos aminoacidos estao
indicadas por R. (B) e (E) mostram apenas
os atomos de carbono (preto e cinza) e ni-
trogénio (azul) da cadeia principal, enquan-
to (C) e (F) correspondem a representacao
esquematica da a-hélice e da folha B, uti-
lizada no modelo de fitas de estruturas de
proteinas (ver Figura 4-12B).

QUESTAO 4-2

Tendo em mente que as cadeias
laterais de aminoacidos de cada
cadeia polipeptidica se projetam
alternadamente acima e abaixo do
plano da folha p (ver Figura 4-13D),
considere a seguinte sequéncia pro-
teica: Leu-Lys-Val-Asp-lle-Ser-Leu-
-Arg-Leu-Lys-lle-Arg-Phe-Glu. Vocé
vé algo notavel no arranjo desses
aminoécidos quando incorporados
em uma folha p? Vocé pode fazer
alguma previsao de como essa fo-
Iha B pode estar disposta em uma
proteina? Dica: consulte as proprie-
dades dos aminoacidos listadas na
Figura 4-3.
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Figura 4-14 A hélice é uma estrutura
biolégica regular e comum. Uma hélice se
forma quando vérias subunidades similares
se ligam umas as outras de maneira regular
e em série. Na parte inferior, sdo mostradas
a interacdo entre duas subunidades e atras
delas as hélices resultantes. Essas hélices
possuem duas (A), trés (B) ou seis (C e D)
subunidades por volta da hélice. Na parte
superior, uma vista de cima do arranjo das
subunidades das hélices. Note que a hélice
em (D) possui um passo maior do que a
hélice em (C), mas o mesmo niimero de
subunidades por volta. (E) Uma hélice pode
ser dextrogira ou levégira. Apenas como
referéncia, é Util lembrar que os parafusos
metélicos padrdo sdo dextrogiros, ou seja,
sdo parafusados no sentido horério. Por-
tanto, para definir a lateralidade de uma
hélice, imagine-a sendo parafusada em
uma parede. Note que a hélice mantém a
sua orientacdo mesmo quando virada de
cabeca para baixo.

Cadeia lateral de aminoacidos
hidrofoébica

Ligacao de hidrogénio

Fosfolipideo na
bicamada lipidica

Figura 4-15 Diversas proteinas associa-
das @ membrana cruzam a bicamada lipidi-
ca como uma a-hélice. As cadeias laterais
hidrofébicas dos aminoacidos constituintes
da a-hélice interagem com as caudas hidro-
carbonadas hidrofébicas das moléculas de
fosfolipideos, enquanto a porc¢éo hidrofilica
da cadeia principal do polipeptideo forma li-
gagdes de hidrogénio entre seus 4tomos, no
interior da hélice. Cerca de 20 aminoécidos
s&o necessérios para atravessar a membrana
transversalmente. Observe que, apesar de
parecer haver um espaco interno na hélice
nesta representacdo esquemaética, a hélice
ndo é um canal: fons e pequenas moléculas
ndo sdo capazes de atravessar o interior de
uma hélice.

Hélice
dextrégira

Hélice
levégira

(A) (8) (] (D) (E)

parte em contato entre as duas - minimizando o contato dessas cadeias laterais
com o citosol aquoso (Figura 4-16). Longas super-hélices constituem a cadeia
principal estrutural de diversas proteinas alongadas. Os exemplos incluem a
a-queratina, que forma fibras intracelulares que reforcam a camada mais ex-
terna da pele, e a miosina, proteina responsavel pela contragao muscular (dis-
cutida no Cap. 17).

As folhas p formam estruturas rigidas na porcao
central de diversas proteinas

Uma folha g é formada quando ligagdes de hidrogénio sdo estabelecidas entre
segmentos de uma cadeia polipeptidica dispostos lado a lado (ver Figura 4-13D).
Quando os segmentos adjacentes possuem a mesma orientagao (digamos, da
extremidade N-terminal para C-terminal), a estrutura € denominada folha B para-
lela; quando os segmentos possuem direcdo oposta, a estrutura ¢ denominada fo-
Iha p antiparalela (Figura 4-17). Os dois tipos de folhas p produzem uma estrutura
plissada (ou pregueada) muito rigida que constitui a regido central de diversas
proteinas. Mesmo a pequena proteina bacteriana HPr (ver Figura 4-12) apresenta
diversas folhas B.

As folhas g possuem propriedades notaveis. Elas conferem a seda sua extra-
ordindria forca elastica. Elas também permitem a formacao de fibras amiloides
- agregados insoluveis de proteinas, incluindo aqueles associados a disturbios
neurodegenerativos, como a doenga de Alzheimer e as doengas pridnicas (ver
Figura 4-8). Essas estruturas, compostas por proteinas de enovelamento anor-
mal, sdo estabilizadas por folhas p que se associam com alta afinidade, com suas
cadeias laterais de aminoacidos interdigitadas, como os dentes em um ziper (Fi-
gura 4-18). Embora exista a tendéncia de se associar fibras amiloides a doencas,
diversos organismos aproveitam essas estruturas estaveis para desempenhar
novas fungdes. Bactérias infecciosas, por exemplo, podem utilizar fibras amiloi-
des para formar biofilmes que as ajudam a colonizar os tecidos de hospedeiros.
Outros tipos de bactérias filamentosas utilizam as fibras amiloides para projetar
filamentos no ar, permitindo a disperséo de esporos a longas distancias.

As proteinas possuem vérios niveis de
organizagao

A estrutura de uma proteina ndo se limita a a-hélices e folhas p; ha ainda niveis
superiores de organizacdo. Esses niveis de organiza¢do nao sdo independentes;
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sao construidos um ap6s o outro para estabelecer a estrutura tridimensional fi-
nal da proteina. Uma estrutura proteica comega com sua sequéncia de aminoaci-
dos, que € considerada sua estrutura primaria. O proximo nivel de organizagao
inclui as a-hélices e as folhas B que se formam em alguns segmentos da cadeia
polipeptidica; esses motivos estruturais sdo elementos da estrutura secundaria
da proteina. A conformacdo completa, tridimensional, formada por toda a cadeia
polipeptidica - incluindo a-hélices, folhas B, espirais aleatorias e qualquer outra
alga ou dobra que se forme entre as extremidades N e C terminais -, € chamada
de estrutura terciaria. Por fim, se a molécula proteica é formada por um com-
plexo de mais de uma cadeia polipeptidica, entdo a estrutura completa desse
complexo ¢ designada estrutura quaternaria.

Estudos de conformagao, fungdo e evolugdo de proteinas revelaram a impor-
tancia de um nivel de organizagao distinto dos quatro anteriormente descritos.
Esse elemento de organizagao ¢ chamado de dominio proteico, e ¢ definido
como qualquer segmento da cadeia polipeptidica capaz de se enovelar de forma
independente em uma estrutura estavel e compacta. Um dominio proteico geral-
mente ¢ composto por 40 a 350 aminoacidos - enovelados em a-hélices e folhas
B, e outros elementos de estrutura secundaria — € corresponde a unidade modular
a partir da qual proteinas maiores sdo compostas (Figura 4-19). Os diferentes
dominios de uma proteina sdo frequentemente associados a diferentes fungoes.
Por exemplo, em bactérias, a proteina ativadora de catabdlitos (CAP — catabolite
activator protein), ilustrada na Figura 4-19, possui dois dominios: o menor se liga
ao DNA, e o maior se liga ao AMP ciclico, um pequeno sinalizador intracelular.
Quando o dominio maior se liga ao AMP ciclico, causa uma mudanca confor-
macional na proteina, que permite ao dominio menor ligar-se a uma sequéncia
especifica de DNA, promovendo assim a expressao de um gene adjacente. Para
fornecer uma ideia do numero de diferentes estruturas de dominios proteicos
observados em proteinas, os modelos de fitas de trés dominios diferentes estdo
representados na Figura 4-20.

Figura 4-16 As a-hélices entrelagadas
podem formar as super-hélices rigi-

das. (A) Uma a-hélice é mostrada com

as cadeias laterais de seus aminoéacidos
marcados como heptameros “abcdefg”
repetidos. Aminoacidos “a” e "d"”, nesta
sequéncia, ficam dispostos préximos na
superficie cilindrica, formando uma faixa
(em verde) que se desloca lentamente

em torno da a-hélice. Proteinas que for-
mam super-hélices possuem aminoéacidos
apolares nas posicdes “a” e “d”. Con-
sequentemente, como mostrado em (B),
duas a-hélices podem enrolar-se, com as
cadeias laterais apolares de uma intera-
gindo com as cadeias laterais apolares da
outra, e as cadeias laterais mais hidrofilicas
(em vermelho) permanecem expostas ao
ambiente aquoso. (C) Um segmento da
super-hélice, composta por duas a-hélices,
representada em sua estrutura atémica
determinada por cristalografia de raios X.
Nessa estrutura, os dtomos que compdem
a cadeia principal das hélices estao repre-
sentados em vermelho; as cadeias laterais
que interagem entre si estao representa-
das em verde, e as demais cadeias laterais
estdo representadas em cinza. Super-hé-
lices também podem ser compostas por
trés a-hélices (Animacio 4.3).
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Figura 4-17 Ha dois tipos de folhas

B. (A) Folha B antiparalela (ver também
Figura 4-13D). (B) Folha B paralela. Ambas
as estruturas sdo comuns em proteinas.
Por convencéo, a seta aponta na dire-
cdo C-terminal da cadeia polipeptidica
(Animacao 4.4).
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Figura 4-18 O empilhamento de folhas
B permite que proteinas mal enoveladas
se agreguem em fibras amiloides.

(A) Micrografia eletrénica mostrando uma
fibra amiloide formada por um segmento
de uma proteina pridnica de leveduras.

(B) Representacdo esquematica mostrando
o empilhamento de folhas B que estabiliza
as fibras amiloides individuais. (A, cortesia
de David Eisenberg.)

Figura 4-19 Diversas proteinas sdo
formadas por dominios funcionais
individuais. Elementos da estrutura secun-
déria, como as a-hélices e as folhas B, sdo
enovelados em conjunto, em elementos
globulares estaveis e de enovelamento
independente, chamados de dominios
proteicos. Uma molécula proteica repre-
sentativa é formada por um ou mais domi-
nios, geralmente conectados por regides
relativamente desestruturadas da cadeia
polipeptidica. O modelo de fitas a direita
representa a proteina CAP bacteriana de
regulagdo da transcricdo com um dominio
maior (destacado em azul) e um dominio
menor (destacado em amarelo).

Diversas proteinas também contém regides
nao organizadas

Pequenas moléculas proteicas, como a mioglobina, a proteina muscular transpor-
tadora de oxigénio, contém apenas um unico dominio (ver Figura 4-11). Proteinas
maiores podem conter dezenas de dominios, em geral conectados por cadeias po-
lipeptidicas relativamente desestruturadas. Tais regioes da cadeia polipeptidica,
com auséncia de qualquer estrutura definida e que continuamente se dobram e fle-
xionam devido a variagdo térmica, sao abundantes nas células. Essas sequéncias
de desordem intrinseca sdo frequentemente observadas em curtos segmentos
que conectam dominios em proteinas altamente organizadas. Outras proteinas,
no entanto, apresentam quase que total auséncia de estrutura secundaria, e sao
observadas na forma de cadeias polipeptidicas ndo enoveladas no citosol.

As sequéncias de desordem intrinseca permaneceram ndo detectadas por
diversos anos. A auséncia de estruturas enoveladas as torna alvos para enzimas
proteoliticas que sdo liberadas quando as células sdo separadas para o isola-
mento de seus componentes moleculares (ver Painel 4-3, p. 164-165). Sequéncias
nao estruturadas também sao incapazes de formar cristais de proteinas e, por
essa razdo, ndo receberam atengao de cristalografos de raios X (ver Como Sa-
bemos, p. 162-163). De fato, a existéncia ubiqua de sequéncias desordenadas s6
passou a ser apreciada apos o desenvolvimento de métodos de bioinformatica
para o seu reconhecimento a partir da sua sequéncia de aminoacidos. Estima-
tivas atuais sugerem que um terco de todas as proteinas eucaridticas possuam
longas regides ndo estruturadas em suas cadeias polipeptidicas (com mais de 30
aminoacidos de extensao), enquanto um numero substancial de proteinas euca-
ridticas €, na maior parte, desorganizado em condigdes normais.

As sequéncias ndo estruturadas possuem varias fungdes importantes nas
células. Como sdo capazes de se flexionar e dobrar, elas podem envolver uma ou
mais proteinas-alvo, estabelecendo ligacoes de alta especificidade e baixa afi-
nidade (Figura 4-21). Por meio da formagao de aprisionamentos flexiveis entre
dominios compactos em uma proteina, essas regides propiciam flexibilidade e
aumentam a frequéncia de contato entre os dominios (Figura 4-21). Elas podem
auxiliar as proteinas de suporte a unir proteinas em vias de sinalizagao intracelu-
lar, facilitando as suas interagoes (Figura 4-21). Também conferem propriedades

Folha

Estrutura
secundaria

Molécula de proteina
composta por dois
dominios distintos

Dominio proteico
individual
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elasticas a fibras como a elastina, permitindo que nossos tenddes € nossa pele
sejam capazes de retornar as suas conformagoes relaxadas apos serem distendi-
dos. Além de fornecerem flexibilidade estrutural, as sequéncias nao estruturadas
também sado substratos ideais para a adi¢ao de grupos quimicos que controlam
o comportamento de diversas proteinas - topico discutido em detalhes adiante
neste capitulo.

Dentre as muitas cadeias polipeptidicas
possiveis, poucas serao uteis

Teoricamente, um enorme numero de cadeias polipeptidicas pode ser formado
a partir de 20 aminoacidos diferentes. Como cada aminoacido é quimicamente
distinto e poderia, em principio, ocupar qualquer posigdo, uma cadeia polipepti-
dica composta por quatro aminodcidos tem 20 x 20 x 20 x 20 = 160.000 diferentes
sequéncias. Em outras palavras, para um peptideo formado por n aminoacidos,
ha 20" possiveis cadeias polipeptidicas diferentes. Para uma proteina tipica, com
300 aminoacidos, mais de 20°* (ou seja, 10*°) cadeias polipeptidicas diferentes
sdo, em teoria, possiveis.

Do inimaginavel grande numero de potenciais sequéncias polipeptidicas,
apenas uma minuscula fragdo realmente esta presente nas células. Isso ocor-
re porque diversas fungdes biologicas requerem proteinas com conformagdes
tridimensionais estaveis e bem definidas. Essas necessidades restringem o nu-
mero de sequéncias polipeptidicas possiveis. Outra restricao € que as proteinas
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EE ;\ Proteinas
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Figura 4-20 Modelo de fitas de trés
diferentes dominios proteicos. (A) O ci-
tocromo b, € uma proteina composta por
um Unico dominio e esté envolvida com a
transferéncia de elétrons em E. coli. Essa
proteina é composta quase inteiramente
por a-hélices. (B) O dominio de ligagdo de
NAD da enzima desidrogenase lactica é
composto por uma mistura de o-hélices e
folhas B. (C) Um dominio de imunoglobulina
de uma molécula de anticorpo é composto
por um sanduiche de duas folhas B antipa-
ralelas. Nesses exemplos, as a-hélices sdo
representadas em verde, e as cadeias que
compdem as folhas B sdo representadas
como setas vermelhas. As regides de algas
protuberantes (amarelo) sdo geralmente
nao estruturadas e podem formar sitios de
ligagdo para outras moléculas. (Modificada
a partir dos originais cordialmente cedidos
por Jane Richardson.)

Figura 4-21 Regides néo estruturadas
de uma cadeia polipeptidica podem de-
sempenhar diversas fun¢ées. Algumas
dessas funcdes estao ilustradas aqui.
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QUESTAO 4-3

Mutacbes aleatérias raramente re-
sultam em mudancas que melhoram
a utilidade de uma proteina para

a célula e, quando ocorrem, séo
selecionadas na evolugdo. Como
essas mudancas sdo muito raras,
para cada mutacdo Util, ha inime-
ras mutagdes que ndo resultam em
melhoria, ou resultam em formas
inativas da proteina. Por que entao
as células ndo contém milhdes de
proteinas sem fungao?

Figura 4-22 Serinas-protease compéem
uma familia de enzimas proteoliticas.
Representacdo do modelo da cadeia
principal de duas serinas-protease, elas-
tase e quimotripsina. Embora apenas as
sequéncias de aminoacidos que compdem
a cadeia polipeptidica ilustradas em verde
sejam idénticas nas duas proteinas, as duas
conformacdes séo bastante similares na sua
totalidade. No entanto, as duas proteases
diferem na sua preferéncia de substratos.
O sitio ativo de cada enzima — onde o subs-
trato se liga e é clivado — esté destacado
em vermelho.

O nome das serinas-protease deriva
do aminoécido serina, que participa dire-
tamente da reacgéo de clivagem. Os dois
circulos pretos no lado direito da molécula
de quimotripsina indicam as duas extremi-
dades livres criadas onde a enzima clivou a
sua prépria cadeia principal.

funcionais devem ser “bem comportadas” e ndo estabelecerem associagdoes
com outras proteinas da célula - formando agregados insoluveis de proteinas,
por exemplo. Muitas proteinas potenciais seriam eliminadas por sele¢cao natu-
ral pelo processo de tentativa e erro em que se baseia a evolugao (discutido no
Cap. 9).

Gragas a esse rigoroso processo de sele¢ao, as sequéncias de aminoacidos
de muitas das proteinas que existem atualmente evoluiram para garantir que
o polipeptideo ird adotar uma conformagao estavel - uma que garanta que as
propriedades quimicas exatas da proteina irdo permitir-lhe desempenhar uma
funcao especifica. A precisdo na construgao de tais proteinas é tamanha que
basta uma mudanca em alguns atomos de um de seus aminoacidos para que
ocorra perda da sua estrutura €, consequentemente, da sua funcao. De fato,
a estrutura de diversas proteinas — e de seus dominios constituintes - é tdo
estavel e eficiente que foi conservada ao longo da evolugao em diversos orga-
nismos. As estruturas tridimensionais do sitio de ligagdo ao DNA da proteina
a2 de leveduras e da proteina Engrailed de Drosophila, por exemplo, sao quase
completamente iguais, mesmo que esses dois organismos sejam separados por
mais de um bilhdo de anos de evolugao. Outras proteinas, no entanto, altera-
ram sua estrutura e fungdo ao longo do processo de evolugdo, como discutimos
a seguir.

As proteinas podem ser classificadas em familias

Uma vez que uma proteina tenha evoluido para uma conformagao estavel e com
propriedades uteis, a sua estrutura pode ser modificada ao longo do tempo para
que ela desempenhe novas fungdes. Sabemos que esse processo ocorreu com
certa frequéncia durante a evolugdo, pois muitas proteinas presentes hoje podem
ser agrupadas em familias de proteinas, nas quais cada membro de uma familia
possui sequéncia de aminoacidos e conformacao tridimensional que se asseme-
lham as dos demais membros da familia.

Considere, por exemplo, as serinas-protease, uma familia de enzimas
proteoliticas que inclui as enzimas digestivas quimotripsina, tripsina e elas-
tase, bem como as diversas proteases envolvidas na coagulagdo sanguinea.
Quando duas dessas proteinas sdo comparadas entre si, por¢oes das suas
sequéncias de aminoacidos sao praticamente iguais. A similaridade das suas
conformagdes tridimensionais ¢ ainda mais notavel: a maioria das voltas e
tor¢oes em suas cadeias polipeptidicas € exatamente idéntica (Figura 4-22).
N&o obstante, as serinas-protease possuem atividades enzimaticas distintas,
cada uma clivando diferentes proteinas ou a ligagao peptidica entre diferentes
tipos de aminoacidos.

Elastase
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As moléculas grandes de proteinas contém
normalmente mais de uma cadeia polipeptidica

Os mesmos tipos de ligagdes ndo covalentes fracas que permitem que uma
cadeia polipeptidica se enovele em uma conformacao especifica também pro-
movem a ligacdo de proteinas umas as outras, produzindo estruturas celulares
maiores. Qualquer regiao na superficie de uma proteina que interaja com outra
molécula por meio de uma série de ligagdes nao covalentes ¢ denominada sitio
de ligagdo. Uma proteina pode conter sitios de ligagao para diferentes moléculas,
grandes e pequenas. Caso o sitio de ligacdo de uma proteina reconhega a super-
ficie de uma segunda proteina, a ligacao dessas duas cadeias polipeptidicas ira
originar uma molécula proteica maior, cuja estrutura quaternaria possui geome-
tria precisamente definida. Cada cadeia polipeptidica nessa proteina é chamada
de subunidade, e cada subunidade pode conter mais de um dominio.

No caso mais simples, duas cadeias polipeptidicas idénticas e enoveladas
se ligam uma a outra, formando um complexo simétrico de duas subunidades
proteicas (chamado de dimero) mantidas unidas pela interacao dos dois sitios de
ligacdo iguais. A proteina CAP encontrada em células bacterianas é um dimero
(Figura 4-23A) formado por duas copias idénticas da subunidade mostrada ante-
riormente na Figura 4-19. Varios outros complexos proteicos simétricos, forma-
dos por multiplas copias de uma mesma cadeia polipeptidica, sdo comumente
encontrados nas c¢lulas. A enzima neuraminidase, por exemplo, ¢ formada por
quatro subunidades idénticas, unidas como um anel (Figura 4-23B).

Dimero da proteina CAP Tetramero da proteina neuraminidase

Dimero formado
pela interacdo entre
sitios de ligacdo Unicos
e idénticos presentes
(A) em cada mondémero (B)

Figura 4-23 Varias moléculas proteicas contém muiltiplas cépias da mesma subunidade. (A) Um dimero simétrico. A proteina

Tetramero formado pela
interacdo entre dois sitios

de ligacdo distintos presentes
em cada monémero

CAP é um complexo de duas cadeias polipeptidicas idénticas (ver também Figura 4-19). (B) Um homotetramero simétrico. A enzima

neuraminidase é um anel composto de quatro subunidades da mesma cadeia polipeptidica. Para (A) e (B), um pequeno esquema

abaixo das suas estruturas enfatiza como o uso repetido do mesmo sitio de ligagdo forma a estrutura. Em (A), o uso do mesmo sitio de
ligagdo em cada mondémero (representado pelas elipses em marrom e verde) induz a formagdo de um dimero simétrico. Em (B), um par
de sitios de ligacdo n&o idénticos (representados pelos circulos laranja e quadrados azuis) induz a formacéo do tetrdmero simétrico.
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Figura 4-24 Algumas proteinas sdo
formadas pelo conjunto simétrico de
duas subunidades diferentes. A hemo-
globina, proteina carreadora de oxigénio
abundante nos eritrécitos, contém duas
cédpias de a-globina (verde) e duas cédpias
de B-globina (azul). Cada uma das quatro
cadeias polipeptidicas contém uma molé-
cula de heme (vermelho), local de ligagéo
do oxigénio (O,). Assim, cada molécula de
hemoglobina é capaz de transportar quatro
moléculas de oxigénio.
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Outras proteinas contém duas ou mais cadeias polipeptidicas diferentes.
A hemoglobina, a proteina carreadora de oxigénio nos eritrocitos, € um exemplo
muito estudado. Essa proteina contém duas subunidades idénticas de a-globina
e outras duas subunidades idénticas de B-globina, simetricamente arranjadas (Fi-
gura 4-24). Diversas proteinas sao compostas por multiplas subunidades, poden-
do ser muito grandes (Animacao 4.5).

As proteinas podem agregar-se, formando
filamentos, [aminas ou esferas

As proteinas podem formar conjuntos ainda maiores do que os ja discutidos até
aqui. Da maneira mais simples, uma cadeia de moléculas proteicas idénticas pode
ser formada se o sitio de ligagao de uma proteina for complementar a outra regiao
na superficie de outra molécula do mesmo tipo. Como cada proteina se liga a mo-
lécula adjacente da mesma maneira (ver Figura 4-14), essas cadeias assumem o ar-
ranjo de hélice e podem estender-se indefinidamente em qualquer dire¢ao (Figura
4-25). Esse tipo de arranjo pode produzir uma proteina filamentosa estendida. Um
filamento de actina, por exemplo, € uma longa estrutura helicoidal formada por
varias moléculas de actina (Figura 4-26). A actina é extremamente abundante em
células eucarioticas, onde forma um dos maiores sistemas de filamentos do citoes-
queleto (discutido no Cap. 17). Outros conjuntos de proteinas idénticas se associam
formando tubos, como nos microtubulos do citoesqueleto (Figura 4-27), ou esferas
ocas, como no envoltorio proteico das particulas virais (Figura 4-28).

Estruturas grandes, como virus e ribossomos, sdo construidas a partir de
uma mistura de um ou mais tipos de proteinas, além de moléculas de DNA ou
RNA. Essas estruturas podem ser isoladas, purificadas e dissociadas em suas
macromoléculas constituintes. Frequentemente, € possivel misturar esses cons-
tituintes isolados e vé-los se arranjando espontaneamente na sua forma original.
Isso demonstra que toda a informagado necessaria para a formagao dessas estru-
turas complexas esta contida em suas macromoléculas. Experimentos desse tipo
mostram que muitas das estruturas de uma célula sdo auto-organizaveis: se as

Figura 4-25 Subunidades proteicas idénticas podem organizar-se em es-
truturas complexas. (A) Uma proteina com apenas um sitio de ligagcdo pode
formar um dimero com outra proteina idéntica. (B) Proteinas idénticas com
dois sitios de ligacao diferentes frequentemente formardo um longo filamen-
to helicoidal. (C) Se os dois sitios de ligagéo estiverem dispostos apropriada-
mente, uma em relacdo a outra, as subunidades proteicas formardo um anel
fechado, e ndo uma hélice (ver também a Figura 4-23B).
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proteinas necessarias forem produzidas na quantidade necessaria, as estruturas
apropriadas serao formadas automaticamente.

Alguns tipos de proteinas possuem formas
fibrosas alongadas

Muitas proteinas discutidas até aqui sdo proteinas globulares, nas quais a ca-
deia polipeptidica se enovela em uma estrutura compacta, como uma bola de
superficie irregular. As enzimas, por exemplo, tendem a ser proteinas globulares:
embora muitas possuam formatos grandes e complicados, com multiplas subuni-
dades, elas tém, em sua maioria, uma estrutura quaternaria de forma arredonda-
da (ver Figura 4-11). Em contraste, outras proteinas, para atuar nas células, preci-
sam atravessar longas distancias. Essas proteinas geralmente possuem estrutura
tridimensional simples e alongada, € sdo chamadas de proteinas fibrosas.

Uma grande classe de proteinas fibrosas intracelulares se assemelha a
a-queratina, estrutura que ja mencionamos na introducao da a-hélice. Filamentos
de queratina sdo extremamente estaveis: estruturas como cabelo, chifres e unhas
sao compostos principalmente por essa proteina. Uma molécula de a-queratina
¢ um dimero de subunidades idénticas, com uma longa a-hélice de cada subuni-
dade formando uma super-hélice (ver Figura 4-16). Essas regioes de super-hélices
sao revestidas nas duas extremidades por dominios globulares contendo sitios
de ligacdo que permitem a sua associacdo em filamentos intermedidrios seme-
lhantes a corddes - um dos componentes do citoesqueleto que conferem forca
mecanica as células (discutido no Cap. 17).

As proteinas fibrosas sao especialmente abundantes no meio extracelular,
onde formam a matriz extracelular coloidal que ajuda as células a permanecerem
unidas, formando tecidos. Essas proteinas sdo secretadas pelas células no meio
que as circunda, onde sdo mantidas juntas como laminas ou longas fibrilas. O
colageno é a mais abundante dessas proteinas fibrosas extracelulares em tecidos
animais. Uma molécula de colageno € formada por trés longas cadeias polipepti-
dicas, cada uma contendo o aminodcido apolar glicina a cada trés residuos. Essa
estrutura regular permite que as cadeias se enrolem, formando uma longa hélice
tripla com os residuos de glicina localizados no seu centro (Figura 4-29A). Muitas
dessas moléculas de colageno se ligam umas as outras, lado a lado e em suas

/ Filamento
-

Subunidade

Tubo
Envoltério NSO NON oco
esférico

Figura 4-27 Um dnico tipo de subunidade proteica pode associar-se para formar
um filamento, um tubo oco, ou um envoltério esférico. Subunidades de actina,
por exemplo, podem formar filamentos de actina (ver Figura 4-26), enquanto subuni-
dades de tubulina formam microtdbulos ocos, e algumas proteinas virais formam um
envoltdrio esférico (capsideo) que reveste o genoma viral (ver Figura 4-28).

Figura 4-26 Um filamento de actina é
composto por subunidades proteicas
idénticas. O arranjo helicoidal das molé-
culas de actina em um filamento frequente-
mente contém milhares de moléculas e se
estende por micrémetros na célula.
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Figura 4-28 Diversos capsideos virais
sdo conjuntos mais ou menos esféricos de
proteinas. Os capsideos sdo formados por
multiplas cépias de um pequeno conjunto
de subunidades proteicas. O &cido nucleico
do virus (DNA ou RNA) fica encapsulado
por essa estrutura. A estrutura do virus SV40
de simios, mostrada aqui, foi determinada
por cristalografia de raios X e é conhecida
em detalhes atémicos. (Cortesia de Robert
Grant, Stephan Crainic e James M. Hogle.)

extremidades, criando um longo arranjo de moléculas sobrepostas chamadas de
fibrilas de coldgeno, que sao extremamente fortes e ajudam a manter os tecidos
integros, conforme descrito no Capitulo 20.

Em contraste com o colageno esta outra proteina fibrosa da matriz extrace-
lular, a elastina. As moléculas de elastina sdo formadas por cadeias polipeptidi-
cas relativamente desestruturadas ligadas covalentemente a outras moléculas,
formando uma rede elastica e frouxa. Essas fibras eldsticas permitem a pele e a
outros tecidos, como artérias e pulmao, esticarem e retornarem ao tamanho ori-
ginal sem se romper. Como ilustrado na Figura 4-29B, essa elasticidade se deve
a capacidade de cada molécula proteica de retornar a sua conformagao original
toda vez que for esticada.

As proteinas extracelulares sao frequentemente
estabilizadas por ligagdes covalentes cruzadas

Diversas proteinas podem estar ligadas a face externa da membrana plasmatica
ou fazer parte da matriz extracelular, sendo expostas a condi¢oes extracelulares.
Para ajudar a manter suas estruturas, as cadeias polipeptidicas dessas proteinas
sdo geralmente estabilizadas por ligagdes covalentes cruzadas. Essas ligagoes
podem manter unidos dois aminoacidos de uma mesma cadeia polipeptidica, ou
unir diversas cadeias polipeptidicas em um grande complexo proteico - como nas
fibras de colageno e nas fibras elasticas descritas anteriormente.

A ligagao covalente cruzada mais comum nas proteinas sao as pontes dis-
sulfeto. Essas ligag0es dissulfeto (também chamadas de ligacoes S-S) sao for-
madas antes de a proteina ser secretada, por uma enzima do reticulo endoplas-
matico que une dois grupos -SH de cadeias laterais de cisteina adjacentes na
estrutura enovelada da proteina (Figura 4-30). As ligagoes dissulfeto ndo alteram
a conformacdo de uma proteina, mas atuam como um estabilizador atdmico,
reforgando a conformagao mais favoravel de uma proteina. Por exemplo, a lisozi-
ma - proteina presente nas lagrimas, na saliva e em outras secre¢oes capazes de
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Figura 4-29 Coldgeno e elastina sdo proteinas fibrosas extracelulares abundantes. (A) Uma molécula de coldgeno é uma héli-

ce tripla formada por trés cadeias de proteinas estendidas e enroladas juntas. Muitas moléculas de coldgeno sdo unidas no espago
extracelular, formando as fibrilas de coldgeno (parte superior) que possuem a forga tensora igual a do aco. As listras da fibrila de cola-
geno se devem a repeticdo regular das moléculas de coldgeno dentro da fibrila. (B) As moléculas de elastina sdo mantidas unidas por
ligagdes cruzadas covalentes (vermelho), formando fibras elésticas semelhantes a borracha. Cada cadeia polipeptidica de elastina se
desenovela em uma conformacéo distendida quando a fibra é tracionada, e volta a sua conformaco nativa espontaneamente quando

a forca tensora ¢ eliminada.
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romper a parede celular bacteriana - mantém sua atividade bactericida por longo
tempo, pois € estabilizada por essas ligagdes cruzadas dissulfeto.

As pontes dissulfeto em geral ndo se formam no citosol, onde a alta concen-
tragao de agentes redutores converteria as pontes novamente em grupos -SH de
cisteinas. Aparentemente, as proteinas nao requerem esse tipo de refor¢o estru-
tural nas condigoes relativamente amenas do citosol.

COMO AS PROTEINAS FUNCIONAM

Conforme vimos, as proteinas sdo compostas por uma grande variedade de se-
quéncias de aminodacidos e se enovelam em conformagdes Unicas. A superficie
topografica das cadeias laterais de uma proteina confere fung¢do unica a cada
proteina, com base nas suas propriedades quimicas. O efeito conjunto da estru-
tura, quimica e fung¢ao confere as proteinas a capacidade extraordinaria de de-
sempenhar o grande nimero de processos dindmicos que ocorrem nas células.

Para as proteinas, a forma e a func¢do estao inexoravelmente ligadas. Mas
uma questado fundamental ainda permanece: como as proteinas funcionam? Nes-
ta secao, descrevemos como a atividade das proteinas depende da sua capacida-
de de se ligar a moléculas especificas, o que permite que atuem como catalisa-
doras, suporte estrutural, pequenos motores, entre outras fun¢oes. Os exemplos
que revisamos aqui ndo cobrem todo o repertério funcional das proteinas. No
entanto, as fungoes especializadas das proteinas que vocé encontrara ao longo
deste livro se baseiam em principios similares aos aqui descritos.

Todas as proteinas se ligam a outras moléculas

As propriedades bioldgicas de uma molécula proteica dependem da sua intera-
¢ao fisica com outras moléculas. Os anticorpos se ligam a virus ou bactérias
como um sinal para os sistemas de defesa do corpo, a enzima hexocinase liga gli-
cose e ATP para entdo catalisar a rea¢do entre eles, moléculas de actina se ligam
umas as outras para formar longos filamentos, e assim por diante. De fato, todas
as proteinas aderem, ou se ligam, a outras moléculas de uma maneira especifica.
Em alguns casos, essas ligagdes sao muito fortes; em outros, elas sao fracas e
de curta duragao. Conforme visto no Capitulo 3, a afinidade de uma enzima pelo
seu substrato se reflete no seu valor de Kj,;: quanto menor o valor de K,,, maior a
forca da ligagao.

Independentemente de sua forca, a ligagdo de uma proteina a outra molécu-
la biologica sempre apresenta grande especificidade: cada proteina pode ligar-se
a uma ou a poucas moléculas, entre as milhares a que esta exposta. Qualquer
substancia que esta ligada a uma proteina - seja um fon, uma pequena molécula

Figura 4-30 Pontes dissulfeto ajudam

a estabilizar a conformacao nativa de
uma proteina. Este diagrama ilustra

como as pontes dissulfeto covalentes se
formam entre cadeias laterais adjacentes
de cisteina por meio da oxidacéo de seus
grupos —SH. Conforme indicado, essas liga-
¢des cruzadas podem unir duas partes de
uma mesma cadeia polipeptidica ou duas
cadeias diferentes. Como a energia neces-
saria para romper uma ligacdo covalente é
muito maior do que a energia necesséria
para romper todo o conjunto de ligagdes
nao covalentes (ver Tabela 2-1, p. 48), uma
ponte dissulfeto tem grande efeito estabili-
zador na estrutura de uma proteina enove-
lada (Animacao 4.6).

QUESTAO 4-4

O cabelo é composto principalmen-
te por fibras de queratina. Fibras
individuais de queratina s&o ligadas
umas as outras por meio de diversas
pontes dissulfeto covalentes cruza-
das (S-S). Se um cabelo crespo for
tratado com agentes redutores su-
aves, que rompem algumas dessas
ligagGes cruzadas, e entdo alisado e
oxidado novamente, ele permane-
cerd liso. Desenhe um diagrama que
ilustre as trés etapas desse processo
quimico e mecanico no nivel dos
filamentos de queratina, com énfase
nas pontes dissulfeto. O que aconte-
ceria se o cabelo fosse tratado com
um agente redutor forte, capaz de
romper todas as pontes dissulfeto?
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Ligacbes ndo covalentes

Ligante

(A) Proteina

Figura 4-31 A ligagdo de uma proteina
a outra molécula é extremamente se-
letiva. Muitas interacdes fracas s&o ne-
cessarias para que uma proteina se ligue
fortemente a uma segunda molécula (um
ligante). O ligante deve encaixar-se perfei-
tamente no sitio de ligagdo, como a méao
em uma luva; assim, um grande nimero de
interacdes nao covalentes pode ser forma-
do entre a proteina e o ligante. (A) Repre-
sentagdo esquematica mostrando a ligagdo
de uma proteina hipotética e o ligante;

(B) modelo de preenchimento espacial.

Cadeias laterais
de aminoacidos

Proteina ndo enovelada
1 ENOVELAMENTO

Sitio de ligacao

(A) Proteina enovelada

orgénica ou uma macromolécula - ¢ chamada de ligante da proteina (do latim
ligare, “ligar”).

A habilidade da ligacdo seletiva e a alta afinidade ao ligante sao dependen-
tes da formagao de um conjunto de interagoes fracas ndo covalentes - ligagoes
de hidrogénio, atragdes eletrostaticas e atragoes de van der Waals - e de forgas
hidrofébicas favoraveis (ver Painel 2-7, p. 78-79). Cada interagao ndo covalente
individual € fraca, portanto a ligagao efetiva requer que diversas dessas ligagoes
sejam formadas simultaneamente. Isso apenas € possivel quando a superficie da
molécula do ligante se encaixa perfeitamente a proteina, como uma mao em uma
luva (Figura 4-31).

Quando as superficies da proteina e do ligante possuem pouca similaridade
para o encaixe, ocorrem poucas interagdes nao covalentes, e as duas moléculas
se dissociam rapidamente. E isso que evita associacdes incorretas e indesejadas
entre pares de moléculas. Por outro lado, ao se formarem muitas interagdes nao
covalentes, a associagao entre moléculas pode perdurar por grandes intervalos
de tempo. A ligacao de alta afinidade entre duas moléculas ocorre, nas células,
sempre que uma fungao biologica requeira que as moléculas permaneg¢am liga-
das com alta afinidade por um longo periodo de tempo - por exemplo, quando
um conjunto de macromoléculas se associa para formar uma estrutura subcelu-
lar funcional, como um ribossomo.

A regido de uma proteina que se associa ao ligante, conhecida como sitio
de ligagao, geralmente € formada por uma cavidade, na superficie da proteina,
composta por um arranjo especifico de cadeias laterais de aminoacidos. Essas
cadeias laterais podem pertencer a aminoacidos bastante distantes na cadeia po-
lipeptidica linear, mas que estdo proximos na proteina enovelada (Figura 4-32).
Outras regides da superficie frequentemente formam sitios de ligagao para ligan-
tes diferentes que regulam a atividade da proteina, conforme discutido adian-
te. Outras partes da proteina podem ser necessarias para atrair ou fixar essa
proteina em um local especifico na célula, por exemplo, as a-hélices hidrofobicas
de uma proteina transmembranica permitem que ela esteja inserida na bicamada
lipidica de uma membrana celular (como discutido no Cap. 11).
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Figura 4-32 Os sitios de ligacdo permitem a interacdo entre proteinas e ligantes especificos. (A) O enovelamento da cadeia po-
lipeptidica geralmente déa origem a cavidades ou reentréncias na superficie da proteina enovelada, onde cadeias laterais de aminodci-
dos especificos se encontram préximas umas as outras, de modo que séo capazes de estabelecer ligagdes ndo covalentes apenas com
ligantes especificos. (B) Visdo mais detalhada de um sitio de ligag&o real, mostrando as ligacdes de hidrogénio e interacdes eletrostati-
cas formadas entre a proteina e seu ligante (neste exemplo, o ligante é o AMP ciclico, representado em marrom).
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Embora os aminoacidos do interior de uma proteina ndo fagam contato di-
reto com o ligante, eles compdem o arcabougo estrutural essencial que confere a
superficie da proteina a sua estrutura e propriedades quimicas. Mesmo pequenas
alteragdes nos aminoacidos localizados no interior de uma proteina podem alte-
rar a sua conformacao tridimensional e impedir a sua fungao.

Existem bilhdes de anticorpos diferentes, cada
um com um sitio de ligacao distinto

Todas as proteinas precisam se associar aos seus ligantes especificos para exer-
cerem suas fungoes. Para os anticorpos, o conjunto de possiveis ligantes € ilimi-
tado. Cada um de nos tem a capacidade de produzir uma imensa variedade de
anticorpos que serdo capazes de reconhecer e ligar com alta afinidade quase
qualquer molécula imaginavel.

Anticorpos sdo proteinas imunoglobulinicas produzidas pelo sistema imu-
ne em resposta a moléculas nao proprias, especialmente aquelas presentes na
superficie de microrganismos invasores. Cada anticorpo se liga firmemente a
um alvo em particular, promovendo sua inativagao direta ou marcando-o para
degradagao. Um anticorpo reconhece seu alvo - chamado de antigeno - com
notavel especificidade, €, havendo bilhdes de possiveis antigenos a que uma pes-
soa pode estar exposta, devemos ser capazes de produzir bilhdes de diferentes
anticorpos.

Os anticorpos sao moléculas com formato da letra Y, com dois sitios idén-
ticos de ligacdo a antigenos, cada um complementar a uma pequena regiao da
superficie de uma molécula do antigeno. Examinando detalhadamente os sitios
de ligacao para o antigeno, percebe-se que sao formados por diversas alcas da
cadeia polipeptidica que se projetam a partir de um par de dominios proteicos
justapostos (Figura 4-33). A sequéncia de aminoacidos nessas algas pode variar
grandemente sem alterar a estrutura basica do anticorpo. Uma grande diversida-
de de sitios de ligagao pode ser gerada, modificando apenas o comprimento da

Sitio de
hga:;ao ao Cadeia pesada
antigeno
Antigeno—"
- __—Dominio Vy—___ &
. S
Cadeia leve—— J‘};:
Dominio V.
|
5nm
(A)

dissulfeto

v o
“ Dominio constante
da cadeia leve

Figura 4-33 Um anticorpo apresenta o
formato da letra Y e possui dois sitios
idénticos de ligacdo a antigenos, um

em cada brago do Y. (A) Representacdo
esquematica de uma tipica molécula de
anticorpo. A proteina é composta por qua-
tro cadeias polipeptidicas (duas cadeias
polipeptidicas pesadas idénticas e duas
cadeias leves e menores, também idénti-
cas) mantidas unidas por pontes dissulfeto
(vermelho). Cada cadeia é constituida por
varios dominios similares, aqui destacados
em azul ou cinza. O sitio de ligagédo ao
antigeno ¢ formado no ponto em que um
dominio variavel da cadeia pesada (V,) e
um dominio varidvel da cadeia leve (V) se
encontram. Esses dois dominios diferem
na sua sequéncia de aminoécidos entre
anticorpos distintos — e desse fato deriva o
seu nome. (B) Representacéo, no modelo
de fitas, de uma Unica cadeia leve, mos-
trando as partes mais variaveis da cadeia
polipeptidica (laranja) se projetando como
alcas em uma das extremidades do domi-
nio variavel (V) que forma metade de um
sitio de ligacdo a antigenos da molécula de
anticorpo representada em (A). Observe
que tanto o dominio constante quanto o
variavel sdo compostos por um sanduiche
de duas folhas B antiparalelas (ver também
Figura 4-20C), conectados por uma ponte
dissulfeto (vermelho).

Alcas
hipervariaveis

_ que ligam
/M os antigenos

55 ) -

Dominio variavel
da cadeia leve (V))

(B8)
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QUESTAO 4-5

Utilize desenhos para explicar como
uma enzima (como a hexocinase,
mencionada no texto) pode dis-
tinguir entre seu substrato normal
(neste exemplo, a D-glicose) do seu
isdmero 6ptico, L-glicose, que nao é
substrato da enzima. (Dica: lembre-
-se de que um dtomo de carbono
forma quatro ligagdes simples ar-
ranjadas como um tetraedro e que
isbmeros 6pticos sdo imagens es-
peculares um do outro. Desenhe o
substrato como um tetraedro e seus
quatro diferentes vértices e entdo
desenhe sua imagem especular. Uti-
lizando este desenho, explique por
que apenas um isdmero ptico pode
se ligar a representacao esquemati-
ca do sitio ativo de uma enzima.)

sequéncia de aminoacidos das algas, o que explica a diversidade de anticorpos
que pode ser gerada (Animacdo 4.7).

Com a sua combinagao unica de especificidade e diversidade, os anticorpos
ndo sao apenas indispensaveis para o combate a infecgdes, mas também sao
valiosas ferramentas para uso em laboratorios, onde podem ser utilizados para
identificar, purificar e estudar outras moléculas (Painel 4-2, p. 146-147).

As enzimas sao catalisadores potentes e
altamente especificos

Para muitas proteinas, a ligacao a outra molécula € sua principal fun¢do. Uma mo-
lécula de actina, por exemplo, apenas precisa se associar a outras moléculas de
actina para formar um filamento. Ha outras proteinas, entretanto, nas quais a liga-
¢do a outra molécula é apenas o primeiro passo da sua fungdo. Esse € o caso das
enzimas, uma grande e importante classe de proteinas. Essas moléculas notaveis
sao responsaveis por quase todas as transformagdes quimicas que ocorrem nas
células. Enzimas se ligam a um ou mais ligantes, chamados de substratos, € 0os
convertem em produtos modificados quimicamente, repetindo essa agao muitas
€ muitas vezes, com extrema rapidez. Conforme visto no Capitulo 3, as enzimas
aceleram reagoes, frequentemente com um fator de um milhdo ou mais, sem so-
frer alteragdes - ou seja, enzimas agem como catalisadores que permitem a célula
formar ou romper ligagoes covalentes. A catalise de sequéncias organizadas de
reagoes quimicas cria e mantém a célula, tornando a vida possivel.

As enzimas podem ser agrupadas em classes funcionais, com base no tipo
de reagdes quimicas que catalisam (Tabela 4-1). Cada tipo de enzima ¢ altamen-
te especifico, catalisando apenas um tipo de reagao. Por exemplo, a hexocinase
adiciona grupos fosfato a D-glicose, mas ndo ao seu isdmero 6ptico, L-glicose; a
enzima de coagulagao sanguinea ({rombina cliva um tipo de proteina de coagu-
lag@o sanguinea entre um residuo especifico de arginina e o residuo de glicina
adjacente, e nenhuma outra ligacao peptidica. Como discutido em detalhes no

TABELA 4-1 Algumas das classes funcionais comuns de enzimas

Classe enziméatica | Funcdo bioquimica

Hidrolase Denominagédo geral para enzimas que catalisam reagdes de clivagem hidrolitica.

Nuclease Promove a quebra de 4cidos nucleicos por meio da hidrdlise das ligagdes entre os nucleotideos.

Protease Promove a quebra de proteinas pela hidrélise das ligagdes peptidicas entre os aminoéacidos.

Ligase Catalisa a ligacdo entre duas moléculas; a DNA-ligase promove a ligagdo de duas fitas de DNA em suas extremi-
dades.

Isomerase Catalisa o rearranjo de ligagdes em uma Unica molécula.

Polimerase Catalisa reagdes de polimerizacdo, como a sintese de DNA e RNA.

Cinase Catalisa a adicado de grupos fosfato a moléculas. As proteinas-cinase s&o um importante grupo de cinases que
adicionam grupos fosfato a outras proteinas.

Fosfatase Catalisa a remogéao, por hidrélise, de grupos fosfatos de uma molécula.

Oxidorredutase

Denominacéo geral para enzimas que catalisam reacdes onde uma molécula é oxidada, enquanto outra é reduzi-

da. Enzimas desse tipo s&o frequentemente chamadas de oxidases, redutases ou desidrogenases.

ATPase Hidrolisa ATP. Diversas proteinas possuem atividade de ATPase de consumo de energia como parte da sua fun-
¢do, incluindo as proteinas motoras como a miosina (discutida no Cap. 17) e as proteinas transportadoras de
membrana, como a bomba de sédio (discutida no Cap. 12).

Os nomes das enzimas frequentemente sdo terminados em “-ase”, com poucas excec¢des, como pepsina, tripsina, trombina, lisozima, etc., que
foram descobertas e nomeadas antes de os nomes serem convencionados no final do século XIX. O nome comum da enzima geralmente indica a
natureza da reacdo catalisada. Por exemplo, a enzima citrato-sintase catalisa a sintese de citrato pela reacdo entre acetil-CoA e oxalacetato.
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Capitulo 3, as enzimas geralmente trabalham em conjunto, sendo o produto de
uma enzima o substrato da enzima seguinte. O resultado € uma intrincada rede
de vias metabolicas que fornecem energia a célula, gerando as muitas moléculas
grandes e pequenas de que a célula necessita.

A lisozima ilustra como uma enzima funciona

Para explicar como as enzimas catalisam reagdes quimicas, usaremos como
exemplo a lisozima - uma enzima que age como um antibiético natural na clara-
-do-ovo, na saliva, nas lagrimas e em outras secrecoes. A lisozima cliva as ca-
deias polissacaridicas que formam a parede celular de bactérias. Como a célula
bacteriana esta sob pressao devido as for¢as osmoticas intracelulares, a cliva-
gem de mesmo um pequeno numero de cadeias polissacaridicas induz a ruptura
da parede celular e a lise da bactéria. A lisozima é uma proteina relativamente
pequena e estavel, facilmente isolada em grandes quantidades. Por essa razao, ja
foi intensamente estudada e foi a primeira enzima cuja estrutura foi determinada
em detalhes atdmicos por cristalografia de raios X.

Areagdo catalisada pela lisozima € uma hidrolise: a enzima adiciona uma mo-
lécula de agua na ligagdo simples entre dois agucares adjacentes na cadeia polissa-
caridica, causando a quebra da ligacdo. Essa reagao € energeticamente favoravel,
porque a energia livre da cadeia clivada € menor do que a energia livre da cadeia
intacta. Entretanto, polissacarideos puros podem permanecer por anos na agua
sem serem hidrolisados. Isso ocorre porque ha uma barreira energética nesse tipo
de reagao, chamada de energia de ativagdo (discutida no Cap. 3, p. 91-93). Para uma
molécula de agua clivar a ligagdo entre dois agucares, a molécula do polissacari-
deo precisa estar distorcida em um angulo especifico - estado de transi¢éo -, no
qual os atomos ao redor da ligacdo possuem geometria e distribuicdo eletronica
alteradas. Para gerar essa distor¢do, uma quantidade de energia precisa ser forne-
cida por colisoes moleculares aleatorias. Em uma solugao aquosa, a temperatura
ambiente, a energia das colisdes raramente excede a da energia de ativagao; como
consequéncia, a hidrolise sera extremamente lenta, se ocorrer.

E nesse ponto que as enzimas atuam. Como qualquer enzima, a lisozima
possui um sitio especifico de ligagdo em sua superficie, chamado de sitio ativo,
que reconhece e se encaixa ao redor da molécula que serve como seu substrato.
E no sitio ativo que ocorre a catalise da reagdo quimica. Como o seu substrato €
um polimero, o sitio ativo da lisozima é um longo sulco capaz de se ligar a seis
moléculas interligadas de agucar da cadeia polissacaridica ao mesmo tempo. As-
sim que o complexo enzima-substrato é formado, a enzima cliva o polissacarideo
por meio da catalise da adigdo de uma molécula de agua a uma das ligagdes
agucar-agucar. A cadeia clivada € entdo liberada rapidamente, deixando a enzi-
ma livre para novos ciclos de clivagem (Figura 4-34).

O processo quimico responsavel pela ligacao da lisozima ao seu substrato
€ 0 mesmo responsavel pela ligagdo do anticorpo ao seu antigeno: a formagao
de multiplas ligagdes nao covalentes. Entretanto, a lisozima liga seu substrato
polissacaridico de forma que um dos dois agtcares da ligagdo a ser clivada tem
sua conformagao normal, mais estavel, distorcida. A ligagdo que serd rompida é
mantida na proximidade de dois aminoacidos com cadeias laterais acidas - um

(A)

Figura 4-34 A lisozima cliva cadeias
polissacaridicas. (A) Representacdo es-
quemética da lisozima (E), que catalisa a
clivagem de uma molécula de substrato
polissacaridico (S). Inicialmente, a enzima
se liga ao polissacarideo para formar um
complexo enzima-substrato (ES), e entdo
catalisa a clivagem de uma liga¢do covalen-
te especifica na cadeia principal do polissa-
carideo. O complexo enzima-produto (EP)
resultante se dissocia rapidamente, libe-
rando os produtos (P) e deixando a enzima
livre para ligar outra molécula de substrato.
(B) Modelo de preenchimento espacial da
lisozima ligada a uma cadeia polissacaridica
curta antes da sua clivagem. (B, cortesia de
Richard J. Feldmann.)




" PAINEL 4-2

A MOLECULA DE ANTICORPO

Sitios de ligacdo ao Anticorpos sdo proteinas
antigeno > que se ligam com alta
afinidade aos seus alvos
% (antigenos). Essas
moléculas sao produzidas
em vertebrados como
defesa contra infec¢des.
Cada molécula de
Dobradica  anticorpo é formada por
Cadeia duas cadeias leves idénticas
pesada e duas cadeias pesadas,
também idénticas; assim,
os dois sitios de ligacdo ao
antigeno sdo iguais.

Cadeia leve

ESPECIFICIDADE DO
ANTICORPO

Cadela pesada

Antigeno “ Cadela Ievx

Um ser humano pode
produzir, sozinho, bilhdes
de moléculas diferentes
de anticorpos, cada uma
com sitios distintos de
ligacdo ao antigeno. Cada
anticorpo reconhece o seu
antigeno com grande
especificidade.
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ANTICORPOS NOS DEFENDEM CONTRA INFECCOES

Moléculas estranhas Virus Bactérias

ao organismo
soee el
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ANTICORPOS (Y) FORMAM AGREGADOS COM ANTIGENOS

v v v
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Proteinas especiais do
sangue degradam virus
e bactérias revestidos
por anticorpos.

Agregados de anticorpos
e antigenos sdo ingeridos
por fagocitos.

PRODUZINDO E UTILIZANDO ANTICORPOS

CELULAS B PRODUZEM ANTICORPOS

Os anticorpos sdo produzidos por um dos tipos de células brancas
do sangue, chamadas de linfocitos B, ou células B. Cada célula B
nédo ativada possui anticorpos diferentes ligados a superficie de
suas membranas, servindo como receptores para o reconhecimento
de antigenos especificos. Quando um antigeno se liga a esses
receptores, a célula B é estimulada a se dividir e secretar grandes
quantidades do mesmo anticorpo na forma soluvel.

Diferentes células B

,@,@.,@,,@

Antigenos se Ilgam

a célula B apresentando
um anticorpo que
reconhece o antigeno

Células B sdo estimuladas a proliferar e a
produzir mais moléculas do mesmo anticorpo

PRODUZINDO ANTICORPOS EM ANIMAIS

Os anticorpos podem ser produzidos em laboratério, injetando
um antigeno A em um animal (geralmente, camundongo,
coelho, ovelha ou cabra).

TN ‘ g

Injecéo do antigeno A Posterior coleta de sangue

Injecdes repetidas do mesmo antigeno, em intervalos de varias
semanas, estimulam as células B especificas a secretarem grandes
quantidades de anticorpos anti-A na corrente sanguinea.

Quantidade de anticorpos
anti-A no sangue

[} 4 4 Tempo
A A A

Como diferentes células B sao estimuladas pelo antigeno A, havera
uma variedade de anticorpos anti-A na corrente sanguinea, cada
uma com especificidade de ligacdo ao antigeno A ligeiramente
diferente.
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USANDO ANTICORPOS PARA PURIFICAR MOLECULAS

IMUNOPRECIPITACAO
° 24’ 0

& DR
QACGT s
Mistura de moléculas

Y~

Adicao de anticorpos
anti-A especificos

Mistura de moléculas
CROMATOGRAFIA COM
COLUNA DE IMUNOAFINIDADE Eluicdo do antigeno A

a partir da matriz

¥

Matriz revestida
com anticorpos anti-A

T~

000000000
000000000

Coluna empacotada
com esta matriz

0000000e000000
OOOOOOO

C

000000

Coleta de agregados de moléculas A
e anticorpos anti-A por centrifugacdo

Descarte do filtrado  Coleta de antigeno A puro

ANTICORPOS MONOCLONAIS

Grandes quantidades de um Unico tipo de
anticorpo podem ser obtidas pela fusdo de uma
célula B (retirada de um animal injetado com o
antigeno A) com uma célula de tumor. A célula
hibrida resultante se divide indefinidamente e
secreta anticorpos anti-A de um Unico tipo
(monoclonais).

ANTICORPOS COMO MARCADORES MOLECULARES

s
4

Anticorpos especificos
contra antigeno A

Ligagdo a um marcador

fluorescente, particula de ouro gd.
ou outro marcador especial )*().rQ &

Anticorpos marcados
: — .

SniK e TR

A célula B de um animal
injetado com antigeno A
produz anticorpos anti-A,

Células de tumor em
cultura se dividem
indefinidamente,

mas nao se divide
indefinidamente.

mas ndo produzem
anticorpos.

DETECGCAO MICROSCOPICA

~

FUSAO DA CELULA B SECRETORA DE
ANTICORPOS COM A CELULA DE TUMOR

A célula
hibrida produz
anticorpos e se
divide indefi-
nidamente.

DETECGAO BIOQUIMICA

[

L

50 um
Anticorpos fluorescentes se ligam
ao antigeno A no tecido e sdo
detectados por microscopia de
fluorescéncia. Aqui, o antigeno é
a pectina, presente na parede
celular de um corte histolégico de
um tecido vegetal.
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200 nm
Anticorpos marcados com
particulas de ouro se ligam ao
antigeno A no tecido e sdo
detectados por microscopia
eletrénica. O antigeno é a pectina,
presente na parede celular de uma
Unica célula vegetal.

O antigeno A é
separado de outras
moléculas por
eletroforese.

S

A incubagdo com anticorpos
marcados que se ligam ao
antigeno A permite que a
posicdo do antigeno seja

1 determinada.

O segundo anticorpo
marcado (azul) se liga ao

primeiro anticorpo (preto).

Nota: Em todos os casos, a sensibilidade da
técnica pode ser aumentada com o uso de
varias camadas de anticorpos. Esse método de
“sanduiche” permite que um pequeno nimero
de moléculas de antigeno seja detectado.

L
s
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SUBSTRATO

Este substrato é um polissacarideo de seis agtcares,
marcados de A a F. Apenas os agucares D e E sdo mostrados em detalhes.

CH,OH

CH,OH

ES

No complexo enzima-substrato (ES), a enzima forga

0 agucar D a assumir uma conformacéo linear.

O Glu 35 na enzima é posicionado para servir
como um acido que ataca a ligacdo acucar-agucar
adjacente, pela doagdo de um proton (H*) para o
acucar E. Asp 52 é posicionado para agir sobre o
atomo de carbono C1 do acucar D.

Figura 4-35 As enzimas se ligam as
moléculas do substrato e as alteram
quimicamente. No sitio ativo da lisozima,
uma ligagdo covalente da molécula de po-
lissacarideo é curvada e rompida. A parte
superior da imagem mostra o substrato e
os produtos livres. Os trés painéis inferiores
ilustram a sequéncia de eventos no sitio
ativo da enzima durante a clivagem da
ligacdo covalente acucar-agucar. Observe a
mudanca na conformacgdo do agucar D no
complexo enzima-substrato em compara-
cdo com a sua conformacao no substrato li-
vre. Essa conformacdo favorece a formagdo
do estado de transicdo ilustrado no painel
central, diminuindo significativamente

a energia de ativacdo necesséria para a

reacdo. A reacdo, assim como a estrutura da

lisozima ligada ao seu produto, sdo mostra-
das na Animacéo 4.8 e na Animacao 4.9.
(Baseada em D.J. Vocadlo et al., Nature
412:835-838, 2001.)

o ®

O

PRODUTOS

Os produtos finais sdo um oligossacarideo de quatro agucares
(esquerda) e um dissacarideo (direita), produzidos por hidrdlise.

y . CHOH
B8, D (‘) Cl) E O

CH,OH

Cadeia lateral
do agucar E

O

Asp 52 =C\C Asp 52

A
ESTADO DE TRANSICAO EP

Asp 52 forma uma ligagdo covalente entre a A reagdo com a molécula de agua (vermelho)
enzima e o 4&tomo de carbono C1 do agucar D. completa a hidrdlise e retorna a enzima ao seu
Glu 35 polariza uma molécula de agua (vermelho)  estado inicial, formando o complexo final

para que o seu oxigénio ataque o atomo de enzima-produto (EP).

carbono C1 do agucar D, liberando Asp 52.

acido glutdmico e um acido aspartico - localizados no sitio ativo da enzima. No
microambiente do sitio ativo da lisozima, sdo criadas condigdes que reduzem
significativamente a energia de ativagao necessaria para que ocorra a hidrolise
(Figura 4-35). Toda essa reagao quimica, desde a ligagao inicial do substrato po-
lissacaridico a superficie da enzima até a libera¢do das cadeias clivadas, ocorre
milhdes de vezes mais rapidamente do que ocorreria na auséncia da enzima.

Outras enzimas utilizam mecanismos similares para diminuir a energia de
ativagdo e acelerar as reagdes que catalisam. Em reagdes que envolvem dois ou
mais substratos, o sitio ativo age como um molde que mantém os reagentes pro-
ximos e na orienta¢ao adequada para que a reagao ocorra (Figura 4-36A). Como
vimos no exemplo da lisozima, o sitio ativo de uma enzima contém grupos qui-
micos precisamente posicionados para acelerar reagdes por meio da alteragao da
distribuigao de elétrons no seu substrato (Figura 4-36B). A ligacao a enzima tam-
bém altera a estrutura do substrato, curvando ligagoes para deslocar a molécula
ligada a um estado de transicao especifico (Figura 4-36C). Por fim, como a lisozi-
ma, muitas enzimas participam intimamente da reacdo pela formacao transitoria
de ligagoes covalentes entre o substrato e uma cadeia lateral de aminoacidos no
sitio ativo. A restauracdo do estado original da cadeia lateral ocorre em etapas
subsequentes da reacdo; assim, a enzima permanece inalterada ao término do
processo e pode catalisar muitos outros ciclos de reagoes.

Diversos farmacos inibem enzimas

Varios dos farmacos que utilizamos para tratar ou prevenir doengas atuam blo-
queando a atividade de enzimas especificas. As estatinas de controle do coles-
terol inibem a enzima HMG-CoA-redutase, uma enzima envolvida na sintese de
colesterol no figado. O metotrexato mata alguns tipos de células tumorais pela
inibicdo da enzima di-hidrofolato-redutase, enzima que sintetiza compostos ne-
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(A) A enzima liga duas (B) A ligacéo do substrato (C) A enzima distorce a
moléculas de substrato a enzima provoca um molécula de substrato
e as orienta de forma a reordenamento de seus ligada, for¢ando-a ao
garantir que a reacdo elétrons, criando cargas estado de transicdo que
entre elas ocorra. parciais negativas e positivas favorece a reacdo.

que favorecem a reagao.

cessarios para a sintese de DNA durante a divisdo celular. Como as células can-
cerosas perdem importantes sistemas intracelulares de controle, algumas delas
sao particularmente sensiveis a tratamentos que interrompem a replicagao dos
Cromossomos, o que as torna suscetiveis ao metotrexato.

As companhias farmacéuticas desenvolvem, com frequéncia, medicamentos
utilizando inicialmente métodos automaticos de selegdo de compostos a partir de
grandes bancos de dados de compostos quimicos, em busca de compostos que se-
jam capazes de inibir a atividade de uma enzima de interesse. Os compostos quimi-
cos mais promissores selecionados podem entao ser modificados para se tornarem
ainda mais eficazes, aumentando a sua afinidade de ligacao e especificidade pela
enzima-alvo. Como veremos no Capitulo 20, a medicagao para o tratamento de can-
cer Gleevec® (mesilato de imatinibe) foi planejada para inibir especificamente uma
enzima cujo comportamento aberrante € necessario para o crescimento de um tipo
de cancer chamado de leucemia mielocitica cronica. O farmaco se liga com alta
afinidade ao sitio de ligagdo do substrato da enzima, bloqueando a sua atividade
(ver Figura 20-56).

Pequenas moléculas ligadas com alta afinidade
adicionam funcdes extras as proteinas

Apesar de a sequéncia de aminoacidos das proteinas determinar a forma e ver-
satilidade funcional dessas macromoléculas, em alguns casos os aminoacidos
nao sao suficientes para que a proteina realize a sua funcdo. Do mesmo modo
que utilizamos ferramentas para aumentar e melhorar as habilidades de nossas
maos, as proteinas frequentemente utilizam pequenas moléculas ndo proteicas
para desempenhar fungdes que de outra maneira seriam muito dificeis ou mes-
mo impossiveis apenas com os aminoacidos. Por exemplo, a proteina fotorre-
ceptora rodopsina, que € uma proteina sensivel a luz presente nos bastonetes da
retina, detecta a luz por meio de uma pequena molécula, retinal, que esta ligada
a proteina por uma ligacdao covalente com uma cadeia lateral de lisina (Figura
4-37A). A molécula de retinal muda sua forma quando absorve um foton de luz,
e essa mudanca € amplificada pela proteina, disparando uma cascata de reagoes
que podem originar um sinal elétrico a ser transmitido para o encéfalo.

Outro exemplo de uma proteina que contém uma por¢ao nao proteica essen-
cial para a sua fungao € a hemoglobina (ver Figura 4-24). Uma molécula de hemo-
globina carrega quatro grupos heme, moléculas em forma de anel, cada qual com
um Unico atomo central de ferro, ligados por meio de ligacdes ndo covalentes
(Figura 4-37B). O grupo heme confere a hemoglobina (e ao sangue) a sua cor ver-
melha. Mediante a ligacao reversivel do oxigénio dissolvido ao atomo de ferro, o
grupo heme permite que a hemoglobina absorva oxigénio nos pulmaoes e o libere
nos tecidos onde € necessario.

Quando essas pequenas moléculas estao ligadas a proteina, elas se tornam
parte integrante da molécula proteica. Discutimos no Capitulo 11 como as protei-
nas sao ligadas as membranas celulares por meio de moléculas lipidicas ligadas
a proteina de modo covalente e como as proteinas secretadas pela célula ou li-
gadas a sua superficie podem ser modificadas de modo covalente pela adi¢ao de
agucares e oligossacarideos.

Figura 4-36 As enzimas podem promo-
ver uma reacdo de diversas formas.

(A) Mantendo as moléculas de substrato
ligadas em uma orientacao especifica.

(B) Reorganizando a distribuicdo de cargas
no intermediério da reacdo. (C) Alterando
angulos de ligagédo no substrato, para ace-
lerar a taxa de uma reacdo especifica.
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Figura 4-37 O retinal e o grupo heme
sdo necessarios para a fungdo de deter-
minadas proteinas. (A) A estrutura do
retinal, a molécula sensivel a luz ligada de
modo covalente a proteina rodopsina, pre-
sente nos nossos olhos. (B) A estrutura do
grupo heme, mostrada com o anel de heme
e seus carbonos coloridos em vermelho

e o dtomo de ferro no centro, em laranja.

O grupo heme é ligado com alta afinidade,
mas nado de modo covalente, a cada uma
das quatro cadeias polipeptidicas da hemo-
globina, a proteina carreadora de oxigénio,
cuja estrutura é mostrada na Figura 4-24.
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As enzimas também usam moléculas ndo proteicas: elas frequentemente
utilizam pequenas moléculas ou atomos de metal firmemente associados ao seu
sitio ativo que as auxiliam na sua fungao catalitica. A carboxipeptidase, uma en-
zima que cliva cadeias polipeptidicas, possui um ion de zinco em seu sitio ativo.
Durante a quebra da ligagao peptidica, o ion de zinco forma uma ligagao tran-
sitoria com um dos atomos do substrato, colaborando na reagao de hidrolise.
Em outras enzimas, pequenas moléculas organicas servem a propoésitos simila-
res. A biotina, por exemplo, € encontrada em enzimas que transferem um grupo
carboxila (-COO-) de uma molécula a outra (ver Figura 3-37). A biotina partici-
pa nesse processo, formando uma ligagdo covalente transitéria com o grupo -
COO-a ser transferido, e originando assim um carreador ativado (ver Tabela 3-2,
p. 112). Essa pequena molécula desempenha tal fungao de maneira mais eficiente
do que qualquer aminoacido encontrado nas proteinas. Como a biotina ndo pode
ser sintetizada por humanos, ela deve ser obtida na dieta, sendo classificada
como vitamina. Outras vitaminas também s&o necessarias para produzir peque-
nas moléculas que sdo componentes essenciais de nossas proteinas; a vitamina
A, por exemplo, deve ser obtida na dieta para formar retinal, o componente sen-
sivel a luz da rodopsina, discutido antes.

COMO AS PROTEINAS SAO CONTROLADAS

Até aqui, examinamos como as proteinas exercem seus papéis: como a ligagao a
outras proteinas ou pequenas moléculas lhes permite desempenhar suas fun¢oes
especificas. Contudo, no interior das células, muitas enzimas e proteinas ndo
trabalham de forma continua, ou ainda com toda a sua capacidade. A atividade
de proteinas e enzimas € controla