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Os carboidratos são as biomoléculas mais abundantes 
na Terra. A cada ano, a fotossíntese converte mais 
de 100 bilhões de toneladas métricas de CO2 e H2O 

em celulose e outros produtos vegetais. Alguns carboi-
dratos (açúcar e amido) são os principais elementos da 
dieta em muitas partes do mundo, e sua oxidação é a prin-
cipal via de produção de energia na maioria das células 
não fotossintéticas. Polímeros de carboidratos (também 
chamados de glicanos) agem como elementos estruturais 
e protetores nas paredes celulares bacterianas e vegetais 
e também nos tecidos conectivos animais. Outros políme-
ros de carboidratos lubrificam as articulações e auxiliam 
o reconhecimento e a adesão intercelular. Polímeros de 
carboidratos complexos covalentemente ligados a pro-
teínas ou lipídeos atuam como sinais que determinam a 
localização intracelular ou o destino metabólico dessas 
moléculas híbridas, chamadas de glicoconjugados. Este 
capítulo introduz as principais classes de carboidratos e 
glicoconjugados e traz alguns exemplos de seus muitos 
papéis estruturais e funcionais.
Carboidratos são poli-hidroxialdeídos ou poli-hidroxi-

cetonas, ou substâncias que geram esses compostos quan-
do hidrolisadas. Muitos carboidratos têm a fórmula empíri-
ca (CH2O)n; alguns também contêm nitrogênio, fósforo ou 
enxofre.

Existem três classes principais de carboidratos: mo-
nossacarídeos, dissacarídeos e polissacarídeos (a palavra 
“sacarídeo” é derivada do grego sakcharon, que significa 
“açúcar”). Os monossacarídeos, ou açúcares simples, são 
constituídos por uma única unidade poli-hidroxicetona ou 
poli-hidroxialdeído. O monossacarídeo mais abundante na 
natureza é o açúcar de 6 carbonos D-glicose, algumas vezes 
chamado de dextrose. Monossacarídeos de quatro ou mais 
carbonos tendem a formar estruturas cíclicas.

Os oligossacarídeos consistem em cadeias curtas de 
unidades de monossacarídeos, ou resíduos, unidas por liga-
ções características chamadas de ligações glicosídicas. Os 
mais abundantes são os dissacarídeos, com duas unidades 
de monossacarídeos. Um dissacarídeo típico é a sacarose 
(açúcar de cana), constituído pelos açúcares de seis car-
bonos D-glicose e D-frutose. Todos os monossacarídeos e 
dissacarídeos comuns têm nomes terminados com o sufixo 
“-ose”. Em células, a maioria dos oligossacarídeos constituí-
dos por três ou mais unidades não ocorre como moléculas 
livres, mas sim ligada a moléculas que não são açúcares (li-
pídeos ou proteínas), formando glicoconjugados.

Os polissacarídeos são polímeros de açúcar que con-
têm mais de 20 unidades de monossacarídeo; alguns têm 
centenas ou milhares de unidades. Alguns polissacarídeos, 
como a celulose, têm cadeias lineares; outros, como o glico-
gênio, são ramificados. Ambos são formados por unidades 
repetidas de D-glicose, mas diferem no tipo de ligação gli-
cosídica e, em consequência, têm propriedades e funções 
biológicas notavelmente diferentes.

7.1 Monossacarídeos e dissacarídeos
Os mais simples dos carboidratos, os monossacarídeos, são 
aldeídos ou cetonas com dois ou mais grupos hidroxila; os 
monossacarídeos de seis carbonos, glicose e frutose, têm 
cinco grupos hidroxila. Muitos dos átomos de carbono aos 
quais os grupos hidroxila estão ligados são centros quirais, 
o que origina os muitos estereoisômeros de açúcares en-
contrados na natureza. Esse estereoisomerismo é biologi-
camente importante porque as enzimas que agem sobre os 
açúcares são absolutamente estereoespecíficas, normal-
mente preferindo um estereoisômero a outro por três ou 
mais ordens de magnitude, como demonstrado pelos seus 
valores de Km ou constantes de ligação. É tão difícil encai-
xar o estereisômero errado dentro do sítio de ligação de 
uma enzima quanto é difícil colocar a sua luva esquerda na 
sua mão direita.

Inicialmente são descritas as famílias de monossacaríde-
os com esqueletos de três a sete carbonos – suas estruturas, 
as formas estereoisoméricas e os meios para representar as 
estruturas tridimensionais no papel. Depois são discutidas 
algumas reações químicas dos grupos carbonil de monossa-
carídeos. Uma dessas reações, a adição de um grupo hidro-
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xila que é parte da mesma molécula, gera formas cíclicas 
com esqueletos de quatro ou mais carbonos (as formas que 
predominam em solução aquosa). O fechamento desse anel 
cria um novo centro quiral, adicionando ainda mais comple-
xidade a essa classe de compostos. A nomenclatura para es-
pecificar sem ambiguidades a configuração de cada átomo 
de carbono em uma forma cíclica e os meios para represen-
tar essas estruturas no papel são, portanto, descritos com 
alguns detalhes; essas informações serão úteis quando for 
discutido o metabolismo dos monossacarídeos na Parte II 
deste livro. São apresentados também alguns importantes 
derivados de monossacarídeos encontrados em capítulos 
posteriores.

As duas famílias de monossacarídeos são 
aldoses e cetoses
Os monossacarídeos são sólidos cristalinos e incolores 
plenamente solúveis em água, mas insolúveis em solven-
tes apolares. A maioria tem sabor adocicado (ver Quadro 
7-2, p. 254). Os esqueletos dos monossacarídeos comuns 
são compostos por cadeias de carbono não ramificadas, 
nas quais todos os átomos de carbono estão unidos por 
ligações simples. Nessa forma de cadeia aberta, um dos 
átomos de carbono está ligado duplamente a um áto-
mo de oxigênio, formando um grupo carbonil; os outros 
átomos de carbono estão ligados, cada um, a um grupo 
hidroxila. Quando o grupo carbonil está na extremidade 
da cadeia de carbonos (isto é, em um grupo aldeído), o 
monossacarídeo é uma aldose; quando o grupo carbonil 
está em qualquer outra posição (em um grupo cetona), o 
monossacarídeo é uma cetose. Os monossacarídeos mais 
simples são as duas trioses de três carbonos: gliceralde-
ídos (aldotrioses) e di-hidroxiacetonas (cetotrioses, ver 
Figura 7-1a).

Monossacarídeos com quatro, cinco, seis e sete átomos 
de carbono no esqueleto são chamados, respectivamente, 
de tetroses, pentoses, hexoses e heptoses. Existem aldoses 
e cetoses para cada um desses comprimentos de cadeia: al-
dotetroses e cetotetroses, aldopentoses e cetopentoses, e 
assim por diante. As hexoses, que incluem a aldo-hexose 

D-glicose e a ceto-hexose D-frutose (Figura 7-1b), são os 
monossacarídeos mais comuns na natureza – os produtos 
da fotossíntese e os intermediários-chave das sequências 
de reações produtoras de energia centrais da maioria dos 
organismos. As aldopentoses D-ribose e 2-desóxi-D-ribose 
(Figura 7-1c) são componentes dos nucleotídeos e dos áci-
dos nucleicos (Capítulo 8).

Monossacarídeos têm centros assimétricos
Todos os monossacarídeos, com exceção da di-hidroxiace-
tona, contêm um ou mais átomos de carbono assimétricos 
(quirais) e, portanto, ocorrem em formas isoméricas op-
ticamente ativas (p. 17-18). A aldose mais simples, o gli-
ceraldeído, contém um centro quiral (o átomo de carbono 
central) e assim tem dois isômeros ópticos diferentes, ou 
enantiômeros (Figura 7-2).

CONVENÇÃOCHAVE: Um dos dois enantiômeros do gliceral-
deído é, por convenção, designado isômero D, e o outro 
é isômero L. Assim como para outras biomoléculas com 
centros quirais, as configurações absolutas dos açúcares 
são conhecidas a partir de cristalografia por raios X. Para 
representar estruturas tridimensionais de açúcares no 
papel, em geral são utilizadas as fórmulas de projeção 
de Fischer (Figura 7-2). Nas fórmulas de projeção de 
Fischer, as ligações horizontais se projetam para fora do 
plano do papel, em direção ao leitor; as ligações verticais 
se projetam para trás do plano do papel, distanciando-se 
do leitor. ■

Geralmente, uma molécula com n centros quirais pode 
ter 2n estereoisômeros. O gliceraldeído tem 21 5 2; as aldo-
-hexoses, com quatro centros quirais, têm 24 5 16. Para 
cada um dos comprimentos de cadeia carbônica, os este-
reoisômeros dos monossacarídeos podem ser divididos em 
dois grupos, os quais diferem quanto à configuração do 
centro quiral mais distante do carbono do carbonil. Aque-
les nos quais a configuração desse carbono de referência é 
a mesma daquela do D-gliceraldeído são designados isôme-
ros D, e aqueles com a mesma configuração do L-gliceral-
deído são isômeros L. Em outras palavras, quando o grupo 

H C

O

OH

Di-hidroxiacetona,
cetotriose

OHC

C

H

H

H

H C OH

OHCH

H
D-Gliceraldeído,

aldotriose

O
C

H

(a) (b)

D-Frutose,
ceto-hexose

C

O

OH

C

C

H

C

H

H

HO

CH2OH

H

OH

OHCH

D-Glicose,
aldo-hexose

C OH

C

C

H

H

HO

CH2OH

H

OH

OHCH

O
C

H

(c)

2-Desóxi-D-ribose,
aldopentose

C OH

O
C

H

H

CH2

OHCH

D-Ribose,
aldopentose

C OH

CH

H

CH2OH

OH

OHCH

CH2OH

O
C

H

FIGURA 71 Monossacarídeos representativos. (a) Duas trioses, 
uma aldose e uma cetose. O grupo carbonil em cada molécula está som-
breado. (b) Duas hexoses comuns. (c) As pentoses componentes de áci-

dos nucleicos. A D-ribose é um componente do ácido ribonucleico (RNA) 
e a 2-desóxi-D-ribose é um componente do ácido desoxirribonucleico 
(DNA).
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hidroxila do carbono de referência está à direita (dextro) 
em uma fórmula de projeção que apresenta o carbono do 
carbonil no topo, o açúcar é o isômero D; quando está à 
esquerda (levo), é o isômero L. Das 16 aldo-hexoses possí-
veis, oito estão na forma D e oito na forma L. Em sua maio-
ria as hexoses dos organismos vivos são isômeros D. Por 
que isômeros D? Uma questão interessante, e sem resposta. 
Lembre que todos os aminoácidos encontrados nas proteí-
nas são exclusivamente um dos dois isômeros possíveis, L. 
A base para essa preferência inicial por um dos isômeros 
durante a evolução também é desconhecida; entretanto, 
uma vez que um isômero tenha sido selecionado, é pro-
vável que as enzimas em evolução retenham a preferência 
por aquele estereoisômero (p. 78).

A Figura 7-3 apresenta as estruturas dos estereoisô-
meros D de todas as aldoses e cetoses que têm de três a 
seis átomos de carbono. Os carbonos de um açúcar come-
çam a ser numerados a partir da extremidade da cadeia 
mais próxima ao grupo carbonil. Cada uma das oito D-aldo-
-hexoses, que diferem em estereoquímica em C-2, C-3 ou 

C-4, tem nome próprio: D-glicose, D-galactose, D-manose 
e assim por diante (Figura 7-3a). As cetoses de quatro 
e cinco carbonos são nomeadas pela inserção de “ul” ao 
nome da aldose correspondente; por exemplo, D-ribulose 
é a cetopentose que corresponde à aldopentose D-ribose. 
(A importância da ribulose será discutida no estudo da fi-
xação do CO2 atmosférico pelas plantas, no Capítulo 20.) 
As ceto-hexoses são nomeadas de maneira diferente: por 
exemplo, frutose (do latim fructus, “fruto”; frutas são uma 
das fontes desse açúcar) e sorbose (de Sorbus, o gênero 
da sorveira, planta cujos frutos são ricos em álcool-açúcar 
sorbitol). Dois açúcares que diferem apenas na configura-
ção de um carbono são chamados de epímeros; D-glicose 
e D-manose, que diferem apenas na estequiometria do C-2, 
são epímeros, assim como D-glicose e D-galactose (que di-
ferem em C-4, ver Figura 7-4).

Alguns açúcares ocorrem naturalmente na forma L; 
exemplos são L-arabinose e os isômeros L de alguns deriva-
dos de açúcar que comumente compõem glicoconjugados 
(Seção 7.3).

L-Arabinose

Os monossacarídeos comuns têm estruturas cíclicas
Por simplicidade, até este momento foram representadas 
as estruturas de aldoses e cetoses como moléculas de ca-
deia aberta (Figuras 7-3 e 7-4). Na verdade, em solução 
aquosa, as aldotetroses e todos os monossacarídeos com 
cinco ou mais átomos de carbono no esqueleto ocorrem 
predominantemente como estruturas cíclicas (em anel), 
nas quais o grupo carbonil está formando uma ligação co-
valente com o oxigênio de um grupo hidroxila presente na 
cadeia. A formação dessas estruturas em anel é o resul-
tado de uma reação geral entre álcoois e aldeídos ou ce-
tonas para formar derivados chamados de hemiacetais 
ou hemicetais. Duas moléculas de um álcool podem ser 
adicionadas ao carbono do carbonil; o produto da primeira 
adição é um hemiacetal (quando adicionado a uma aldo-
se) ou um hemicetal (quando adicionado a uma cetose). 
Se os grupos ¬OH e carbonil vierem da mesma molécula, 
o resultado será um anel com cinco ou seis membros. A 
adição de uma segunda molécula de álcool produz o acetal 
ou cetal completo (Figura 7-5), e a ligação formada é uma 
ligação glicosídica. Quando as duas moléculas reagentes 
forem monossacarídeos, o acetal ou cetal formado será um 
dissacarídeo.

A reação com a primeira molécula de álcool cria um 
centro quiral adicional (o carbono do carbonil). Como o 
álcool pode ser adicionado de duas maneiras diferentes, 
atacando a “frente” ou as “costas” do carbono do carbonil, 
a reação pode produzir qualquer uma de duas configura-
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ções estereoisoméricas, denominadas a e b. Por exemplo, 
a D-glicose ocorre em solução na forma de hemiacetal in-
tramolecular no qual o grupo hidroxila livre do C-5 rea-
giu com o C-1 do aldeído, gerando o carbono assimétrico 
e produzindo dois possíveis estereoisômeros, designados 
a e b (Figura 7-6). As formas isoméricas de monossaca-
rídeos que diferem apenas na configuração do átomo de 
carbono hemiacetal ou hemicetal são chamadas de anô-
meros, e o átomo de carbono da carbonila é chamado de 
carbono anomérico.
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Os compostos com anéis de seis membros são chamados 
de piranoses, pois se assemelham ao composto em anel de 
seis membros pirano (Figura 7-7). Os nomes sistemáticos 
para as duas formas em anel da D-glicose são a-D-glicopira-
nose e b-D-glicopiranose. As ceto-hexoses (como a frutose) 
também ocorrem como compostos cíclicos com formas ano-
méricas a e b. Nesses compostos, o grupo da hidroxila em C-5 
(ou C-6) reage com o grupo da cetona em C-2, formando um 
anel furanose (ou piranose), contendo uma ligação hemice-
tal (Figura 7-5). A D-frutose prontamente forma o anel fura-
nose (Figura 7-7); o anômero mais comum desse açúcar, em 
formas combinadas ou em derivados, é a b-D-frutofuranose.

As estruturas cíclicas dos açúcares são representadas 
mais corretamente pelas fórmulas em perspectiva de 
Haworth do que pelas projeções de Fisher comumente uti-
lizadas para as estruturas de açúcares lineares. Nas proje-
ções de Haworth, o anel de seis membros é inclinado para 
deixar seu plano quase perpendicular ao plano do papel, 
com as ligações mais próximas do leitor representadas por 
linhas mais grossas do que aquelas representando as liga-
ções mais distantes, como na Figura 7-7.

CONVENÇÃOCHAVE: Para converter uma fórmula de projeção 
de Fisher de qualquer D-hexose linear em uma fórmula em 
perspectiva de Haworth mostrando a estrutura cíclica da 
molécula, desenhe o anel de seis membros (cinco carbonos 
e um oxigênio, na direita superior), numere os átomos no 
sentido horário começando com o carbono anomérico, e, 
então, coloque os grupos hidroxila. 
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Se um grupo hidroxila estiver à direita na projeção de Fi-
sher, ele é colocado apontando para baixo (ou seja, abaixo 
do plano do anel) na perspectiva de Haworth; se ele estiver à 
esquerda na projeção de Fisher, é colocado apontando para 
cima (ou seja, acima do plano) na perspectiva de Haworth. 
O grupo ¬CH2OH terminal projeta-se para cima no enan-
tiômero D-, e para baixo no enantiômero L-. A hidroxila no 
carbono anomérico pode apontar para cima ou para baixo. 
Quando a hidroxila anomérica de uma D-hexose estiver no 
mesmo lado do anel que o C-6, a estrutura é, por definição, 
b; quando estiver do lado oposto do C-6, a estrutura é a. ■

PROBLEMA RESOLVIDO 71  Conversão de projeções de Fisher a 
fórmulas em perspectiva de Haworth

Desenhe as fórmulas em perspectiva de Haworth para D-
-manose e D-galactose.
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Solução: As piranoses são anéis de seis membros, então co-
mece com estruturas de Haworth de seis membros com 
o átomo de oxigênio no topo à direita. Numere os átomos 
de carbono no sentido horário, começando com o carbono 
da aldose. Para a manose, coloque os grupos hidroxila nos 
C-2, C-3 e C-4 para cima, para cima e para baixo do anel, 
respectivamente (pois na projeção de Fisher elas estão no 
lado esquerdo, esquerdo e direito da estrutura da mano-
se). Para a D-galactose, os grupos hidroxila estão orienta-
dos para baixo, para cima e para cima em C-2, C-3 e C-4, 
respectivamente. A hidroxila em C-1 pode estar para cima 
ou para baixo; existem duas configurações possíveis, a e b, 
para este carbono.

PROBLEMA RESOLVIDO 72  Desenhando fórmulas em perspectiva 
de Haworth para isômeros de açúcar

Desenhe as fórmulas em perspectiva de Haworth para a-D-
-manose e b-L-galactose.

Solução: A fórmula em perspectiva de Haworth para a D-ma-
nose do Problema Resolvido 7-1 pode ter o grupo hidroxi-
la em C-1 apontando para cima ou para baixo. De acordo 
com a convenção-chave, para a forma a, a hidroxila em C-1 
aponta para baixo quando C-6 está para cima, como é o 
caso na D-manose.

Para a b-L-galactose, use a representação de Fisher da 
D-galactose (ver Problema Resolvido 7-1) para desenhar a 
correta representação de Fisher da L-galactose, que é a sua 
imagem especular: os grupos hidroxila em C-2, C-3, C-4 e C-5 
estão à esquerda, direita, direita e esquerda, respectivamen-
te. Agora, desenhe a perspectiva de Haworth, um anel de seis 
membros no qual os grupos ¬OH em C-2, C-3 e C-4 estão 
orientados para cima, para baixo e para baixo, respectiva-
mente, pois na representação de Fisher eles estão à esquer-
da, direita e direita. Como essa é a forma b, o ¬OH no car-
bono anomérico aponta para baixo (mesmo lado que C-5).

Os anômeros a e b da D-glicose se interconvertem em 
solução aquosa por um processo chamado de mutarrota-
ção, no qual uma forma em anel (por exemplo, o anômero 
a) se abre brevemente na forma linear, e então se fecha 
novamente produzindo o anômero b (Figura 7-6). Portanto, 
uma solução de a-D-glicose e uma solução de b-D-glicose 
formarão, ao final, misturas de equilíbrio idênticas, as quais 
têm propriedades ópticas idênticas. Essa mistura consiste 
em aproximadamente um terço de a-D-glicose, dois terços 
de b-D-glicose e quantidades muito pequenas das formas 
linear e em anel de cinco membros (glicofuranose).

Fórmulas em perspectiva de Haworth, como aquelas da 
Figura 7-7, são comumente utilizadas para mostrar a este-
reoquímica das formas em anel de monossacarídeos. Po-
rém, o anel de seis membros piranose não é planar, como a 
perspectiva de Haworth sugere, mas tende a assumir uma 
de duas conformações em “cadeira” (Figura 7-8). Relem-
bre do Capítulo 1 (p. 18-19), em que duas conformações 
de uma molécula são interconversíveis sem quebra de li-
gações covalentes, enquanto duas configurações podem 
ser interconvertidas somente com a quebra de uma ligação 
covalente. Para interconverter as configurações a e b, a li-
gação envolvendo o átomo de oxigênio do anel precisa ser 
rompida, mas a interconversão de duas formas em cadei-
ra (que são confôrmeros) não requer quebra de ligações 
e não altera as configurações de nenhum dos carbonos do 
anel. As estruturas tridimensionais específicas de unidades 
de monossacarídeos são importantes para a determinação 
das propriedades biológicas e das funções de alguns polis-
sacarídeos, como será visto.

Os organismos contêm diversos derivados de hexose
Além das hexoses simples, como glicose, galactose e mano-
se, existe uma variedade de derivados de açúcar nos quais 
o grupo hidroxila do composto parental é substituído por 
outro grupamento ou um átomo de carbono é oxidado a um 
grupo carboxil (Figura 7-9). Em glicosamina, galactosa-
mina e manosamina, a hidroxila no C-2 do composto pa-
rental está substituído por um grupo amino. Normalmente, 
o grupo amino está condensado ao ácido acético, como na 
N-acetilglicosamina. Esse derivado da glicosamina compõe 
muitos polímeros estruturais, incluindo aqueles da parede 
celular de bactérias. A substituição de um hidrogênio por 
um grupo hidroxila no C-6 da L-galactose ou L-manose ori-
gina L-fucose ou L-ramnose, respectivamente. A L-fucose é 
encontrada nos oligossacarídeos complexos que compõem 
glicoproteínas e glicolipídeos; a L-ramnose é encontrada em 
polissacarídeos vegetais.
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de uma ligação éster entre o grupo carboxilato em C-1 e o grupo hidroxila 
em C-5 (também conhecido como o carbono d do D-gliconato).
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A oxidação do carbono do carbonil (aldeído) a carbo-
xil na glicose produz ácido glicônico, utilizado na medicina 
como um contraíon inócuo para a administração de fárma-
cos positivamente carregados (tais como o quinino) ou íons 
(tais como o Ca21). Outras aldoses originarão outros ácidos 
aldônicos. A oxidação do carbono na outra extremidade 
da cadeia carbônica – C-6 da glicose, galactose ou manose 
– forma o ácido urônico correspondente: ácidos glicurôni-
co, galacturônico ou manurônico. Tanto os ácidos aldônicos 
como os urônicos formam ésteres intramoleculares estáveis 
chamados de lactonas (Figura 7-9, embaixo à esquerda). 
Os ácidos siálicos constituem uma família de açúcares com 
o mesmo esqueleto de nove carbonos. Um deles, o ácido 
N-acetilneuramínico (frequentemente chamado apenas de 
“ácido siálico”), é um derivado da N-acetilmanosamina, que 
ocorre em muitas glicoproteínas e glicolipídeos animais. Os 

grupos ácidos carboxílicos dos derivados de açúcar ácidos 
estão ionizados em pH 7, e esses compostos são, portanto, 
corretamente nomeados como carboxilatos – glicuronato, 
galacturonato, e assim por diante.

Muito frequentemente durante a síntese e o metabolis-
mo de carboidratos, os intermediários não são os próprios 
açúcares, mas os seus derivados fosforilados. A condensa-
ção do ácido fosfórico com um dos grupos hidroxila de um 
açúcar forma um éster de fosfato, como na glicose-6-fosfato 
(Figura 7-9), o primeiro metabólito da rota por meio da 
qual a maioria dos organismos oxida a glicose para energia. 
Os açúcares fosforilados são relativamente estáveis em pH 
neutro e têm carga negativa. Um dos efeitos da fosforilação 
intracelular de açúcares é o confinamento do açúcar den-
tro da célula; a maioria das células não tem transportadores 
para açúcares fosforilados na membrana plasmática. A fos-

A glicose é o principal combustível para o cérebro. Quan-
do a quantidade de glicose que chega até o cérebro é 
muito baixa, as consequências podem ser desastrosas: 
letargia, coma, dano cerebral permanente e morte (ver 
Figura 23-24). Com a evolução, os animais desenvolve-
ram mecanismos hormonais complexos para garantir que 
a concentração de glicose no sangue permaneça alta o 
suficiente (aproximadamente 5 mM) para satisfazer as 
necessidades cerebrais, mas não alta demais, já que ní-
veis elevados de glicose no sangue também podem ter 
consequências fisiológicas sérias.

Os indivíduos com diabetes melito dependente de 
insulina não produzem insulina suficiente, o hormônio 
que normalmente atua para a redução da concentração 
de glicose no sangue, e, se o diabetes não for tratado, 
os níveis de glicose sanguínea nesses indivíduos podem 
elevar-se, ficando algumas vezes maiores do que o nor-
mal. Acredita-se que esses altos níveis de glicose sejam 
pelo menos uma das causas das sérias consequências de 
longo prazo no diabetes não tratado – insuficiência renal, 
doenças cardiovasculares, cegueira e cicatrização debili-
tada –, de modo que um dos objetivos da terapia é pro-
ver exatamente a quantidade de insulina suficiente (por 
injeção) para manter os níveis de glicose próximos do 
normal. Para manter o balanço correto entre exercício, 
dieta e insulina para cada indivíduo, a concentração de 
glicose sanguínea deve ser dosada algumas vezes ao dia, 
e a quantidade de insulina injetada deve ser ajustada de 
modo apropriado.

As concentrações de glicose no sangue e na urina 
podem ser determinadas por meio de um ensaio simples 
para açúcares redutores, como a reação de Fehling, que 
por muitos anos foi o teste diagnóstico padrão para dia-
betes. Dosagens modernas precisam de apenas uma gota 
de sangue, que é adicionada a uma fita de teste contendo 
a enzima glicose-oxidase, que catalisa a seguinte reação:

D-Glicose 1 O2
glicose-oxidase

D-Glicono-d-lactona 1 H2O2

Uma segunda enzima, uma peroxidase, catalisa a reação 
do H2O2 com um composto incolor gerando um produ-
to colorido, quantificado com um fotômetro simples que 
mostra a concentração de glicose no sangue.

Como os níveis de glicose sanguínea variam com os 
períodos de refeição e exercício, essas dosagens em 
momentos específicos não refletem a glicose sanguínea 
média ao longo de horas ou dias, de modo que eleva-
ções perigosas podem passar despercebidas. A concen-
tração de média glicose pode ser estimada pelo seu efei-
to na hemoglobina, a proteína carreadora de oxigênio 
dos eritrócitos (p. 163). Transportadores na membrana 
dos eritrócitos equilibram a concentração de glicose 
intracelular e plasmática, de modo que a hemoglobina 
está constantemente exposta à concentração de glicose 
presente no sangue, qualquer que seja essa concentra-
ção. Uma reação não enzimática ocorre entre a glicose 
e os grupos amino primários da hemoglobina (tanto a 
Val aminoterminal quanto os grupos amino « dos resí-
duos de Lys; Figura Q-1). A velocidade desse processo 
é proporcional à concentração de glicose; por isso, essa 
reação pode ser usada como base para a estimativa do 
nível médio de glicose sanguínea ao longo de semanas. 
A quantidade de hemoglobina glicada (HbG) circulante 
em qualquer momento reflete a concentração de glico-
se sanguínea média durante o “período de vida” do eri-
trócito (cerca de 120 dias), embora a concentração das 
últimas duas semanas seja a mais importante na deter-
minação do nível de HbG.

A extensão de glicação da hemoglobina (chama-
da assim para distingui-la da glicosilação, a transferência 
enzimática de glicose a uma proteína) é medida clini-
camente pela extração da hemoglobina de uma pequena 
amostra de sangue seguida pela separação eletroforéti-
ca de HbG e hemoglobina não modificada, aproveitando 
a diferença de carga resultante da modificação do(s) 
grupo(s) amino. Valores de HbG normais são cerca de 
5% da hemoglobina total (correspondendo à glicose san-

QUADRO 71  MEDICINA Dosagem de glicose sanguínea no diagnóstico e no tratamento do diabetes
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forilação também ativa açúcares para subsequente transfor-
mação química. Alguns derivados de açúcares fosforilados 
importantes são componentes dos nucleotídeos (discutido 
no próximo capítulo).

Os monossacarídeos são agentes redutores
Os monossacarídeos podem ser oxidados por agentes 
oxidantes relativamente suaves, como o íon cúprico 

(Cu21). O carbono do carbonil é oxidado a um grupo carbo-
xil. A glicose e outros açúcares capazes de reduzir o íon cú-
prico são chamados de açúcares redutores. O íon cúprico 
oxida a glicose e certos outros açúcares a uma complexa 
mistura de ácidos carboxílicos. Essa é a base da reação de 
Fehling, teste semiquantitativo para a presença de açúcar 
redutor, que por muitos anos foi utilizado para detectar e 

dosar níveis elevados de glicose em pessoas com diabetes 
melito. Hoje, utilizam-se métodos mais sensíveis, que envol-
vem uma enzima imobilizada em uma tira de teste e reque-
rem apenas uma única gota de sangue (Quadro 7-1). ■

Os dissacarídeos contêm uma ligação glicosídica
Os dissacarídeos (como maltose, lactose e sacarose) consis-
tem em dois monossacarídeos unidos covalentemente por 
uma ligação O-glicosídica, a qual é formada quando um 
grupo hidroxila de uma molécula de açúcar, normalmente 
cíclica, reage com o carbono anomérico de outro (Figura 
7-10). Essa reação representa a formação de um acetal a 
partir de um hemiacetal (como a glicopiranose) e um álcool 
(um grupo hidroxila da segunda molécula de açúcar) (Figu-
ra 7-5), e o composto resultante é chamado de glicosídeo. 

guínea igual a 120 mg/100 mL). Em pessoas com diabe-
tes não tratado, entretanto, esse valor pode ser tão alto 
quanto 13%, indicando um nível de glicose sanguínea 
médio de cerca de 300 mg/100 mL, ou seja, perigosamen-
te alto. Um dos critérios para o sucesso em um programa 
individual de terapia com insulina (quando começar, fre-
quência e quantidade de insulina injetada) é a manuten-
ção dos valores de HbG em cerca de 7%.

Na reação de glicação da hemoglobina, a primeira eta-
pa (formação de uma base de Schiff) é seguida por uma 
série de rearranjos, oxidações e desidratações da porção 

de carboidrato, produzindo uma mistura heterogênea de 
AGE (produtos finais de glicação avançada; do inglês, 
advanced glycation end products). Esses produtos 
podem deixar o eritrócito e formar ligações cruzadas co-
valentes entre as proteínas, interferindo com a função 
normal delas (Figura Q-1). O acúmulo de concentrações 
relativamente altas de AGE em pessoas com diabetes 
pode causar, pela ligação cruzada de proteínas críticas, 
problemas aos rins, à retina e ao sistema cardiovascular, 
sintomas que caracterizam a doença. Esse processo pato-
gênico é um potencial alvo para a ação de fármacos.
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globina começa com ➊ a formação de uma 
base de Schiff, a qual ➋ sofre um rearranjo 
para gerar um produto estável; ➌ esta cetoa-
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compostos que ➎ danificam outras proteínas 
ao ligá-las de modo cruzado, causando altera-
ções patológicas.
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Ligações glicosídicas são prontamente hidrolisadas por áci-
do, mas resistem à clivagem por base. Assim, os dissacarí-
deos podem ser hidrolisados para originar seus componen-
tes monossacarídicos livres por fervura em ácido diluído. 
Ligações N-glicosídicas unem o carbono anomérico de 
um açúcar a um átomo de nitrogênio em glicoproteínas (ver 
Figura 7-30) e nucleotídeos (ver Figura 8-1).

A oxidação de um açúcar pelo íon cúprico (a reação 
que define um açúcar redutor) ocorre apenas com a for-
ma linear, a qual existe em equilíbrio com a(s) forma(s) 
cíclica(s). Quando o carbono anomérico está envolvido em 
uma ligação glicosídica (ou seja, quando o composto for 
um acetal ou cetal completo; ver Figura 7-5), a fácil inter-
conversão entre as formas lineares e cíclicas mostrada na 
Figura 7-6 é impedida. Como o carbono do carbonil pode 
ser oxidado somente quando o açúcar estiver em sua for-
ma linear, a formação de uma ligação glicosídica gera um 
açúcar não redutor. Na descrição de dissacarídeos ou polis-
sacarídeos, a extremidade de uma cadeia com um carbono 
anomérico livre (não envolvido em ligação glicosídica) nor-
malmente é chamada de extremidade redutora.

O dissacarídeo maltose (Figura 7-10) contém dois resí-
duos de D-glicose unidos por uma ligação glicosídica entre 
o C-1 (o carbono anomérico) de um resíduo de glicose e o 
C-4 do outro. Como o dissacarídeo conserva um carbono 
anomérico livre (o C-1 do resíduo de glicose à direita na Fi-
gura 7-10), a maltose é um açúcar redutor. A configuração 
do átomo de carbono anomérico na ligação glicosídica é a. 
O resíduo de glicose com o carbono anomérico livre pode 
existir nas formas piranose a ou b.

CONVENÇÃOCHAVE: Para nomear dissacarídeos redutores 
como a maltose de forma não ambígua e, especialmente, 
para nomear oligossacarídeos mais complexos, algumas re-
gras devem ser seguidas. Por convenção, o nome descreve 
o composto escrito com a extremidade não redutora à es-
querda, e é possível “construir” o nome na seguinte ordem: 
(1) Dar a configuração (a ou b) do carbono anomérico que 
une a primeira unidade de monossacarídeo (à esquerda) 
com a segunda. (2) Identificar o resíduo não redutor; para 
distinguir entre estruturas em anel de cinco e seis mem-
bros, inserir “furano” ou “pirano” no nome. (3) Indicar en-
tre parênteses os dois átomos de carbono unidos pela li-
gação glicosídica, usando uma seta para conectar os dois 
números; por exemplo, (1S4) mostra que o C-1 do resíduo 
de açúcar nomeado primeiramente está unido ao C-4 do 
segundo. (4) Identificar o segundo resíduo. Se houver um 
terceiro resíduo, descrever a segunda ligação glicosídica se-
guindo as mesmas convenções. (Para encurtar a descrição 
de polissacarídeos complexos, abreviações de três letras 
ou símbolos coloridos para os monossacarídeos frequen-
temente são utilizados, como apresentado na Tabela 7-1.) 
Seguindo essa convenção para a nomenclatura de oligossa-
carídeos, a maltose é a-D-glicopiranosil-(1S4)-D-glicopira-
nose. Como em sua maioria os açúcares encontrados neste 
livro são os enantiômeros D e a forma piranose das hexoses 
é predominante, geralmente se utiliza uma versão abrevia-
da do nome formal desses compostos, dando a configuração 
do carbono anomérico e nomeando os carbonos unidos pela 
ligação glicosídica. Nesta nomenclatura abreviada, a malto-
se é Glc(a1S4)Glc. ■

O dissacarídeo lactose (Figura 7-11), que produz 
D-galactose e D-glicose quando hidrolisado, ocorre natural-
mente no leite. O carbono anomérico do resíduo de glicose 
está disponível para oxidação e, portanto, a lactose é um 
dissacarídeo redutor. Seu nome abreviado é Gal(b1S4)Glc. 
A sacarose (açúcar de mesa) é um dissacarídeo de glico-
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FIGURA 710 Formação da maltose. Um dissacarídeo é formado a par-
tir de dois monossacarídeos (aqui, duas moléculas de D-glicose) quando um 
¬OH (álcool) de uma molécula (à direita) se condensa com o hemiacetal in-
tramolecular da outra (à esquerda), com a eliminação de H2O e a formação de 
uma ligação glicosídica. O inverso desta reação é uma hidrólise – ataque da 
ligação glicosídica pela água. A molécula de maltose, mostrada aqui, conser-
va um hemiacetal redutor no C-1 não envolvido na ligação glicosídica. Como 
a mutarrotação interconverte as formas a e b do hemiacetal, as ligações nes-
ta posição algumas vezes são representadas por linhas onduladas, conforme 
mostrado aqui, para indicar que a estrutura pode ser tanto a quanto b.

TABELA 71  Símbolos e abreviações para monossacarídeos comuns e 
alguns de seus derivados

Abequose Abe Ácido glicurônico GLcA

Arabinose Ara Galactosamina GalN

Frutose Fru Glicosamina GlcN

Fucose Fuc N-Acetilgalactosamina GalNAc

Galactose Gal N-Acetilglicosamina GlcNAc

Glicose Glc Ácido idurônico IdoA

Manose Man Ácido murâmico Mur

Ramnose Ram Ácido N-acetilmurâmico Mur2Ac

Ribose Rib Ácido N-acetilneuramínico 
(um ácido siálico)

Neu5Ac

Xilose Xil

Nota: Na convenção comumente utilizada, as hexoses são representadas como 
círculos, N-acetil-hexosaminas são quadrados e hexosaminas são quadrados divi-
didos na diagonal. Todos os açúcares com a configuração “glico” são azuis, aque-
les com a configuração “galacto” são amarelos e os açúcares “mano” são verdes. 
Outros substituintes podem ser adicionados conforme a necessidade: sulfato (S), 
fosfato (P), O-acetil (OAc) ou O-metil (OMe).
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se e frutose, sintetizado por plantas, mas não por animais. 
Ao contrário de maltose e lactose, a sacarose não contém 
um átomo de carbono anomérico livre; os carbonos ano-
méricos de ambas as unidades monossacarídicas estão en-
volvidos na ligação glicosídica (Figura 7-11). A sacarose é, 
assim, um açúcar não redutor, e sua estabilidade frente à 
oxidação a torna uma molécula adequada para o armaze-
namento e o transporte de energia em plantas. Na nomen-
clatura abreviada, uma seta com duas pontas conecta os 
símbolos que especificam os carbonos anoméricos e suas 
configurações. Por exemplo, o nome abreviado da sacarose 
é ou Glc(a142b)Fru ou Fru(b241a)Glc. A sacarose é o 
principal produto intermediário da fotossíntese; em mui-
tas plantas, ela é a principal maneira de transportar o açú-
car das folhas para as outras partes do corpo da planta. A 
trealose, Glc(a141a)Glc (Figura 7-11) – dissacarídeo de 
D-glicose que, como a sacarose, é um açúcar não redutor –, 
é um constituinte importante do fluido circulante (hemolin-
fa) de insetos, servindo como composto de armazenamento 
de energia. A lactose dá ao leite o seu sabor adocicado, e a 
sacarose, obviamente, é o açúcar de mesa. A trealose tam-
bém é comercialmente utilizada como adoçante. O Quadro 

7-2 explica a detecção do sabor doce pelos humanos e o 
modo de ação dos adoçantes artificiais, como o aspartame.

RESUMO 7.1 Monossacarídeos e dissacarídeos
 c Os açúcares (também chamados de sacarídeos) são 

compostos que contêm um grupo aldeído ou cetona e 
dois ou mais grupos hidroxila.

 c Os monossacarídeos geralmente contêm alguns car-
bonos quirais e, assim, existem em várias formas es-
tereoquímicas, as quais podem ser representadas no 
papel como projeções de Fischer. Epímeros são açúca-
res que diferem na configuração de apenas um átomo 
de carbono.

 c Os monossacarídeos comumente formam hemiacetais 
ou hemicetais internos, nos quais o grupo aldeído ou ce-
tona se une a um grupo hidroxila da mesma molécula, 
criando uma estrutura cíclica; isso pode ser represen-
tado como uma fórmula em perspectiva de Haworth. O 
átomo de carbono originalmente localizado no grupo al-
deído ou cetona (o carbono anomérico) pode assumir 
uma de duas configurações, a e b, interconversíveis por 
mutarrotação. Na forma linear do monossacarídeo, em 
equilíbrio com as formas cíclicas, o carbono anomérico 
é facilmente oxidável, tornando o composto um açúcar 
redutor.

 c Um grupo hidroxila de um monossacarídeo pode ser 
adicionado ao carbono anomérico de um segundo mo-
nossacarídeo, formando um acetal chamado de glicosí-
deo. Nesse dissacarídeo, a ligação glicosídica protege o 
carbono anomérico de oxidação, tornando-o um açúcar 
não redutor.

 c Oligossacarídeos são polímeros curtos, com alguns mo-
nossacarídeos unidos por ligações glicosídicas. Em uma 
das extremidades da cadeia, a extremidade redutora, 
está uma unidade de monossacarídeo com seu carbono 
anomérico não envolvido em uma ligação glicosídica.

 c A nomenclatura comum para di ou oligossacarídeos es-
pecifica a ordem das unidades de monossacarídeos, a 
configuração de cada carbono anomérico e os átomos de 
carbono participantes da(s) ligação(ões) glicosídica(s).

7.2 Polissacarídeos
A maioria dos carboidratos encontrados na natureza ocorre 
como polissacarídeos, polímeros de média a alta massa mo-
lecular (Mr .20.000). Os polissacarídeos, também chama-
dos de glicanos, diferem uns dos outros na identidade das 
unidades de monossacarídeos repetidas, no comprimento 
das cadeias, nos tipos de ligações unindo as unidades e no 
grau de ramificação. Os homopolissacarídeos contêm 
somente uma única espécie monomérica; os heteropolis-
sacarídeos contêm dois ou mais tipos diferentes (Figu-
ra 7-12). Alguns homopolissacarídeos, como o amido e o 
glicogênio, servem como formas de armazenamento para 
monossacarídeos utilizados como combustíveis. Outros ho-
mopolissacarídeos, como a celulose e a quitina, atuam como 
elementos estruturais em paredes celulares de plantas e 
em exoesqueletos de animais. Os heteropolissacarídeos 
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FIGURA 711 Dois dissacarídeos comuns. Como a maltose da Figura 
7-10, estes dissacarídeos estão representados como perspectivas de Ha-
worth. O nome comum, o nome sistemático completo e a abreviação es-
tão mostrados para cada dissacarídeo. A nomenclatura formal da sacarose 
nomeia a glicose como o glicosídeo parental, embora a sacarose seja nor-
malmente representada como mostrado, com a glicose à esquerda. As duas 
nomenclaturas abreviadas mostradas para a sacarose são equivalentes (K).
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fornecem suporte extracelular para organismos de todos 
os reinos. Por exemplo, a camada rígida do envelope celu-
lar bacteriano (o peptidoglicano) é parcialmente composta 
por um heteropolissacarídeo construído por duas unidades 
alternadas de monossacarídeo (ver Figura 20-30). Nos teci-
dos animais, o espaço extracelular é preenchido por alguns 
tipos de heteropolissacarídeos, os quais formam uma matriz 
que conecta células individuais e fornece proteção, forma e 
suporte para células, tecidos e órgãos.

Ao contrário das proteínas, os polissacarídeos geral-
mente não têm massas moleculares definidas. Essa dife-
rença é uma consequência dos mecanismos de construção 
dos dois tipos de polímero. Como será visto no Capítulo 
27, as proteínas são sintetizadas a partir de um molde (o 
RNA mensageiro), com sequência e comprimento defi-
nidos por enzimas que seguem exatamente esse molde. 
Para a síntese de polissacarídeos, não existe molde; em 
vez disso, o programa de síntese de polissacarídeos é in-
trínseco às enzimas que catalisam a polimerização das 
unidades monoméricas, e não há um ponto de parada 
específico no processo sintético; os produtos, portanto, 
variam em comprimento.

O doce é um dos cinco sabores básicos que os huma-
nos podem sentir (Figura Q-1); os outros são azedo, 
amargo, salgado e umami. O sabor doce é detectado 
por receptores proteicos presentes na membrana plas-
mática das células gustativas nas papilas gustativas da 
superfície da língua. Em humanos, dois genes bastante 
relacionados (T1R2 e T1R3) codificam os receptores 
para o sabor doce (Figura Q-2). Quando uma molécula 
com uma estrutura compatível liga-se a esses recepto-
res no domínio extracelular de uma célula gustativa, ela 
desencadeia uma série de eventos dentro da célula (in-
cluindo a ativação de uma proteína ligadora de GTP; ver 
Figura 12-42) que levam à emissão de um sinal elétrico 
para o cérebro que é, então, interpretado como “doce”. 
Durante a evolução, houve, provavelmente, a seleção 
para a capacidade de saborear os compostos presen-

tes nos alimentos contendo nutrientes importantes, 
como os carboidratos, que são o principal combustível 

QUADRO 72 O açúcar é doce, assim como o são... outras coisas mais

Proteína ligada ao GTP
(inativa)

Proteína ligada ao GTP
(ativa)

T1R3

Glicose
Sacarose
Frutose

Alitame
Neotame
Aspartame
Sucralose

Brazeína

Brazeína
CRD

T1R2

FIGURA Q2 O receptor para substâncias com sabor doce, com indi-
cação de suas regiões de interação com vários compostos doces (setas 
curtas). Cada receptor tem um domínio extracelular, um domínio rico em 
cisteína (CRD), e um domínio de membrana com sete hélices transmem-
brana, característica comum em receptores de sinalização. Os adoçantes 
artificiais se ligam a apenas uma das duas subunidades do receptor; os 
açúcares naturais se ligam às duas. Consulte no Capítulo 1, Problema 14, 
as estruturas de muitos desses adoçantes artificiais.FIGURA Q1 Um formidável estímulo para os receptores do sabor doce.
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FIGURA 712 Homo e heteropolissacarídeos. Os polissacarídeos po-
dem ser compostos por um, dois ou alguns monossacarídeos diferentes, em 
cadeias lineares ou ramificadas de vários comprimentos.
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Alguns homopolissacarídeos são formas de 
estocagem de combustível
Os polissacarídeos de armazenamento mais importantes 
são o amido, em células vegetais, e o glicogênio, em célu-
las animais. Ambos ocorrem intracelularmente em gran-
des agrupamentos ou grânulos. As moléculas de amido e 
glicogênio são extremamente hidratadas, pois têm muitos 
grupos hidroxila expostos e disponíveis para formarem li-
gações de hidrogênio com a água. A maioria das células ve-
getais possui a capacidade de sintetizar amido (ver Figura 
20-2), e o seu armazenamento é especialmente abundante 
em tubérculos – como a batata – e em sementes.

O amido contém dois tipos de polímero de glicose, ami-
lose e amilopectina (Figura 7-13). A amilose consiste em 
cadeias longas, não ramificadas, de resíduos de D-glicose 
conectados por ligações (a1S4) (como na maltose). A 
massa molecular dessas cadeias varia entre alguns milhares 
até mais de um milhão. A amilopectina também tem mas-
sa molecular elevada (até 200 milhões), mas, ao contrário 
da amilose, é altamente ramificada. As ligações glicosídicas 
que unem os resíduos de glicose sucessivos nas cadeias de 

amilopectina são (a1S4); nos pontos de ramificação (que 
ocorrem a cada 24 a 30 resíduos) são ligações (a1S6).

O glicogênio é o principal polissacarídeo de armazena-
mento das células animais. Como a amilopectina, o glico-
gênio é um polímero de subunidades de glicose ligadas por 
ligações (a1S4), com ligações (a1S6) nas ramificações; o 
glicogênio, porém, é mais ramificado (em média a cada 8 a 
12 resíduos) e mais compacto do que o amido. O glicogênio 
é especialmente abundante no fígado, onde pode constituir 
até 7% do peso líquido; ele também está presente no mús-
culo esquelético. Nos hepatócitos, o glicogênio é encon-
trado em grandes grânulos, os quais são agrupamentos de 
grânulos menores compostos por moléculas únicas de glico-
gênio, altamente ramificadas, com massa molecular média 
de alguns milhões. Esses grânulos de glicogênio também 
apresentam, firmemente ligadas, as enzimas responsáveis 
pela síntese e degradação do glicogênio.

Como cada ramificação do glicogênio termina com uma 
unidade de açúcar não redutora, uma molécula de glicogê-
nio com n ramificações tem n 1 1 extremidades não re-
dutoras, mas apenas uma extremidade redutora. Quando o 
glicogênio é utilizado como fonte de energia, as unidades de 

para a maioria dos organismos. A maioria dos açúcares 
simples, incluindo a sacarose, a glicose e a frutose, tem 
sabor doce, mas existem outras classes de compostos 
que também se ligam aos receptores do sabor doce: os 
aminoácidos glicina, alanina e serina são suavemente 
doces e inócuos; o nitrobenzeno e o etileno glicol têm 
um sabor doce forte, porém são tóxicos. (Consulte no 
Quadro 18-2 um notável mistério médico envolvendo 
o envenenamento por etilenoglicol.) Alguns produtos 
naturais são extraordinariamente doces: o esteviosídeo, 
derivado de açúcar isolado das folhas da planta estévia 
(Stevia rebaudiana Bertoni), é algumas centenas de 
vezes mais doce do que o volume equivalente de saca-
rose (açúcar de mesa), e a pequena proteína (54 ami-
noácidos) brazeína, isolada dos frutos da trepadeira 
Pentadiplandra brazzeana Baillon, com ocorrência 
no Gabão e em Camarões, é 17.000 vezes mais doce do 
que a sacarose em comparação molar. Presume-se que 
o sabor doce desses frutos encoraje o seu consumo por 
animais, que, então, dispersam geograficamente as se-
mentes estimulando o crescimento de novas plantas.

Existe um grande interesse no desenvolvimento de 
adoçantes artificiais para auxiliar na redução do peso – 
compostos que forneçam aos alimentos sabor doce sem 
adicionar as calorias encontradas nos açúcares. O ado-
çante artificial aspartame demonstra a importância da 
estereoquímica na biologia (Figura Q-3). De acordo com 
um modelo simples para a ligação ao receptor do sabor 
doce, a ligação envolve três sítios do receptor: AH1, B– e 
X. O sítio AH1 contém algum grupo (álcool ou amino) 
que pode formar uma ligação de hidrogênio com uma 
carga parcialmente negativa, como o oxigênio do carbo-

nil, da molécula doce; o ácido carboxílico do aspartame 
contém um oxigênio deste tipo. O sítio B– contém um 
grupo com um oxigênio parcialmente negativo disponível 
para formar uma ligação de hidrogênio com algum átomo 
parcialmente positivo da molécula doce, tal como o grupo 
amino do aspartame. O sítio X é orientado perpendicular-
mente aos outros dois grupos e é capaz de interagir com 
uma região hidrofóbica da molécula doce, tal como o anel 
benzeno do aspartame.

Quando o pareamento (match) estiver correto, 
como na Figura Q-3 à esquerda, o receptor do sabor 
doce será estimulado e o sinal “doce” será conduzido 
ao cérebro. Quando o pareamento não estiver correto, 
como na Figura Q-3 à direita, o receptor do sabor doce 
não será estimulado; na verdade, neste caso, outro re-
ceptor (para o sabor amargo) será estimulado pelo este-
reoisômero “errado” do aspartame. Estereoisomerismo 
realmente importa!

T1R2

Sabor doce

L,L- ou (S,S)-
Aspartame

D,L- ou (R,S)-
Aspartame

B2

AH1

X

Sabor amargo

B2

AH1

X

1R2
L,L- ou
Aspa

BB22
XX

BB22

FIGURA Q3 A base estereoquímica para o sabor dos dois isômeros do 
aspartame.



256   DAV I D  L .  N E LS O N & MI C H A E L  M .  COX

glicose são removidas uma de cada vez a partir da extremi-
dade não redutora. As enzimas de degradação que atuam 
somente em extremidades não redutoras podem trabalhar 
simultaneamente nas muitas ramificações, acelerando a 
conversão do polímero em monossacarídeos.

Por que não armazenar a glicose em sua forma mono-
mérica? Calcula-se que os hepatócitos armazenam uma 
concentração de glicogênio equivalente a 0,4 M de glicose. 
A concentração existente de glicogênio, que é insolúvel e 
contribui pouco para a osmolaridade do citosol, é de cer-
ca de 0,01 mM. Se o citosol contivesse 0,4 M de glicose, a 
osmolaridade seria perigosamente elevada, causando uma 
entrada osmótica de água que poderia romper a célula (ver 
Figura 2-13). Além disso, com a concentração de glicose 
interna igual a 0,4 M e a concentração externa igual a 5 mM 
(a concentração no sangue de um mamífero), a variação de 
energia livre para o transporte de glicose para dentro das 
células contra este gradiente de concentração tão alto seria 
proibitivamente grande.

As dextranas são polissacarídeos de bactérias e leve-
duras, compostos por resíduos de D-glicose em ligações 
(a1S6); todos têm ramificações (a1S3), e alguns também 
têm ramificações (a1S2) ou (a1S4). A placa dentária, 
formada por bactérias que crescem na superfície dos den-
tes, é rica em dextranas, as moléculas adesivas que permi-
tem às bactérias grudarem-se nos dentes e umas às outras. 
As dextranas também fornecem uma fonte de glicose para 

o metabolismo bacteriano. Dextranas sintéticas são utili-
zadas em alguns produtos comerciais (p. ex., Sephadex) 
que servem para o fracionamento de proteínas por meio de 
cromatografia por exclusão de tamanho (ver Figura 3-17b). 
As dextranas nesses produtos são quimicamente ligadas 
por ligações cruzadas para formarem materiais insolúveis 
de vários tamanhos.

Alguns homopolissacarídeos têm funções estruturais
A celulose – substância fibrosa, resistente e insolúvel em 
água – é encontrada na parede celular de plantas, particu-
larmente em caules, troncos e todas as porções amadeira-
das do corpo da planta, e constitui grande parte da mas-
sa da madeira e quase a totalidade da massa do algodão. 
Como a amilose, a celulose é um homopolissacarídeo linear 
e não ramificado, constituído por 10.000 a 15.000 unidades 
de D-glicose. Entretanto, existe uma importante diferença: 
na celulose, os resíduos de D-glicose têm a configuração 
b (Figura 7-14), enquanto na amilose a glicose está em 
configuração a. Os resíduos de glicose na celulose estão 
ligados por ligações glicosídicas (b1S4), ao contrário das 
ligações (a1S4) da amilose. Devido à essa diferença, as 
moléculas individuais de celulose e amilose dobram-se es-
pacialmente de maneiras diferentes, dando a essas molécu-
las estruturas macroscópicas e propriedades físicas muito 
diferentes (ver a seguir). A natureza rígida e fibrosa da 
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FIGURA 713 Glicogênio e amido. (a) Segmento curto de amilose, polí-
mero linear de resíduos de D-glicose em ligações (a1S4). Uma única cadeia 
pode conter alguns milhares de resíduos de glicose. A amilopectina tem 
trechos de resíduos ligados de maneira similar, situados entre pontos de ra-
mificação. O glicogênio tem a mesma estrutura básica, porém é mais ramifi-
cado do que a amilopectina. (b) Ponto de ramificação (a1S6) no glicogênio 
ou na amilopectina. (c) Agrupamento de amilose e amilopectina como o 

que supostamente ocorre nos grânulos de amido. Fitas de amilopectina (em 
preto) formam estruturas em hélice dupla umas com as outras ou com fitas 
de amilose (em azul). A amilopectina tem pontos de ramificação (a1S6) 
frequentes (em vermelho). Os resíduos de glicose nas extremidades não 
redutoras das ramificações mais externas são removidos enzimaticamente 
durante a mobilização do amido para produção de energia. O glicogênio 
tem estrutura similar; porém, é mais ramificado e mais compacto.
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celulose a torna útil para produtos comerciais como pape-
lão e material para isolamento, e ela é um dos principais 
componentes dos tecidos de algodão e linho. A celulose é 
também a matéria-prima para a produção comercial de ce-
lofane e seda artificial (rayon).

O glicogênio e o amido ingeridos na dieta são hidroli-
sados por a-amilases e glicosidases, enzimas presentes 
na saliva e no intestino que rompem ligações glicosídicas 
(a1S4) entre as unidades de glicose. A maioria dos animais 
vertebrados não consegue utilizar a celulose como uma fon-
te combustível, pois eles carecem de uma enzima que hi-
drolise ligações (b1S4). Os cupins digerem a celulose (e, 
portanto, a madeira) prontamente, mas somente porque 
carregam no trato intestinal um microrganismo simbiótico, 
Trichonympha, que secreta celulase, enzima que hidroli-
sa as ligações (b1S4) (Figura 7-15). Estudos de genética 
molecular têm revelado que os genes que codificam as en-
zimas para a degradação da celulose estão presentes nos 
genomas de uma ampla gama de animais invertebrados, 
incluindo artrópodes e nematódeos. Existe uma exceção 
importante para a ausência da celulase nos vertebrados: os 
animais ruminantes, tais como gado, ovelhas e cabras, car-
regam no rúmen (o primeiro dos quatro compartimentos 
de seus estômagos) microrganismos simbióticos que con-
seguem hidrolisar a celulose, permitindo que estes animais 

degradem a celulose das gramíneas macias de sua dieta, 
mas não de plantas arbustivas. A fermentação no rúmen 
gera acetato, propionato e b-hidroxibutirato, que o animal 
utiliza para sintetizar os açúcares do leite (p. 560).

A biomassa (tal como a gramínea Panicum virgatum) 
rica em celulose pode ser utilizada como matéria-prima 
para a fermentação de carboidratos a etanol, para ser utili-
zado com um aditivo na gasolina. A produção de biomassa 
anual na Terra (realizada principalmente pelos organismos 
fotossintéticos) é o equivalente energético de aproximada-
mente um trilhão de barris de petróleo, quando convertida 
a etanol por meio da fermentação. Devido à sua potencial 
utilidade para a conversão de biomassa em bioenergia, as 
enzimas que degradam a celulose, tais como a celulase, es-
tão sob intensa investigação. Complexos supramoleculares 
chamados celulosomos, encontrados na superfície externa 
da bactéria Clostridium cellulolyticum, incluem a subuni-
dade catalítica da celulase, juntamente com proteínas que 
unem uma ou mais moléculas de celulase à superfície bac-
teriana, e uma subunidade que se liga à celulose e a posicio-
na no sítio catalítico.

Uma fração principal da biomassa fotossintética está na 
porção amadeirada das plantas e árvores, a qual consiste 
em celulose e outros polímeros derivados de carboidratos 
não facilmente digeríveis, tanto química como biologica-
mente. As ligninas, por exemplo, formam aproximadamen-
te 30% da massa da madeira. Sintetizadas a partir de pre-
cursores que incluem a fenilalanina e a glicose, as ligninas 
são polímeros complexos com ligações cruzadas covalentes 
com a celulose que complicam a digestão da celulose pela 
celulase. Para que as plantas lenhosas sejam utilizadas para 
a produção de etanol a partir de biomassa, maneiras melho-
res para digerir os componentes da madeira precisarão ser 
encontradas.

A quitina é um homopolissacarídeo linear composto 
por resíduos de N-acetilglicosamina em ligações (b1S4) 
(Figura 7-16). A única diferença química em comparação 
com a celulose é a substituição de um grupo de hidroxila 
em C-2 por um grupo de amina acetilado. A quitina forma 
fibras longas similares às fibras da celulose e, como a celu-
lose, não pode ser digerida por vertebrados. A quitina é o 
principal componente dos exoesqueletos duros de aproxi-
madamente 1 milhão de espécies de artrópodes – insetos, 
lagostas e caranguejos, por exemplo – e é provavelmente o 
segundo polissacarídeo mais abundante na natureza, depois 
da celulose; estima-se que 1 bilhão de toneladas de quitina 
são produzidas a cada ano na biosfera.

Fatores estéricos e ligações de hidrogênio influenciam o 
enovelamento dos homopolissacarídeos
O enovelamento de polissacarídeos em três dimensões 
segue os mesmos princípios que governam a estrutura de 
polipeptídeos. Subunidades com estrutura relativamente rí-
gida ditada por ligações covalentes formam estruturas ma-
cromoleculares tridimensionais estabilizadas por interações 
fracas dentro da própria molécula ou intermoleculares, tais 
como ligações de hidrogênio, interações hidrofóbicas, inte-
rações de van der Waals e, para polímeros com subunidades 
carregadas, interações eletrostáticas. Como os polissacarí-
deos têm muitos grupos hidroxila, as ligações de hidrogênio 
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FIGURA 714 Celulose. Duas unidades de uma cadeia de celulose; os 
resíduos de D-glicose estão em ligações (b1S4). As rígidas estruturas em 
cadeira podem rotar uma em relação à outra.

FIGURA 715 Degradação da celulose por Trichonympha, protista do 
estômago dos cupins da madeira. O Trichonympha produz a enzima ce-
lulase, que hidrolisa as ligações glicosídicas (b1S4) da celulose, tornando a 
madeira uma fonte metabolizável de açúcar (glicose) para o protista e para 
o cupim. Embora diversos invertebrados consigam digerir a celulose, ape-
nas alguns vertebrados o fazem (os ruminantes, como o gado, as ovelhas e 
as cabras); os ruminantes são capazes de utilizar a celulose como alimento 
porque o primeiro dos seus quatro compartimentos estomacais (o rúmen) é 
colonizado por bactérias e protistas que secretam celulase.
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têm uma influência especialmente importante em suas es-
truturas. O glicogênio, o amido e a celulose são compostos 
por subunidades de piranose (o anel de seis membros), as-
sim como os oligossacarídeos de glicoproteínas e glicolipí-
deos a serem discutidos a seguir. Tais moléculas podem ser 
representadas como uma série de rígidos anéis de piranose 
conectados por um átomo de oxigênio que une dois átomos 
de carbono (a ligação glicosídica). Existe, em princípio, li-
vre rotação ao redor de ambas as ligações C-O que ligam os 
resíduos (Figura 7-14), porém, como nos polipeptídeos (ver 
Figuras 4-2 e 4-9), a rotação ao redor de cada ligação é limi-
tada pelo impedimento estérico gerado pelos substituintes. 
As estruturas tridimensionais dessas moléculas podem ser 
descritas nos termos dos ângulos de diedro, da ligação gli-
cosídica (Figura 7-17), análogos aos ângulos f e c forma-
dos pela ligação peptídica (ver Figura 4-2).

O volume do anel de piranose e seus substituintes, e 
os efeitos eletrônicos sobre o carbono anomérico, cons-
tringem os ângulos f e c; assim, certas conformações são 
muito mais estáveis do que outras, como pode ser mos-
trado por um mapa da energia em função destes ângulos 
(Figura 7-18).

A estrutura tridimensional mais estável para as cadeias 
ligadas por ligações (a1S4) do amido e do glicogênio é 
uma hélice firmemente enrolada (Figura 7-19), esta-
bilizada por ligações de hidrogênio entre as cadeias. Na 
amilose, que não é ramificada, essa estrutura é regular o 
suficiente para permitir a cristalização e, portanto, a de-
terminação da estrutura por difração de raios X. O plano 
médio de cada resíduo ao longo da cadeia da amilose for-
ma um ângulo de 60o com o plano médio do resíduo pre-
decessor, de modo que a estrutura em hélice tem seis re-
síduos por volta. Para a amilose, o centro da hélice tem 

FIGURA 716 Quitina. (a) Segmento curto de quitina, ho-
mopolímero de unidades de N-acetil-D-glicosamina em liga-
ções (b1S4). (b) Besouro Pelidnota punctata, com sua arma-
dura (exoesqueleto) de quitina.
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FIGURA 717 Conformação das ligações glicosídicas da celulose, 
amilose e dextrana. Os polímeros estão representados como rígidos anéis 
de piranose unidos por ligações glicosídicas, com livre rotação ao redor des-
sas ligações. Observe que na dextrana também existe livre rotação ao redor 
da ligação entre C-5 e C-6 (o ângulo de torção v [ômega]).
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precisamente as dimensões corretas para acomodar íons 
complexos de iodo (I–

3 e I5
–), formando um complexo azul 

intenso. Essa interação é a base de um teste qualitativo 
comum para a presença de amilose.

Para a celulose, a conformação mais estável é aquela na 
qual cada cadeira gira 180o em relação aos vizinhos, o que 
gera uma cadeia reta e estendida. Todos os grupos –OH es-
tão disponíveis para ligações de hidrogênio com as cadeias 
vizinhas. Com algumas cadeias estendendo-se lado a lado, 
uma rede estabilizada por ligações de hidrogênio interca-
deia e intracadeia produz fibras supramoleculares retas e 
estáveis, com grande resistência à tensão (Figura 7-20). 
Essa propriedade da celulose a tem feito uma substância 
útil para as civilizações por milênios. Muitos produtos ma-
nufaturados, incluindo papiro, papel, papelão, viscose, iso-
lantes e vários outros materiais úteis, são derivados da ce-
lulose. O conteúdo de água desses materiais é baixo porque 
o grande número de ligações de hidrogênio entre as cadeias 
das moléculas de celulose esgota sua capacidade para for-
mação de ligações de hidrogênio.

As paredes celulares de bactérias e algas contêm 
heteropolissacarídeos estruturais
O componente rígido das paredes celulares bacterianas (o 
peptidoglicano) é um heteropolímero de resíduos alterna-
dos de N-acetilglicosamina e ácido N-acetilmurâmico uni-
dos por ligações (b1S4) (ver Figura 20-30). Os polímeros 
lineares encontram-se lado a lado na parede celular, cruza-
damente ligados por peptídeos curtos, cuja estrutura exata 
depende da espécie bacteriana. As ligações cruzadas dos 
peptídeos juntam as cadeias de polissacarídeo em uma bai-
nha resistente (peptidoglicano) que envolve a célula inteira 
e impede o inchaço e a lise celular devidos à entrada osmó-
tica de água. A enzima lisozima é bactericida por hidrolisar 
as ligações glicosídicas (b1S4) entre N-acetilglicosamina 

d  f,c 5 308,2408

d  f,c 5 21708, 21708(a) (b)

c f
FIGURA 718 Mapa das conformações mais comuns em oligossa-
carídeos e polissacarídeos. Os ângulos de torção f e c (ver Figura 7-17), 
que definem as relações espaciais entre anéis adjacentes, podem, em prin-
cípio, ter qualquer valor entre 0o e 360o. Na verdade, alguns dos ângulos 
de torção originariam conformações estericamente impedidas, enquanto 
outros originam conformações que maximizam a formação de ligações de 
hidrogênio. (a) Quando a energia relativa (S) para cada valor de f e c é re-
presentada em um gráfico, com os contornos de isoenergia (“mesma ener-
gia”) representados em intervalos de 1 kcal/mol acima do estado de energia 

mínima, o resultado é um mapa das conformações preferenciais. Este mapa 
é análogo ao gráfico de Ramachandran para peptídeos (ver Figuras 4-3 e 
4-9). (b) Dois extremos energéticos para o dissacarídeo Gal(b1S3)Gal; estes 
valores estão representados no diagrama de energia (a) pelos círculos ver-
melho e azul. O círculo vermelho indica a conformação menos favorecida; o 
círculo azul indica a conformação mais favorecida. As conformações conhe-
cidas dos três polissacarídeos mostrados na Figura 7-17 foram determina-
das por cristalografia por raios X e todas estão dentro das regiões de menor 
energia do mapa.
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FIGURA 719 A estrutura helicoidal do amido (amilose). (a) Na con-
formação mais estável, por causa das rígidas cadeiras adjacentes, a cadeia 
polissacarídica é curva, em vez de reta como a da celulose (ver Figura 7-14). 
(b) Modelo de um segmento da amilose; para maior clareza, os grupos hi-
droxila de apenas um resíduo de glicose estão representados. Compare os 
dois resíduos sombreados em cor salmão com as estruturas químicas em (a). 
Pela conformação das ligações (a1S4) na amilose, na amilopectina e no gli-
cogênio, estes polímeros formam estruturas firmes em hélice enrolada. Estas 
estruturas compactas originam os densos grânulos de armazenamento de 
amido ou glicogênio observados em muitas células (ver Figura 20-2).
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e ácido N-acetilmurâmico (ver Figura 6-27); essa enzima 
é encontrada nas lágrimas dos seres humanos, onde é pre-
sumivelmente uma defesa contra infecções bacterianas nos 
olhos, e é também produzida por certos vírus de bactérias 
para garantir que o vírus seja liberado de dentro da célula 
bacteriana hospedeira, etapa essencial do ciclo de infecção 
viral. A penicilina e os antibióticos relacionados são bacte-
ricidas por impedirem a formação das ligações cruzadas, 
tornando a parede celular muito fraca para resistir à lise 
osmótica (ver p. 224).

Certas algas marinhas vermelhas têm paredes celulares 
que contêm ágar, mistura de heteropolissacarídeos sulfa-
tados compostos por D-galactose e um derivado de L-galac-
tose, unidos entre C-3 e C-6 por uma ligação éter. O ágar 
é uma complexa mistura de polissacarídeos, todos com o 
mesmo esqueleto estrutural, mas sendo substituídos por di-
ferentes quantidades de sulfato e piruvato. A agarose (Mr 
,150.000) é o componente do ágar que possui menos gru-
pamentos carregados (sulfatos, piruvatos) (Figura 7-21). 
Sua propriedade singular de formar géis a torna útil nos la-
boratórios de bioquímica. Quando uma suspensão de agaro-
se em água é aquecida e depois resfriada, a agarose forma 
uma hélice dupla: duas moléculas em orientação paralela 
se enrolam uma na outra, com uma volta da hélice a cada 
três resíduos; moléculas de água ficam retidas na cavidade 
central. Essas estruturas helicoidais se associam umas com 
as outras para formar um gel – uma matriz tridimensional 
que retém grandes quantidades de água. Géis de agarose 
são utilizados como suportes inertes para a separação ele-
troforética de ácidos nucleicos, uma parte essencial do pro-
cesso de sequenciamento de DNA (p. 302). O ágar também 
é utilizado para formar uma superfície para o crescimento 
de colônias bacterianas. Outra utilidade comercial do ágar 
é a produção de cápsulas, nas quais alguns medicamentos e 
vitaminas são encapsulados; o ágar seco dissolve-se pronta-
mente no estômago e é metabolicamente inerte.

Os glicosaminoglicanos são heteropolissacarídeos da 
matriz extracelular
O espaço extracelular dos tecidos dos animais multicelula-
res é preenchido com um material semelhante a gel, a ma-
triz extracelular (MEC), também chamada de substân-
cia fundamental, que mantém as células unidas e provê um 
meio poroso para a difusão de nutrientes e oxigênio para 
cada célula. A MEC, que circunda fibroblastos e outras cé-
lulas do tecido conectivo, é composta por uma rede entre-
laçada de polissacarídeos e proteínas fibrosas, como coláge-
nos, elastinas e fibronectinas fibrilares. A membrana basal é 
uma MEC especializada sobre a qual se assentam as células 
epiteliais; ela é constituída por colágenos especializados, 
lamininas e heteropolissacarídeos. Esses heteropolissaca-
rídeos, os glicosaminoglicanos, formam uma família de 
polímeros lineares compostos por unidades de dissacarídeo 
repetidas (Figura 7-22). Os glicosaminoglicanos são ex-
clusivos de animais e bactérias, não sendo encontrados em 
plantas. Um dos dois monossacarídeos é obrigatoriamente 
N-acetilglicosamina ou N-acetilgalactosamina; o outro, na 
maioria dos casos, é um ácido urônico, geralmente ácido D-
-glicurônico ou ácido L-idurônico. Alguns glicosaminoglica-
nos contêm grupos sulfato esterificados. A combinação dos 
grupos sulfato com os grupos carboxilato dos resíduos de 
ácido urônico gera uma densidade muito grande de cargas 
negativas. Para minimizar as forças de repulsão entre gru-
pos vizinhos carregados, essas moléculas adotam em solu-
ção uma conformação estendida, formando uma hélice em 
formato de bastão na qual os grupos carboxilato negativa-
mente carregados situam-se em lados alternados da hélice 
(como mostrado para a heparina na Figura 7-22). O formato 
de bastão estendido também leva à maior separação pos-
sível entre os grupos sulfato negativamente carregados. O 
padrão de resíduos de açúcar sulfatados e não sulfatados 
específico para cada glicosaminoglicano proporciona que 
diferentes ligantes proteicos, os quais se ligam eletrosta-
ticamente aos glicosaminaglicanos, sejam reconhecidos 
especificamente. Os glicosaminoglicanos sulfatados são li-
gados a proteínas extracelulares para formarem proteogli-
canos (Seção 7.3).

O glicosaminoglicano ácido hialurônico (hialuronana) 
contém resíduos alternados de ácido D-glicurônico e N-ace-
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FIGURA 720 Cadeias de celulose. Representação em escala de segmen-
tos de duas cadeias de celulose paralelas, mostrando a conformação dos re-
síduos de D-glicose e as ligações de hidrogênio formando ligações cruzadas. 
Na unidade de hexose embaixo à esquerda, estão representados todos os 
átomos de hidrogênio; nas outras três unidades de hexose, os hidrogênios 
ligados ao carbono foram omitidos para maior clareza, já que não participam 
de ligações de hidrogênio.
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FIGURA 721 Agarose. As unidades repetidas da agarose são constituídas 
por D-galactose unidas por ligação (b1S4) a 3,6-anidro-L-galactose (na qual 
uma ligação éter conecta C-3 e C-6). Essas unidades são ligadas por ligações 
glicosídicas (a1S3), formando polímeros com um comprimento de 600 a 
700 resíduos. Uma pequena fração dos resíduos de 3,6-anidro-L-galactose 
contém um éster de sulfato em C-2 (como mostrado aqui). Os parênteses 
abertos no nome sistemático indicam que as unidades repetidas estendem-
-se a partir das duas extremidades.



PR I N C Í P I O S  DE  B I O Q U Í M I C A  DE  L E H N I N G E R   261

tilglicosamina (Figura 7-22). Contendo até 50.000 repeti-
ções da unidade dissacarídica básica, o ácido hialurônico 
tem massa molecular de alguns milhões; ele forma soluções 
claras, altamente viscosas, que funcionam como lubrifican-
tes no líquido sinovial das articulações e geram a consistên-
cia gelatinosa do humor vítreo nos olhos dos vertebrados (a 
palavra grega hyalos significa “vidro”; o ácido hialurônico 
pode ter aparência vítrea ou translúcida). O ácido hialurô-

nico também é um componente da matriz extracelular de 
cartilagens e tendões, onde auxilia na resistência à tensão e 
elasticidade, devido à sua forte interação não covalente com 
outros componentes da matriz. A hialuronidase, enzima se-
cretada por certas bactérias patogênicas, hidrolisa as liga-
ções glicosídicas do ácido hialurônico, tornando os tecidos 
mais suscetíveis à infecção bacteriana. Em muitas espécies 
animais, uma enzima similar presente no espermatozoide 
hidrolisa o revestimento de glicosaminoglicano que envolve 
o óvulo, permitindo a penetração do espermatozoide.

Os outros glicosaminoglicanos diferem do ácido hialurô-
nico em três aspectos: em geral são polímeros muito mais 
curtos, estão covalentemente ligados a proteínas específi-
cas (proteoglicanos), e uma ou as duas unidades monomé-
ricas são diferentes daquelas do ácido hialurônico. O sul-
fato de condroitina (do grego chondros, “cartilagem”) 
auxilia na resistência à tensão das cartilagens, dos tendões, 
dos ligamentos e das paredes da aorta. O dermatan-sulfato 
(do grego derma, “pele”) auxilia na flexibilidade da pele e 
também está presente em vasos sanguíneos e válvulas car-
díacas. Nesse polímero, muitos dos resíduos de glicuronato 
presentes no sulfato de condroitina estão substituídos por 
seu 5-epímero, L-iduronato(IdoA).
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Os queratan-sulfatos (do grego keras, “chifre”) não 
contêm ácido urônico, e o conteúdo de sulfato é variável. 
Estão presentes em cartilagens, ossos e várias estruturas 
córneas formadas por células mortas: chifres, cabelos, cas-
cos, unhas e garras. O heparan-sulfato (do grego hépar, 
“fígado”; originalmente isolado de fígado de cachorro) é 
sintetizado por todas as células animais e contém arranjos 
variados de açúcares sulfatados e não sulfatados. Os seg-
mentos sulfatados da cadeia permitem a interação com um 
grande número de proteínas, incluindo fatores de cresci-
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FIGURA 722 Unidades repetidas de alguns glicosaminoglicanos 
comuns na matriz extracelular. Os glicosaminoglicanos são copolíme-
ros de resíduos alternados de ácido urônico e aminoaçúcares (o queratan-
-sulfato é uma exceção), com ésteres de sulfato presentes em diferentes 
posições, exceto no ácido hialurônico. Os grupos ionizados carboxilato e 
sulfato (em vermelho nas fórmulas em perspectiva) criam a alta carga nega-
tiva característica destes polímeros. A heparina utilizada terapeuticamente 
contém principalmente ácido idurônico (IdoA) e uma proporção menor de 
ácido glicurônico (GlcA, não mostrado), em geral sendo altamente sulfatada 
e de comprimento heterogêneo. O modelo em volume atômico mostra um 
segmento da estrutura da heparina em solução, como determinada por es-
pectroscopia de RMN (PDB ID 1HPN). Os carbonos no sulfato do ácido idurô-
nico estão em azul; os carbonos no sulfato de glicosamina estão em verde. 
O oxigênio e o enxofre estão representados nas cores vermelho e amarelo, 
respectivamente. Os átomos de hidrogênio não estão mostrados (para maior 
clareza). O heparan-sulfato (não mostrado) é similar à heparina, mas contém 
uma proporção maior de GlcA e menos grupos sulfato, distribuídos em um 
padrão menos regular.
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mento e componentes da matriz extracelular, assim como 
várias enzimas e fatores presentes no plasma. A heparina é 
uma forma fracionada do heparan-sulfato, derivada princi-

palmente de mastócitos (tipo de leucócito). Ela é um agen-
te terapêutico utilizado para inibir a coagulação sanguínea 
por sua capacidade de se ligar à antitrombina, um inibidor 
de proteases. A ligação da heparina leva a antitrombina a se 
ligar e inibir a trombina, protease essencial para a coagula-
ção do sangue. Essa interação é fortemente eletrostática; 
a heparina tem a maior densidade de cargas negativas que 
a de qualquer macromolécula biológica conhecida (Figu-
ra 7-23). A heparina purificada costuma ser adicionada a 
amostras de sangue coletadas para análises clínicas e ao 
sangue doado para transfusão, para impedir a coagulação.

A Tabela 7-2 descreve a composição, as propriedades, 
as funções e a ocorrência dos polissacarídeos descritos na 
Seção 7.2.

FIGURA 723 Interação entre um glicosaminoglicano e sua proteína 
ligante. O fator 1 de crescimento de fibroblastos (FGF1), seu receptor na 
superfície celular (FGFR) e um curto segmento de um glicosaminoglicano 
(heparina) foram cocristalizados para gerar a estrutura mostrada aqui (PDB 
ID 1E0O). As proteínas estão representadas por imagens de contorno da su-
perfície, com as cores representando o potencial eletrostático predominante 
da superfície: vermelho, carga negativa; azul, carga positiva. A heparina está 
representada no modelo de esfera e bastão, com as cargas negativas (¬SO–

3 
e –COO–) atraídas para a superfície positiva (azul) da proteína FGF1. A hepari-
na foi utilizada neste experimento, mas o glicosaminoglicano que se liga ao 
FGF1 in vivo é o heparan-sulfato presente na superfície celular.Glicosaminoglicano

(heparina)

TABELA 72  Estruturas e funções de alguns polissacarídeos

Polímero Tipo* Unidade repetida†
Tamanho (número de 

unidades monossacarídicas) Função/importância 

Amido

Amilose
Amilopectina

Homo-
Homo-

(a1S4)Glc, linear
(a1S4)Glc, com ramificações
(a1S6)Glc a cada 24-30 re-
síduos 

50-5.000
Até 106

Armazenamento de energia: em 
plantas

Glicogênio Homo- (a1S4)Glc, com ramificações 
(a1S6)Glc a cada 8 a 12 
resíduos

Até 50.000 Armazenamento de energia: em célu-
las bacterianas e animais

Celulose Homo- (b1S4)Glc Até 15.000 Estrutural: em plantas, garante rigi-
dez e força às paredes celulares

Quitina Homo- (b1S4)GlcNAc Muito grande Estrutural: em insetos, aranhas e 
crustáceos, garante rigidez e força ao 
citoesqueleto

Dextrana Homo- (a1S6)Glc, com ramificações 
(a1S3) 

Vários tamanhos Estrutural: em bactérias, adesão ex-
tracelular

Peptidoglicano Hetero-; 
ligado a 
peptídeos

4)Mur2Ac(b1S4)GlcNAc(b1 Muito grande Estrutural: em bactérias, garante ri-
gidez e força ao envelope celular

Agarose Hetero- 3)D-Gal(b1S4)3,6-anidro-L-
-Gal(a1

1.000 Estrutural: em algas, material da pa-
rede celular

Ácido hialurônico 
(glicosaminoglicano) 

Hetero-; 
ácido 

4)GlcA(b1S3)GlcNAc(b1 Até 100.000 Estrutural: em vertebrados, na ma-
triz extracelular da pele e do tecido 
conectivo; viscosidade e lubrificação 
em articulações 

*Cada polímero está classificado como um homopolissacarídeo (homo-) ou heteropolissacarídeo (hetero-).
†Os nomes abreviados das unidades repetidas do peptidoglicano, agarose e ácido hialurônico indicam que o polímero contém repetições desta unidade dissacarídica. 
Por exemplo, no peptidoglicano, o GlcNAc de uma unidade dissacarídica está ligado em (b1S4) ao primeiro resíduo da próxima unidade dissacarídica.
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RESUMO 7.2 Polissacarídeos
 c Os polissacarídeos (glicanos) servem para o armazena-

mento de combustível e como componentes estruturais 
da parede celular e da matriz extracelular.

 c Os homopolissacarídeos amido e glicogênio armazenam 
combustível em células vegetais, animais e bacterianas. 
São constituídos por D-glicose com ligações (a1S4), e 
ambos contêm algumas ramificações.

 c Os homopolissacarídeos celulose, quitina e dextrana 
têm funções estruturais. A celulose, composta por resí-
duos de D-glicose em ligações (b1S4), garante força e 
rigidez à parede celular de plantas. A quitina, um polí-
mero de N-acetilglicosamina com ligações (b1S4), for-
talece o exoesqueleto de artrópodes. A dextrana forma 
um revestimento aderente ao redor de certas bactérias.

 c Os homopolissacarídeos se dobram em três dimensões. 
A forma em cadeira do anel piranose é essencialmen-
te rígida, de modo que a conformação dos polímeros é 
determinada pela rotação das ligações entre os anéis e 
o átomo de oxigênio na ligação glicosídica. O amido e o 
glicogênio formam estruturas helicoidais com ligações 
de hidrogênio dentro da própria cadeia; a celulose e a 
quitina formam fitas longas e retas que interagem com 
as fitas vizinhas.

 c As paredes celulares de algas e bactérias são fortaleci-
das por heteropolissacarídeos – peptidoglicano em bac-
térias, ágar em algas. O dissacarídeo que se repete no 
peptidoglicano é GlcNAc(b1S4)Mur2Ac; no ágar, é D-
-Gal(b1S4)3,6-anidro-L-Gal.

 c Os glicosaminoglicanos são heteropolissacarídeos ex-
tracelulares nos quais uma das duas unidades de mo-
nossacarídeo é um ácido urônico (o queratan-sulfato 
é uma exceção) e a outra é um aminoaçúcar N-aceti-
lado. Ésteres de sulfato em alguns dos grupos hidro-
xila e em alguns dos grupos amino de certos resíduos 
de glicosamina na heparina e no heparan-sulfato dão a 
esses polímeros uma alta densidade de cargas negati-
vas, forçando-os a adotarem conformações estendidas. 
Esses polímeros (ácido hialurônico, sulfato de condroi-
tina, dermatan-sulfato e queratan-sulfato) garantem à 
matriz extracelular viscosidade, adesão e resistência à 
compressão.

7.3 Glicoconjugados: proteoglicanos, 
glicoproteínas e glicoesfingolipídeos
Além dos importantes papéis como armazenadores de com-
bustível (amido, glicogênio, dextrana) e como material es-
trutural (celulose, quitina, peptidoglicanos), os polissacarí-
deos e oligossacarídeos são transportadores de informação. 
Alguns fornecem comunicação entre as células e a matriz 
extracelular circundante; outros sinalizam proteínas para o 
transporte e a localização em organelas específicas, ou para 
degradação, quando a proteína é malformada ou supérflua; 
e outros atuam como pontos de reconhecimento para molé-
culas de sinalização extracelulares (fatores de crescimento, 
por exemplo) ou parasitas extracelulares (bactérias e ví-
rus). Em praticamente todas as células eucarióticas, cadeias 

de oligossacarídeos específicos ligadas a componentes da 
membrana plasmática formam uma camada de carboidratos 
(o glicocálice) com alguns nanômetros de espessura, que 
serve como uma superfície rica em informações que a cé-
lula expõe para o meio exterior. Esses oligossacarídeos são 
componentes centrais para reconhecimento e adesão entre 
células, migração celular durante o desenvolvimento, coa-
gulação sanguínea, resposta imune, cicatrização de ferimen-
tos e outros processos celulares. Na maioria desses casos, o 
carboidrato que carrega a informação está covalentemente 
ligado a uma proteína ou lipídeo, formando um glicoconju-
gado, molécula biologicamente ativa (Figura 7-24).

Os proteoglicanos são macromoléculas da superfície 
celular ou da matriz extracelular nas quais uma ou mais 
cadeias de glicosaminoglicanos sulfatados estão covalen-
temente unidas a uma proteína de membrana ou a uma 
proteína secretada. A cadeia de glicosaminoglicano pode 
ligar-se a proteínas extracelulares por meio de interações 
eletrostáticas entre a proteína e os açúcares negativamente 
carregados do proteoglicano. Os proteoglicanos são os prin-
cipais componentes de todas as matrizes extracelulares.

As glicoproteínas têm um ou alguns oligossacarídeos 
de complexidades variadas, unidos covalentemente a uma 
proteína. Costumam ser encontradas na superfície externa 
da membrana plasmática (como parte do glicocálice), na 
matriz extracelular e no sangue. Nas células, são encon-
tradas em organelas específicas, como aparelho de Golgi, 
grânulos de secreção e lisossomos. As porções oligossaca-
rídicas das glicoproteínas são muito heterogêneas e, assim 
como os glicosaminoglicanos, são ricas em informação, for-
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FIGURA 724 Glicoconjugados. As estruturas de alguns proteoglicanos, 
glicoproteínas e glicoesfingolipídeos típicos descritos no texto.
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mando locais extremamente específicos para o reconheci-
mento e a ligação de alta afinidade por proteínas ligantes 
de carboidratos, chamadas de lectinas. Algumas proteínas 
citosólicas e nucleares também podem ser glicosiladas.

Os glicoesfingolipídeos são componentes da membra-
na plasmática nos quais o grupo hidrofílico da cabeça é um 
oligossacarídeo. Como nas glicoproteínas, os oligossacarídeos 
servem como pontos específicos para o reconhecimento por 
lectinas. O cérebro e os neurônios são ricos em glicoesfingoli-
pídeos, os quais auxiliam na condução nervosa e na formação 
da mielina. Os glicoesfingolipídeos também são importantes 
para a transdução de sinal celular. Esfingolipídeos são discu-
tidos em mais detalhes nos Capítulos 10 e 11.

Os proteoglicanos, macromoléculas presentes na 
superfície celular e na matriz extracelular, contêm 
glicosaminoglicanos
As células de mamíferos sintetizam 40 tipos de proteoglica-
nos. Essas moléculas agem como organizadores de tecidos 
e influenciam várias atividades celulares, como a ativação 
de fatores de crescimento e a adesão. A unidade básica 
dos proteoglicanos consiste em um “cerne proteico” (pro-
teína central) com um ou mais glicosaminoglicanos cova-
lentemente ligados. O ponto para a ligação é um resíduo 
de Ser, ao qual o glicosaminoglicano é unido por meio de 
uma ponte tetrassacarídica (Figura 7-25). O resíduo de 
Ser geralmente está na sequência ¬Ser¬Gly¬X¬Gly¬ 
(em que X é um resíduo de aminoácido), embora nem todas 
as proteínas contendo essa sequência estejam ligadas a um 
glicosaminoglicano.

Muitos proteoglicanos são secretados para a MEC, 
mas alguns são proteínas integrais de membrana (ver Fi-
gura 11-7). Por exemplo, a fina camada da MEC que se-
para grupos organizados de células de outros grupos (a 
lâmina basal) contém uma família de proteínas centrais 
(Mr 20.000 a 40.000), cada qual com algumas cadeias de 
heparan-sulfato ligadas. Existem duas famílias principais 
de proteoglicanos de membrana ligados a heparan-sulfa-

to. Os sindecanos têm um único domínio transmembra-
na e um domínio extracelular que liga entre três e cinco 
cadeias de heparan-sulfato e, em alguns casos, sulfato de 
condroitina (Figura 7-26a). Os glipicanos são ligados 
à membrana por uma âncora lipídica, um derivado do li-
pídeo de membrana fosfatidilinositol (ver Figura 11-15). 
Os sindecanos e os glipicanos podem ser liberados para o 
espaço extracelular. Uma protease da MEC capaz de cli-
var proteínas perto da superfície da membrana libera os 
ectodomínios de sindecanos (aqueles domínios externos 
à membrana plasmática), e uma fosfolipase que cliva a co-
nexão com os lipídeos da membrana libera os glipicanos. 
Esses mecanismos possibilitam que a célula altere rapida-
mente as características de sua superfície. Esse processo 
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FIGURA 725 Estrutura dos proteoglicanos, mostrando a ponte te-
trassacarídica. Típica ligação tetrassacarídica (em azul) conecta um glico-
saminoglicano – neste caso, 4-sulfato de condroitina (em cor de laranja) – a 
um resíduo de Ser do cerne proteico. O resíduo de xilose na extremidade 
redutora do ligante é unido por meio do carbono anomérico ao grupo hi-
droxila do resíduo de Ser.
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FIGURA 726 Duas famílias de proteoglicanos de membrana. (a) Dia-
gramas esquemáticos de um sindecano e um glipicano na membrana plas-
mática. Os sindecanos, mantidos na membrana plasmática por interações 
hidrofóbicas entre uma sequência de resíduos de aminoácidos apolares e 
a membrana plasmática, podem ser liberados por meio de um único corte 
proteolítico perto da superfície da membrana. Em um sindecano típico, o 
domínio extracelular está covalentemente unido (por pontes tetrassacarídi-
cas como as mostradas na Figura 7-25) a três cadeias de heparan-sulfato e 
duas cadeias de sulfato de condroitina. Os glipicanos são mantidos na mem-
brana por meio de um lipídeo de membrana covalentemente ligado (âncora 
de GPI; ver Figura 11-15), porém são desprendidos se a ligação entre a por-
ção lipídica da âncora de GPI (fosfatidilinositol) e o oligossacarídeo ligado à 
proteína for clivada por uma fosfolipase. Todos os glipicanos têm 14 resíduos 
de Cys conservados, os quais formam ligações dissulfeto que estabilizam a 
porção proteica, e duas ou três cadeias de glicosaminoglicanos ligadas pró-
ximo ao carboxiterminal, em proximidade com a superfície da membrana. 
(b) Ao longo de uma cadeia de heparan-sulfato, as regiões ricas em açúcares 
sulfatados, os domínios NS (em verde) alternam-se com regiões que contêm 
principalmente resíduos de GlcNAc e GlcA não modificados, os domínios NA 
(em cinza). Um dos domínios NS está mostrado com mais detalhes para ilus-
trar a alta densidade dos resíduos modificados: GlcNS (N-sulfoglicosamina) 
com éster de sulfato no C-6, e GlcA e IdoA com éster de sulfato em C-2. O 
padrão de sulfatação exato dos domínios NS varia entre proteoglicanos.
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de alteração é altamente regulado e está ativado nas célu-
las em proliferação, tais como células cancerosas. A libera-
ção dos proteoglicanos está envolvida no reconhecimento 
e na adesão intercelulares, e na proliferação e na diferen-
ciação celulares. Numerosos proteoglicanos de sulfato de 
condroitina e dermatan-sulfato também existem, alguns 
como moléculas ligadas à membrana plasmática, outros 
como produtos secretados para a MEC.

As cadeias de glicosaminoglicanos podem ligar uma 
variedade de ligantes extracelulares e, assim, modular a 
interação do ligante com receptores da superfície celu-
lar específicos. Estudos detalhados com heparan-sulfato 
demonstram que a estrutura dos domínios não é aleató-
ria; alguns domínios (tipicamente com o comprimento 
de 3 a 8 unidades de dissacarídeo) diferem dos domínios 
vizinhos em sequência e capacidade de ligar proteínas 
específicas. Domínios altamente sulfatados (chamados 
de domínios NS) se alternam com domínios que têm re-
síduos de GlcNAc e GlcA não modificados (domínios N-
-acetilados ou NA) (Figura 7-26b). O padrão exato de 
sulfatação nos domínios NS depende especificamente do 
proteoglicano; dado o número de possíveis modificações 
do dímero GlcNAc-IdoA (ácido idurônico), são possíveis 
pelo menos 32 unidades de dissacarídeo diferentes. Além 
disso, a mesma proteína central pode apresentar diferen-
tes estruturas de heparan-sulfato quando sintetizada em 
diferentes tipos celulares.

As moléculas de heparan-sulfato com domínios NS pre-
cisamente organizados se ligam especificamente a proteí-
nas extracelulares e moléculas de sinalização, causando 

modificação nas suas atividades, o que pode ser o resultado 
de uma alteração conformacional na proteína, induzida pela 
ligação (Figura 7-27a), ou ocorrer devido à capacidade 
de domínios adjacentes do heparan-sulfato de se ligarem a 
duas proteínas diferentes, aproximando-as e intensificando 
as interações proteína-proteína (Figura 7-27b). Um terceiro 
mecanismo de ação geral é a ligação de moléculas de sinali-
zação extracelulares (fatores de crescimento, por exemplo) 
ao heparan-sulfato, aumentando a concentração local des-
sas moléculas e facilitando a interação com os receptores 
de fatores de crescimento na superfície celular; nesse caso, 
o heparan-sulfato age como correceptor (Figura 7-27c). 
Por exemplo, o fator de crescimento de fibroblastos (FGF), 
proteína sinalizadora extracelular que estimula a divisão 
celular, liga-se primeiramente à porção heparan-sulfato das 
moléculas de sindecano da membrana plasmática da célu-
la-alvo. O sindecano apresenta o FGF ao seu receptor da 
membrana celular, de modo que apenas assim o FGF conse-
gue interagir produtivamente com seu receptor para ativar 
a divisão celular. Finalmente, em outro tipo de mecanismo, 
os domínios NS interagem – eletrostaticamente e de outras 
maneiras – com diversas moléculas extracelulares solúveis, 
mantendo altas concentrações dessas moléculas na superfí-
cie celular (Figura 7-27d).

A importância de domínios sulfatados corretamente 
sintetizados no heparan-sulfato é demonstrada no camun-
dongo mutante (“nocaute”) que carece da enzima que sul-
fata a hidroxila do C-2 do iduronato (IdoA). Esses animais 
nascem sem os rins e com anormalidades muito graves no 
desenvolvimento do esqueleto e dos olhos. Outros estudos 

Uma mudança conformacional induzida na proteína
antitrombina (AT) após sua ligação a um pentassacarídeo
específico no domínio NS permite a interação de AT com o
fator Xa da coagulação sanguínea, impedindo a coagulação.

Os domínios NS interagem tanto com o fator de crescimento
de fibroblastos (FGF) quanto com seu receptor, unindo o
complexo oligomérico e aumentando a eficácia de baixas
concentrações de FGF.

A alta densidade de cargas negativas do heparan-sulfato atrai
as moléculas de lipase lipoproteica positivamente carregadas
e as retém por meio de interações eletrostáticas e interações
de sequência específicas destas com os domínios NS.

A ligação de AT e trombina a dois domínios NS
adjacentes aproxima as duas proteínas e
favorece sua interação, o que inibe a
coagulação sanguínea.

(a) Ativação conformacional (b) Intensificação da interação proteína-proteína

(c) Correceptor para ligantes extracelulares (d) Localização/concentração na superfície celular

Membrana

Lipase lipoproteica

Domínio NS

Fator Xa

Heparan-
-sulfato

AT

Domínio NS

Trombina

FGF (ligante)

Dímero do receptor de FGF

MembranaCerne proteico

Domínio NS

FIGURA 727 Quatro tipos de proteínas que interagem com os domínios NS do heparan-sulfato.
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mostram que proteoglicanos de membrana são importantes 
para a depuração de lipoproteínas no fígado. Existem evi-
dências crescentes que a rota escolhida pelos axônios em 
desenvolvimento no sistema nervoso – o circuito neuronal – 
é influenciada por proteoglicanos contendo heparan-sulfato 
e sulfato de condroitina, os quais fornecem indicações dire-
cionais para o crescimento do axônio.

Alguns proteoglicanos podem formar agregados 
proteoglicanos, enormes grupos supramoleculares de 
muitas proteínas centrais, todas ligadas a uma única mo-
lécula de ácido hialurônico. A proteína central agrecana 
(Mr ,250.000) tem múltiplas cadeias de sulfato de condroi-
tina e queratan-sulfato unidas a resíduos de Ser da proteína 
central por meio de ligações trissacarídicas, gerando um 
monômero de agrecano com Mr ,2 3 106. Quando cente-
nas ou mais dessas proteínas centrais “decoradas” se ligam 
a uma única molécula estendida de hialuronato (Figura 
7-28), o agregado proteoglicano resultante (Mr . 2 3 108) 
e a água de hidratação associada ocupam aproximadamen-
te o mesmo volume de uma célula bacteriana! O agrecano 
interage fortemente com o colágeno da matriz extracelular 
das cartilagens, contribuindo para o desenvolvimento, a re-
sistência à tensão e a elasticidade desse tecido conectivo.

Entrelaçadas com esses enormes proteoglicanos ex-
tracelulares estão as proteínas fibrosas da matriz, como 
colágeno, elastina e fibronectina, formando uma rede de 
ligações cruzadas que garantem força e elasticidade à toda 

a matriz extracelular. Algumas dessas proteínas são multia-
desivas, uma única proteína possui sítios de ligação para di-
ferentes moléculas da matriz. A fibronectina, por exemplo, 
tem domínios separados que ligam fibrina, heparan-sulfato, 
colágeno e uma família de proteínas da membrana plasmá-
tica chamadas de integrinas, que controlam a sinalização 
entre o interior celular e a matriz extracelular (ver Figu-
ra 12-29). O quadro geral de interações célula-matriz que 
emerge (Figura 7-29) mostra um arranjo de interações 
entre moléculas celulares e extracelulares. Essas intera-
ções não servem meramente para a ancoragem das célu-
las à matriz extracelular, mas também proveem rotas que 
guiam a migração celular nos tecidos em desenvolvimento 
e propagam informações em ambas as direções através da 
membrana plasmática.

Glicoproteínas têm oligossacarídeos ligados 
covalentemente
Glicoproteínas são conjugados carboidrato-proteína nos 
quais os glicanos são menores, ramificados e mais estrutu-
ralmente diversos do que os gigantescos glicosaminoglica-
nos dos proteoglicanos. O carboidrato é ligado por meio de 
seu carbono anomérico por uma ligação glicosídica com o 
–OH de um resíduo de Ser ou Thr (O-ligado) ou por uma 
ligação N-glicosil com o nitrogênio da amida de um resíduo 
de Asn (N-ligado) (Figura 7-30). Algumas glicoproteí-
nas têm uma única cadeia de oligossacarídeo, porém mui-
tas têm mais de uma; o carboidrato pode constituir de 1 a 
70% ou mais da massa da glicoproteína. Aproximadamente 
metade de todas as proteínas de mamíferos é glicosilada, e 
cerca de 1% de todos os genes de mamíferos codifica para 
enzimas envolvidas na síntese e na ligação dessas cadeias 
de oligossacarídeos. Oligossacarídeos N-ligados são geral-

Queratan-
-sulfato

Ácido hialurônico
(até 50.000
dissacarídeos
repetidos)

Sulfato de
condroitina

Proteína central
agrecano

Proteínas
de ligação

FIGURA 728 Agregado proteoglicano da matriz extracelular. Dese-
nho esquemático de um proteoglicano com muitas moléculas de agrecano. 
Uma molécula muito longa de ácido hialurônico está associada não cova-
lentemente com cerca de 100 moléculas da proteína central agrecano. Cada 
molécula de agrecano contém muitas cadeias de sulfato de condroitina e 
queratan-sulfato ligadas covalentemente. Proteínas de ligação nas junções 
entre cada proteína central e o esqueleto do ácido hialurônico controlam a 
interação proteína central-ácido hialurônico. A micrografia mostra uma única 
molécula de agrecano, visualizada com um microscópio de força atômica 
(ver Quadro 19-2).

Proteoglicano

Filamentos de actina

Membrana plasmática

Integrina

FibronectinaFibras de colágeno em
ligações cruzadas

FIGURA 729 Interações entre as células e a matriz extracelular. A 
associação entre as células e os proteoglicanos da matriz extracelular é me-
diada por uma proteína de membrana (integrina) e por uma proteína extra-
celular (fibronectina, neste exemplo) que tem sítios de ligação tanto para 
integrina quanto para proteoglicano. Observe a proximidade na associação 
das fibras de colágeno com a fibronectina e o proteoglicano.
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mente encontrados na sequência de consenso N-{P}-[ST]; 
nem todos os sítios potenciais são utilizados. (Consulte o 
Quadro 3-2 para convenções da representação de sequên-
cias de consenso). Aparentemente, não existe uma sequên-
cia consenso específica para os oligossacarídeos O-ligados, 
embora as regiões apresentando cadeias O-ligadas tendam 
a ser ricas em resíduos de Gly, Val e Pro.

Uma classe peculiar de glicoproteínas é encontrada no 
citoplasma e no núcleo; nessas proteínas, as posições gli-
cosiladas contêm somente resíduos únicos de N-acetilgli-
cosamina em ligações O-glicosídicas com o grupo hidroxila 
das cadeias laterais de Ser. Essa modificação é reversível e 
ocorre frequentemente nos mesmos resíduos de Ser que se-
rão fosforilados em algum estágio da atividade proteica. As 
duas modificações são mutuamente exclusivas e este tipo 
de glicosilação é importante para a regulação da atividade 
das proteínas. Discute-se a fosforilação de proteínas ampla-
mente no Capítulo 12.

Como será visto no Capítulo 11, a superfície externa da 
membrana plasmática tem muitas glicoproteínas de mem-
brana, as quais contêm arranjos de oligossacarídeos cova-

lentemente ligados de complexidade variada. As mucinas 
são glicoproteínas de membrana ou secretadas que podem 
conter grandes números de cadeias de oligossacarídeos O-
-ligadas. Estão presentes na maioria das secreções, sendo 
responsáveis pela característica escorregadia do muco.

A caracterização sistemática de todos os carboidratos 
componentes de uma determinada célula ou tecido, incluin-
do aqueles ligados a proteínas ou lipídeos, é chamada de 
glicômica. Para as glicoproteínas, isso também significa 
determinar quais proteínas são glicosiladas e onde, na se-
quência de aminoácidos, cada oligossacarídeo está ligado. 
É um trabalho desafiador, mas valoroso pelo potencial da 
compreensão dos padrões normais de glicosilação e das for-
mas nas quais eles podem ser alterados durante o desenvol-
vimento, em doenças genéticas ou em câncer. Os métodos 
atuais para a caracterização da totalidade dos carboidratos 
das células dependem muito de aplicações sofisticadas de 
espectrometria de massas (ver Figura 7-39).

As estruturas de um grande número de oligossacarídeos 
O e N-ligados de diversas glicoproteínas são conhecidas; as 
Figuras 7-24 e 7-30 apresentam alguns exemplos típicos. 
Serão discutidos os mecanismos por meio dos quais pro-
teínas específicas adquirem porções oligossacarídicas no 
Capítulo 27.

Muitas das proteínas secretadas por células eucarióti-
cas são glicoproteínas, incluindo a maioria das proteínas 
do sangue. Por exemplo, as imunoglobulinas (anticorpos) 
e certos hormônios, como o hormônio folículo-estimulante, 
o hormônio luteinizante e o hormônio estimulante da tireoi-
de, são glicoproteínas. Muitas proteínas do leite, incluindo 
a principal proteína do soro do leite, a-lactalbumina, e algu-
mas das proteínas secretadas pelo pâncreas, como a ribonu-
clease, são glicosiladas, assim como a maioria das proteínas 
contidas nos lisossomos.

Aos poucos, as vantagens biológicas da adição de 
oligossacarídeos a proteínas estão sendo descobertas. Os 
agrupamentos altamente hidrofílicos de carboidratos al-
teram a polaridade e a solubilidade das proteínas com as 
quais estão conjugados. Cadeias de oligossacarídeos liga-
das a proteínas que foram recentemente sintetizadas no 
retículo endoplasmático (RE) e trabalhadas no aparelho 
de Golgi servem como marcadores do destino da proteína 
(ver Figura 27-39) e também para o controle da qualidade 
proteica, marcando proteínas mal dobradas para a degra-
dação (ver Figura 27-40). Quando numerosas cadeias de 
oligossacarídeos negativamente carregadas se agrupam 
em uma única região de uma proteína, a repulsão de car-
gas entre elas favorece a formação de uma estrutura es-
tendida, em forma de bastão, naquela região. O volume e 
a carga negativa das cadeias de oligossacarídeos também 
protegem algumas proteínas do ataque por enzimas pro-
teolíticas. Além desses efeitos físicos gerais sobre a es-
trutura das proteínas, também existem efeitos biológicos 
específicos induzidos pelas cadeias de oligossacarídeos em 
glicoproteínas (Seção 7.4). A importância da glicosilação 
em proteínas torna-se evidente com a descoberta de pelo 
menos 18 diferentes distúrbios genéticos que afetam a gli-
cosilação em humanos. Todos esses distúrbios causam gra-
ves problemas no desenvolvimento físico ou mental, sendo 
às vezes fatal para o indivíduo.
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FIGURA 730 Ligação de oligossacarídeos a glicoproteínas. (a) Os 
oligossacarídeos O-ligados formam uma ligação glicosídica com o grupo 
hidroxila de resíduos de Ser ou Thr (em vermelho); a ligação ilustrada aqui 
apresenta GalNAc como o açúcar da extremidade redutora do oligossa-
carídeo. Uma cadeia simples e uma cadeia complexa estão mostradas. (b) 
Os oligossacarídeos N-ligados formam uma ligação N-glicosil com o nitrogê-
nio da amida de um resíduo de Asn (em verde); a ligação ilustrada aqui tem 
GlcNAc como o açúcar terminal. Três tipos comuns de cadeias de oligossa-
carídeos N-ligadas em glicoproteínas estão mostrados. Uma descrição com-
pleta da estrutura do oligossacarídeo requer a especificação da posição e da 
estereoquímica (a ou b) de cada ligação glicosídica.
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Glicolipídeos e lipopolissacarídeos são componentes 
de membranas
As glicoproteínas não são os únicos componentes celulares 
que exibem cadeias de oligossacarídeos; alguns lipídeos 
também têm oligossacarídeos covalentemente ligados. Os 
gangliosídeos são lipídeos de membrana das células euca-
rióticas nos quais o grupo polar, a parte do lipídeo que for-
ma a superfície externa da membrana, é um oligossacarídeo 
complexo contendo ácido siálico (Figura 7-9) e outros re-
síduos de monossacarídeos. Algumas das porções oligossa-
carídicas dos gangliosídeos, como aquelas que determinam 
os grupos sanguíneos humanos (ver Figura 10-15), são 
idênticas àquelas encontradas em certas glicoproteínas, as 
quais, portanto, também contribuem para o tipo do grupo 
sanguíneo. Assim como as porções oligossacarídicas das gli-
coproteínas, aquelas dos lipídeos de membrana são encon-
tradas comumente, talvez sempre, na superfície externa da 
membrana plasmática.

Lipopolissacarídeos são as moléculas dominantes 
da superfície da membrana externa de bactérias 

gram-negativas, como Escherichia coli e Salmonella 
typhimurium. Essas moléculas são o alvo primordial dos 
anticorpos produzidos pelo sistema imune dos vertebrados 
em resposta a uma infecção bacteriana e, por essa razão, 
são importantes na determinação dos sorotipos das linha-
gens bacterianas (sorotipos são linhagens distintas pelas 

propriedades antigênicas). Os lipopolissacarídeos de S. 
typhimurium contêm seis ácidos graxos ligados a dois re-
síduos de glicosamina, um dos quais é o ponto de ligação 
para um oligossacarídeo complexo (Figura 7-31). E. coli 
tem lipopolissacarídeos similares, porém exclusivos. A por-
ção lipídeo A dos lipopolissacarídeos de algumas bactérias é 
chamada de endotoxina; sua toxicidade para humanos e ou-
tros animais é responsável pela pressão sanguínea perigosa-
mente baixa que ocorre na síndrome do choque tóxico re-
sultante de infecções por bactérias gram-negativas. ■

RESUMO 7.3 Glicoconjugados: proteoglicanos, glicoproteínas 
e glicoesfingolipídeos

 c Os proteoglicanos são glicoconjugados nos quais um 
ou mais glicanos grandes, chamados de glicosamino-
glicanos sulfatados (heparan-sulfato, sulfato de con-
droitina, dermatan-sulfato ou queratan-sulfato) estão 
covalentemente ligados a uma proteína central. Uni-
dos à superfície externa da membrana plasmática por 
meio de um peptídeo transmembrana ou um lipídeo 
ligado covalentemente, os proteoglicanos fornecem 
pontos de adesão, reconhecimento e transferência de 
informação entre as células ou entre as células e a ma-
triz extracelular.

 c As glicoproteínas contêm oligossacarídeos covalente-
mente ligados a resíduos de Asp ou Ser/Thr. Em geral, 
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FIGURA 731 Lipopolissacarídeos bacterianos. Dia-
grama esquemático do lipopolissacarídeo da membrana 
externa de Salmonella typhimurium. Kdo é o ácido 3-desóxi-
-D-mano-octulosônico (antes chamado de ácido cetodesóxi-
-octônico); Hep é L-glicero-D-mano-heptose; AbeOAc é abe-
quose (uma 3,6-didesóxi-hexose) acetilada em uma de suas 
hidroxilas. Existem seis resíduos de ácidos graxos na porção li-
pídeo A da molécula. Diferentes espécies bacterianas têm es-
truturas de lipopolissacarídeos sutilmente diferentes, embora 
tenham em comum uma região lipídica (lipídeo A), também 
conhecida como endotoxina, oligossacarídeo central e uma 
cadeia “O-específica”, o principal determinante do sorotipo 
(reatividade imunológica) da bactéria. As membranas exter-
nas das bactérias gram-negativas S. typhimurium e E. coli con-
têm tantas moléculas de lipopolissacarídeos que a superfície 
celular é praticamente coberta com cadeias O-específicas.
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os glicanos são ramificados e menores do que os gli-
cosaminoglicanos. Muitas proteínas extracelulares ou 
da superfície celular são glicoproteínas, assim como a 
maioria das proteínas secretadas. Os oligossacarídeos 
covalentemente ligados influenciam o enovelamento 
e a estabilidade das proteínas, fornecem informações 
cruciais sobre o destino de proteínas recentemente sin-
tetizadas e permitem o reconhecimento específico por 
outras proteínas.

 c A glicômica é a determinação da totalidade das molé-
culas contendo açúcar em uma célula ou tecido, assim 
como a determinação da função de cada uma dessas 
moléculas.

 c Glicolipídeos e glicoesfingolipídeos em plantas e animais 
e lipopolissacarídeos em bactérias são componentes do 
envelope celular com cadeias de oligossacarídeos ex-
postas na superfície externa da célula.

7.4 Carboidratos como moléculas informativas: 
o código dos açúcares
A glicobiologia, o estudo da estrutura e da função de gli-
coconjugados, é uma das mais ativas e excitantes áreas da 
bioquímica e da biologia celular. Cada vez fica mais claro 
que as células utilizam oligossacarídeos específicos para 
codificar importantes informações sobre o destino de pro-
teínas, as interações célula-célula, a diferenciação celu-
lar e o desenvolvimento de tecidos, além de os utilizarem 
como sinais extracelulares. A presente discussão utiliza 
somente alguns exemplos para ilustrar a diversidade de 
estruturas e o alcance de atividades biológicas dos glico-
conjugados. No Capítulo 20, será discutida a biossíntese 
de polissacarídeos, incluindo os peptidoglicanos, e no Ca-
pítulo 27, a associação de cadeias de oligossacarídeos a 
glicoproteínas.

O aprimoramento dos métodos para a análise da es-
trutura de oligossacarídeos e polissacarídeos tem reve-
lado a extraordinária complexidade e diversidade dos 
oligossacarídeos de glicoproteínas e glicolipídeos. Consi-
dere as cadeias de oligossacarídeos da Figura 7-30, típicas 
daquelas encontradas em muitas glicoproteínas. A mais 
complexa delas contém 14 resíduos de monossacarídeos 
de quatro tipos diferentes, variadamente ligados como 
(1S2), (1S3), (1S4), (1S6), (2S3) e (2S6), alguns 
com configuração a e alguns com configuração b. Estru-
turas ramificadas, não encontradas em ácidos nucleicos 
ou proteínas, são comuns em oligossacarídeos. Com a 
suposição razoável de que 20 subunidades de monossa-
carídeos diferentes estão disponíveis para a construção 
de oligossacarídeos, estima-se que muitos bilhões de 
oligossacarídeos hexaméricos diferentes sejam possíveis; 
isso se compara com 6,4 3 107 (206) diferentes hexapep-
tídeos possíveis com os 20 aminoácidos comuns, e 4.096 
(46) diferentes hexanucleotídeos possíveis com as quatro 
subunidades nucleotídicas. Se permitirmos também as va-
riações em oligossacarídeos resultantes da sulfatação de 
um ou mais dos resíduos, o número de oligossacarídeos 
possíveis aumenta em duas ordens de magnitude. Na 
realidade, apenas um subconjunto das possíveis combi-

nações é encontrado, devido às restrições impostas por 
enzimas biossintéticas e disponibilidade de precursores. 
Ainda assim, a enorme riqueza de informações na estru-
tura dos glicanos não somente compete com a dos ácidos 
nucleicos na densidade de informações contidas em uma 
molécula de tamanho modesto, mas também a supera em 
muito. Cada um dos oligossacarídeos representados nas 
Figuras 7-24 e 7-30 têm configuração tridimensional úni-
ca – uma palavra no código dos açúcares – e legível para 
as proteínas com as quais eles interagem.

Lectinas são proteínas que leem o código dos açúcares e 
controlam muitos processos biológicos
As lectinas, encontradas em todos os organismos, são pro-
teínas que ligam carboidratos com alta especificidade e com 
moderada a alta afinidade. Participam de vários processos 
de reconhecimento celular, sinalização e adesão e na desti-
nação intracelular de proteínas recentemente sintetizadas. 
As lectinas de plantas, abundantes em sementes, provavel-
mente atuam como restringentes para insetos e outros pre-
dadores. No laboratório, lectinas vegetais purificadas são 
reagentes úteis para a detecção e a separação de glicanos 
e glicoproteínas ligados a diferentes oligossacarídeos. Aqui, 
serão discutidos apenas alguns exemplos dos papéis das 
lectinas em células animais.

Alguns hormônios peptídicos que circulam no sangue 
estão ligados a oligossacarídeos que influenciam fortemente 
suas meias-vidas na circulação. Os hormônios luteinizante 
e tireotropina (hormônios peptídicos produzidos na hipó-
fise) têm oligossacarídeos N-ligados que terminam com o 
dissacarídeo GalNAc4S(b1S4)GlcNAc, reconhecido por 
uma lectina (receptor) em hepatócitos. (GalNAc4S é uma 
N-acetilgalactosamina sulfatada no grupo ¬OH do C-4.) 
A interação receptor-hormônio é responsável por mediar 
a internalização e a destruição dos hormônios luteinizan-
te e tireotropina, reduzindo suas concentrações no sangue. 
Consequentemente, os níveis sanguíneos desses hormônios 
passam por periódicas ascensões (devidas à secreção pul-
sátil pela hipófise) e quedas (devidas à destruição contínua 
pelos hepatócitos).

Os resíduos de Neu5Ac (um ácido siálico) situados nas 
extremidades das cadeias de oligossacarídeos de muitas 
glicoproteínas do plasma (Figura 7-24) protegem essas 
proteínas da captação e da degradação no fígado. Por 
exemplo, a ceruloplasmina, glicoproteína sérica que con-
tém cobre, tem algumas cadeias de oligossacarídeo termi-
nando com Neu5Ac. O mecanismo que remove os resíduos 
de ácido siálico de glicoproteínas séricas não está claro. A 
remoção pode ser causada pela atividade da enzima neu-
raminidase (também chamada desialidase) produzida por 
organismos invasores ou pela remoção lenta e constante 
por enzimas extracelulares. A membrana plasmática dos 
hepatócitos possui moléculas de lectinas (receptoras para 
assialoglicoproteínas; “assialo” significando “sem ácido si-
álico”) que se ligam especificamente a cadeias de oligossa-
carídeos com resíduos de galactose não mais “protegidos” 
por um resíduo terminal de Neu5Ac. A interação receptor-
-ceruloplasmina desencadeia a endocitose e a destruição 
de ceruloplasmina.
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Um mecanismo similar é aparentemente responsável 
pela remoção de eritrócitos “velhos” da corrente sanguí-
nea em mamíferos. Eritrócitos sintetizados recentemen-
te têm algumas glicoproteínas de membrana com cadeias 
de oligossacarídeos que terminam em Neu5Ac. Quando 
os resíduos de ácido siálico são removidos – coletando-se 
uma amostra de sangue de cobaias, tratando-a com neu-
raminidase in vitro e reintroduzindo-a na circulação –, os 
eritrócitos tratados desaparecem da circulação em poucas 
horas; eritrócitos com oligossacarídeos intactos (coletados 
e reintroduzidos, sem tratamento com neuraminidase) con-
tinuam a circular por dias.

Lectinas da superfície celular são importantes no de-
senvolvimento de algumas doenças humanas – tanto 

as lectinas humanas quanto aquelas dos agentes infeccio-
sos. As selectinas compõem uma família de lectinas da 
membrana plasmática que controlam o reconhecimento e a 
adesão célula-célula em diversos processos celulares. Um 
desses processos é o movimento das células do sistema 
imune (leucócitos) através da parede dos capilares, do san-
gue para os tecidos, em sítios de infecção ou inflamação 
(Figura 7-32). Em um sítio de infecção, a selectina-P da 
superfície das células endoteliais dos capilares interage 

com um oligossacarídeo específico das glicoproteínas da su-
perfície dos leucócitos circulantes. Essa interação desacele-
ra os leucócitos, que rolam sobre o revestimento endotelial 
dos capilares. Uma segunda interação, entre moléculas de 
integrina (p. 470) da membrana plasmática dos leucócitos e 
uma proteína de adesão da superfície das células endote-
liais, detém o leucócito e permite que ele atravesse a pare-
de do capilar, entrando nos tecidos infectados para iniciar o 
ataque imune. Duas outras selectinas participam dessa “mi-
gração dos linfócitos”: a selectina-E da célula endotelial e a 
selectina-L do leucócito ligam-se aos oligossacarídeos cor-
respondentes em leucócitos e células endoteliais, respecti-
vamente.

Como as selectinas de humanos controlam as respostas 
inflamatórias na artrite reumatoide, asma, psoríase, escle-
rose múltipla e rejeição de órgãos transplantados, existe 
um grande interesse no desenvolvimento de fármacos que 
inibam a adesão celular mediada por selectinas. Muitos car-
cinomas expressam um antígeno normalmente presente 
apenas em células fetais (sialil Lewis X ou sialil LeX), o qual, 
quando liberado na circulação, facilita a sobrevivência e a 
metástase das células tumorais. Derivados de carboidratos 
que mimetizam a porção sialil Lex de sialoglicoproteínas ou 
que alteram a biossíntese deste oligossacarídeo podem tor-
nar-se fármacos específicos para selectinas eficazes no tra-
tamento de inflamações crônicas ou doenças metastáticas.

Alguns vírus que infectam animais, incluindo o vírus in-
fluenza, aderem às células hospedeiras por meio de inte-
rações com os oligossacarídeos apresentados na superfície 
dessas células. A lectina do vírus influenza, conhecida como 
proteína HA (hemaglutinina), é essencial para a entrada e 
a infecção viral. Após a entrada e a replicação do vírus em 
uma célula hospedeira, as partículas virais sintetizadas re-
centemente deixam a célula hospedeira envolvidas em uma 
porção da membrana plasmática. Uma sialidase (neurami-
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FIGURA 732 Função das interações lectina-ligante durante a movi-
mentação de leucócitos para um sítio de infecção ou ferimento. Um 
leucócito movendo-se ao longo de um capilar é desacelerado por interações 
transitórias entre moléculas de selectina-P da membrana plasmática das cé-
lulas endoteliais do capilar e glicoproteínas ligantes de selectina-P da super-
fície do leucócito. Por interagir com moléculas de selectina-P consecutivas, o 

leucócito rola sobre a superfície do capilar. Próximo a um sítio de inflamação, 
interações mais fortes entre integrinas da superfície do leucócito e seus li-
gantes na superfície do capilar levam a uma adesão firme. O leucócito para 
de rolar e, sob a influência de sinais enviados a partir do sítio de inflamação, 
começa a extravasar – escapar através da parede do capilar –, movendo-se 
em direção ao sítio de inflamação.



PR I N C Í P I O S  DE  B I O Q U Í M I C A  DE  L E H N I N G E R   271

nidase) viral remove o resíduo de ácido siálico terminal dos 
oligossacarídeos da célula hospedeira, liberando as partícu-
las virais da interação com a célula e evitando a agregação 
de uma partícula com a outra. Outro ciclo de infecção pode, 
então, começar. Os fármacos antivirais oseltamivir (Tami-
flu) e zanamivir (Relenza), utilizados clinicamente no tra-
tamento do influenza, são análogos de açúcar e inibem a 
sialidase viral por competirem com os oligossacarídeos da 
célula hospedeira pela ligação à sialidase (Figura 7-33). 
Isso impede a liberação do vírus da célula infectada e tam-
bém causa a agregação das partículas virais, efeitos que evi-
tam um novo ciclo de infecção.

Alguns patógenos microbianos têm lectinas que contro-
lam a adesão bacteriana às células hospedeiras ou a entrada 
de toxinas para dentro das células. Por exemplo, a bacté-
ria Helicobacter pylori tem uma lectina em sua superfície 
que adere a oligossacarídeos da superfície das células do 
epitélio que revestem a superfície interna do estômago (Fi-
gura 7-34). Entre os sítios de ligação reconhecidos pela 
lectina da H. pylori está o oligossacarídeo Lewis b (Leb), 
presente nas glicoproteínas e glicolipídeos que definem o 

determinante do grupo sanguíneo do tipo O (ver Figura 
10-15). Essa observação ajuda a explicar o grau algumas 
vezes maior de incidência de úlceras gástricas em pessoas 
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FIGURA 733 O sítio de ligação para o ácido N-acetilneuramínico 
e para o fármaco antiviral oseltamivir na neuraminidase do in-
fluenza. (a) O ligante normal desta enzima é um ácido siálico, o ácido 
N-acetilneuramínico. Os fármacos oseltamivir e zanamivir ocupam o mesmo 
sítio da enzima, competitivamente inibindo-a e bloqueando a liberação do 
vírus pela célula hospedeira. (b) A interação normal com o ácido N-acetil-
neuramínico no sítio de ligação (PDB ID 2BAT). (c) O oseltamivir consegue 

encaixar-se neste sítio empurrando um resíduo de Glu para fora (PDB ID 
2HU4). (d) Uma mutação no gene da neuraminidase do vírus influenza troca 
uma His próxima a este resíduo de Glu pela cadeia lateral maior de uma Tyr 
(PDB ID 3CL0). Agora, o oseltamivir não consegue empurrar o resíduo de Glu 
de maneira tão eficaz, e liga-se muito menos de maneira eficiente ao sítio de 
ligação, o que torna o vírus mutante efetivamente resistente ao oseltamivir.

FIGURA 734 O desenvolvimento de uma úlcera. Células de Helicobacter 
pylori se aderindo à superfície gástrica. Essa bactéria causa úlceras por meio 
das interações entre uma lectina da superfície bacteriana e o oligossacarídeo 
Leb (antígeno de grupo sanguíneo) das células epiteliais que revestem a su-
perfície interna do estômago.
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do tipo sanguíneo O do que naquelas do tipo A ou B; a H. 
pylori ataca as células epiteliais dessas pessoas de manei-
ra mais eficiente. Análogos de oligossacarídeo Leb podem 
mostrar-se úteis para o tratamento desse tipo de úlcera. 
Administrados oralmente, eles poderiam prevenir a adesão 
bacteriana (e, portanto, a infecção) por competirem com 
as glicoproteínas gástricas pela ligação à lectina bacteriana.

Algumas das mais devastadoras doenças parasitárias hu-
manas, disseminadas em grande parte dos países em desen-
volvimento, são causadas por microrganismos eucarióticos 
que apresentam na superfície oligossacarídeos incomuns, 
que em alguns casos protegem os parasitas. Entre esses or-
ganismos estão os tripanossomos, responsáveis pela doença 
do sono africana e a doença de Chagas (ver Quadro 6-3); 
Plasmodium falciparum, o parasita da malária; e Enta-
moeba histolytica, o agente causador da disenteria ame-
boide. A expectativa do descobrimento de fármacos que in-
terfiram com a síntese das cadeias desses oligossacarídeos 
incomuns e, dessa maneira, com a replicação dos parasitas, 
tem recentemente inspirado muitos trabalhos sobre as ro-
tas de biossíntese destes oligossacarídeos. ■

As lectinas também agem intracelularmente, ende-
reçando proteínas para seu transporte a localizações ce-
lulares específicas (ver Capítulo 27). Por exemplo, um 
oligossacarídeo contendo manose-6-fosfato, reconhecido 
por uma lectina, marca proteínas recém-sintetizadas no 
aparelho de Golgi para sua transferência ao lisossomo (ver 
Figura 27-39).

As interações lectina-carboidrato são altamente 
específicas e frequentemente multivalentes
A alta densidade de informações contida na estrutura dos 
oligossacarídeos proporciona um código de açúcares com 
um número ilimitado de “palavras”, pequenas o suficien-

te para serem lidas por uma única proteína. Nos sítios de 
ligação a carboidratos, as lectinas têm uma requintada 
complementaridade molecular que permite a interação 
somente com os carboidratos correspondentes corretos. 
O resultado é uma especificidade extremamente alta 
nessas interações. A afinidade entre um oligossacarídeo 
e um domínio individual de ligação a carboidratos (DLC) 
de uma lectina é, algumas vezes, modesta (valores de Kd 
entre micromolar e milimolar), mas a afinidade real é, em 
muitos casos, notavelmente aumentada pela multivalên-
cia da lectina, na qual uma única molécula de lectina tem 
múltiplos DLC. Em um agrupamento de oligossacarídeos 
– como comumente encontrado em uma superfície de 
membrana, por exemplo –, cada oligossacarídeo pode 
ocupar um dos DLC da lectina, fortalecendo a interação. 
Quando as células expressam múltiplas lectinas, a força 
da interação pode ser muito alta, possibilitando eventos 
altamente cooperativos, como a adesão e o rolamento da 
célula (Figura 7-32).

Estudos cristalográficos por raios X da estrutura da 
lectina receptora de manose-6-fosfato revelam detalhes 
de sua interação com a manose-6-fosfato que explicam a 
especificidade da ligação e a função de um cátion divalen-
te na interação lectina-açúcar (Figura 7-35a). A His105 
está formando ligações de hidrogênio com um dos átomos 
de oxigênio do fosfato (Figura 7-35b). Quando a proteína 
marcada com manose-6-fosfato chega ao lisossomo (que 
tem um pH interno menor do que o do complexo de Gol-
gi), o receptor perde a afinidade pela manose-6-fosfato. A 
protonação da His105 pode ser responsável por esta altera-
ção na ligação.

Além dessas interações extremamente específicas, exis-
tem interações mais gerais que também contribuem para a 
ligação de muitos carboidratos às respectivas lectinas. Por 
exemplo, muitos açúcares têm um lado mais polar e um 
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FIGURA 735 Detalhes de uma interação lectina-carboidrato. (a) 
Estrutura do receptor de manose-6-fosfato bovino em complexo com ma-
nose-6-fosfato (PDB ID 1M6P). A proteína está representada pela imagem 
de contorno da superfície, mostrando a superfície com predominância de 
carga negativa (em vermelho) ou positiva (em azul). A manose-6-fosfato está 
representada por uma estrutura em bastão; um íon manganês está repre-
sentado por uma esfera violeta. (b) Uma visão ampliada do sítio de ligação. A 

manose-6-fosfato é unida por ligações de hidrogênio à Arg111 e coordenada 
ao íon manganês (mostrado com o menor raio de van der Waals para maior 
clareza). Cada grupo hidroxila da manose é unido à proteína por meio de li-
gações de hidrogênio. A His105, que forma ligações de hidrogênio com o oxi-
gênio do fosfato da manose, pode ser o resíduo que, quando protonado em 
baixo pH, induz o receptor a liberar a manose-6-fosfato dentro do lisossomo.
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lado menos polar (Figura 7-36); o lado mais polar forma li-
gações de hidrogênio com a lectina, enquanto o lado menos 
polar forma interações hidrofóbicas com resíduos de ami-
noácidos apolares. A soma de todas estas interações produz 
uma ligação de alta afinidade e garante a alta especificidade 
das lectinas a seus carboidratos. A interação lectina-carboi-
drato constitui um modo de transferência de informação 
que é absolutamente central em muitos processos dentro 
e entre células. A Figura 7-37 resume algumas das intera-
ções biológicas mediadas pelo código dos açúcares.

RESUMO 7.4 Carboidratos como moléculas informativas: 
o código dos açúcares

 c Os monossacarídeos podem ser organizados em uma 
variedade quase ilimitada de oligossacarídeos, os quais 
diferem na estereoquímica e na posição das ligações gli-
cosídicas, no tipo de orientação dos grupos substituin-
tes e no número e no tipo de ramificações. Os glicanos 
contêm muito mais densidade de informação do que os 
ácidos nucleicos ou as proteínas.

 c As lectinas (proteínas com domínios de ligação a car-
boidratos com especificidade alta) são comumente en-
contradas na superfície externa das células, onde ini-
ciam interações com outras células. Em vertebrados, 
oligossacarídeos marcados “lidos” por lectinas determi-
nam a taxa de degradação de certos hormônios peptídi-
cos, proteínas da circulação e células sanguíneas.

 c Patógenos bacterianos e virais, e alguns parasitas euca-
rióticos, aderem-se às células-alvo animais por meio da 

ligação de lectinas dos patógenos a oligossacarídeos da 
superfície da célula-alvo.

 c A cristalografia por raios X de complexos lectina-açúcar 
mostra a requintada complementaridade entre as duas 
moléculas, o que garante a força e a especificidade das 
interações de lectinas com carboidratos.

FIGURA 737 Funções dos oligossacarídeos nos 
eventos de reconhecimento na superfície celular e 
nos sistemas de endomembranas. (a) Os oligossa-
carídeos com estruturas únicas (representados como 
correntes de hexágonos) são componentes de várias 
glicoproteínas ou glicolipídeos na superfície externa de 
membranas plasmáticas. Seus oligossacarídeos se ligam a 
lectinas do meio extracelular com alta especificidade e alta 
afinidade. (b) Vírus que infectam células animais, como o 
influenza, ligam-se a glicoproteínas da superfície celular na 
primeira etapa da infecção. (c) Toxinas bacterianas, como 
as do cólera e da coqueluche, ligam-se a um glicolipídeo 
da superfície antes de entrarem na célula. (d) Algumas 
bactérias, como a H. pylori, aderem-e a células animais e, 
então, as colonizam ou infectam. (e) Selectinas (lectinas) 
da membrana plasmática de certas células controlam in-
terações célula-célula, como aquelas dos leucócitos com 
as células endoteliais da parede capilar em um sítio de 
infecção. (f) O receptor/lectina para manose-6-fosfato do 
aparelho de Golgi trans se liga ao oligossacarídeo em en-
zimas lisossômicas, selecionando-as para transferência ao 
lisossomo.
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FIGURA 736 Interações hidrofóbicas dos resíduos de açúcar. Unida-
des de açúcar, como a galactose, têm um lado mais polar (o topo da cadeira 
mostrada aqui, com o oxigênio do anel e algumas hidroxilas), disponível para 
a formação de ligações de hidrogênio com a lectina, e um lado menos polar, 
que pode formar interações hidrofóbicas com cadeias laterais apolares da 
proteína, como o anel indol de resíduos de Trp.
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7.5 Trabalhando com carboidratos
A crescente compreensão da importância da estrutura dos 
oligossacarídeos no reconhecimento e na sinalização bioló-
gicos tem sido a força motriz por trás do desenvolvimento 
de métodos para a análise da estrutura e da estereoquími-
ca de oligossacarídeos complexos. A análise de oligossa-
carídeos é complicada, pois, ao contrário de ácidos nuclei-
cos e proteínas, os oligossacarídeos podem ser ramificados 
e unidos por diferentes ligações. A alta densidade de cargas 
de muitos oligossacarídeos e polissacarídeos e a relativa 
instabilidade dos ésteres de sulfato nos glicosaminoglicanos 
causam ainda mais dificuldades.

Para polímeros simples, lineares, como a amilose, as 
posições das ligações glicosídicas são determinadas pelo 
clássico método de metilação exaustiva: o polímero intac-
to é tratado com iodeto de metil em meio fortemente bási-
co para a conversão de todas as hidroxilas livres a ésteres 
de metil estáveis em ácido e, em seguida, o polissacarídeo 
metilado é hidrolisado em ácido. As únicas hidroxilas livres 
presentes nos monossacarídeos derivados dessa forma se-
rão aquelas participantes das ligações glicosídicas. Para 
determinar a sequência dos resíduos de monossacarídeos, 
incluindo quaisquer ramificações que estejam presentes, 
exoglicosidases com especificidade conhecida são utiliza-
das para remover um resíduo de cada vez a partir da(s) 
extremidade(s) não redutora(s). A especificidade destas 
exoglicosidases muitas vezes possibilita a dedução da posi-
ção e da estereoquímica das ligações.

Para a análise das porções oligossacarídicas de glicopro-
teínas e glicolipídeos, os oligossacarídeos são liberados por 
enzimas purificadas – glicosidases, que clivam especifica-
mente oligossacarídeos O-ligados ou N-ligados, ou lipases, 
que removem grupos da cabeça de lipídeos. Alternativa-
mente, glicanos O-ligados podem ser liberados de glicopro-
teínas pelo tratamento com hidrazina.

As misturas de carboidratos resultantes são separadas 
em componentes individuais por vários métodos (Figura 
7-38), incluindo as mesmas técnicas utilizadas para a sepa-
ração de aminoácidos e proteínas: precipitação fracionada 
por solventes e cromatografias de troca iônica e exclusão 
por tamanho (ver Figura 3-17). Lectinas altamente puri-
ficadas, unidas por covalência a um suporte insolúvel, são 
comumente utilizadas em cromatografia por afinidade a 
carboidrato (ver Figura 3-17c).

A hidrólise de oligossacarídeos e polissacarídeos em áci-
do forte origina uma mistura de monossacarídeos, os quais 
podem ser identificados e quantificados por técnicas cro-
matográficas para obter a composição total do polímero.

Cada vez mais, a análise de oligossacarídeos baseia-se 
em espectrometria de massa e espectroscopia por RMN 
de alta resolução. A espectrometria de massa por dessor-
ção e ionização a laser assistida por matriz (MALDI MS, 
de matrix-assisted laser desorption/ionization mass 
spectrometry) e a espectrometria de massa em tandem 
(MS/MS), ambas descritas no Capítulo 3, são facilmente 
aplicadas a compostos polares, como os oligossacarídeos. 
A MALDI MS é um método muito sensível para a determi-
nação da massa de um íon molecular (neste caso, a cadeia 
de oligossacarídeo inteira; Figura 7-39). A MS/MS revela a 
massa do íon molecular e de muitos de seus fragmentos, os 

quais geralmente são o resultado da clivagem das ligações 
glicosídicas. A análise exclusiva por RMN (ver Quadro 4-5), 
especialmente para oligossacarídeos de tamanho modera-
do, pode gerar muitas informações sobre sequência, posi-
ção de ligações e configuração de carbonos anoméricos. Por 
exemplo, a estrutura do segmento de heparina mostrado 
em modelo de volume atômico na Figura 7-22 foi obtida por 
espectroscopia por RMN. Procedimentos automatizados e 
instrumentos comerciais são utilizados para a determinação 
rotineira da estrutura de oligossacarídeos, mas o sequencia-
mento de oligossacarídeos ramificados unidos por mais de 
um tipo de ligação permanece uma tarefa muito mais árdua 
do que a determinação de sequências lineares de proteínas 
e ácidos nucleicos.

Outra ferramenta importante no trabalho com carboi-
dratos é a síntese química, que tem se mostrado uma abor-
dagem eficaz para a compreensão das funções biológicas de 
glicosaminoglicanos e oligossacarídeos. A química envolvi-
da nessas sínteses é difícil, mas os químicos de carboidratos 
agora podem sintetizar segmentos curtos de praticamente 
qualquer glicosaminoglicano – com estereoquímica, com-
primento de cadeia e padrão de sulfatação corretos – e 
oligossacarídeos significativamente mais complexos do que 
aqueles mostrados na Figura 7-30. A síntese de oligossa-
carídeos em fase sólida tem como base os mesmos prin-
cípios (e possui as mesmas vantagens) que a síntese de 
peptídeos (ver Figura 3-32), porém requer um conjunto de 
ferramentas únicas à química de carboidratos: grupamen-
tos bloqueadores e grupamentos ativadores que permitem 
a síntese de ligações glicosídicas com o grupo hidroxila cor-
reto. Abordagens sintéticas desse tipo representam uma 
área de grande interesse hoje, já que é trabalhoso purificar 
oligossacarídeos específicos em quantidades adequadas a 
partir de fontes naturais.

Microarranjos de oligossacarídeos são utilizados 
para a identificação de proteínas com afinidade específica 
por determinados oligossacarídeos. O princípio é o mesmo 
dos microarranjos de DNA (Figuras 9-22 e 9-23), porém os 
problemas técnicos são mais desafiadores. Microgotículas 
de oligossacarídeos puros são aderidas a uma lâmina de vi-
dro, e a lâmina é exposta a uma lectina em potencial (pro-
teína ligadora de glicano) que tenha sido marcada com uma 
molécula fluorescente (Figura 7-40). Após a remoção de 
toda a proteína não adsorvida, a observação dos microar-
ranjos com um microscópio de fluorescência identifica os 
oligossacarídeos que a lectina reconheceu, e a quantifica-
ção da fluorescência fornece uma estimativa da afinidade 
entre a lectina e o oligossacarídeo.

RESUMO 7.5 Trabalhando com carboidratos
 c O estabelecimento da estrutura completa de oligossa-

carídeos e polissacarídeos requer a determinação da 
sequência linear, das posições das ramificações, da 
configuração de cada unidade de monossacarídeo e 
das posições das ligações glicosídicas – um problema 
mais complexo do que a análise de proteínas e ácidos 
nucleicos.

 c As estruturas de oligossacarídeos e polissacarídeos em 
geral são determinadas por uma combinação de méto-
dos: a hidrólise enzimática específica para determinar 
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FIGURA 738 Métodos para análise de carboidratos. Um carboidrato purificado no primeiro estágio da análise frequentemente necessita de todas as 
quatro rotas analíticas para a caracterização completa.
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FIGURA 739 Separação e quantificação dos oligossacarídeos em um 
grupo de glicoproteínas. Neste experimento, uma mistura de proteínas 
extraídas de tecido renal foi tratada para a liberação dos oligossacarídeos 
a partir das glicoproteínas, e os oligossacarídeos foram analisados por es-
pectrometria de massa por dessorção e ionização a laser assistida por matriz 

(MALDI MS). Cada oligossacarídeo distinto produz um pico em sua massa 
molecular, e a área sob a curva reflete a quantidade daquele oligossacarídeo. 
O oligossacarídeo mais proeminente aqui (massa de 2.837,4 u) é composto 
por 13 resíduos de açúcar; outros oligossacarídeos, contendo desde apenas 
7 resíduos ou até 19 resíduos, também foram resolvidos por este método.
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a estereoquímica da ligação glicosídica e para produzir 
fragmentos menores para análises adicionais; a metila-
ção para localizar as ligações glicosídicas; e a clivagem 
gradual para determinar a sequência e a configuração 
dos carbonos anoméricos.

 c A espectrometria de massa e a espectroscopia por RMN 
de alta resolução, apropriadas para pequenas amostras 
de carboidrato, geram informações essenciais sobre se-
quência, configuração dos carbonos anoméricos e ou-
tros carbonos e posições das ligações glicosídicas.

 c Métodos para síntese em fase sólida produzem oligossa-
carídeos específicos muito valiosos na exploração das 
interações lectina-oligossacarídeo e com potencial de se 
tornar clinicamente úteis.

 c Microarranjos de oligossacarídeos puros são úteis para 
a determinação da especificidade e da afinidade da liga-
ção das lectinas a oligossacarídeos específicos.

Termos-chave
Os termos em negrito estão definidos no glossário.

glicoconjugado 243
carboidrato 243
monossacarídeo 243
oligossacarídeo 243
dissacarídeo 243
polissacarídeo 243
aldose 244
cetose 244
fórmulas de projeção de 

Fischer 244
epímeros 245
hemiacetais 245
hemicetais 245
anômeros 246
carbono anomérico 246
piranose 246
furanose 247
fórmulas em perspectiva 

de Haworth 247
mutarrotação 248
açúcar redutor 251
glicação da hemoglobina 250
ligações 
O-glicosídicas 251

extremidade 
redutora 252

glicano 253
amido 255
glicogênio 255
celulose 256
matriz extracelular 

(MEC) 260
glicosaminoglicano 260
ácido hialurônico 260
sulfato de 

condroitina 261
heparan-sulfato 261
proteoglicano 263
glicoproteína 263
glicoesfingolipídeo 264
sindecano 264
glipicano 264
glicômica 267
lectina 269
selectinas 270
microarranjos de 

oligossacarídeos 274
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FIGURA 740 Microarranjos de oligossacarídeos para determinar 
a especificidade e a afinidade da ligação de carboidratos por lecti-
nas. Soluções de amostras de oligossacarídeos puros, sintetizados ou isola-
dos da natureza, são colocadas em gotículas microscópicas sobre uma lâmina 
de vidro e aderidas por meio de um espaçador inerte. Cada ponto representa 
um oligossacarídeo diferente. A amostra de proteína a ser testada para sua afi-
nidade por oligossacarídeos é primeiramente conjugada a um marcador fluo-
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proteína não adsorvida é removida. A observação do microarranjo com um 
microscópio de fluorescência mostra quais pontos apresentam proteína ad-
sorvida (brilham em verde), e a análise da intensidade de florescência permite 
uma estimativa grosseira da afinidade da ligação proteína-oligossacarídeo.
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reconhecimento de açúcares pelas lectinas.
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Revisão em nível intermediário sobre as ferramentas 
desenvolvidas recentemente em glicobiologia.

Zaia, J. (2008) Mass spectrometry and the emerging field of 
glycomics. Chem. Biol. 15, 881–892.

Excelente introdução ao uso de espectrometria de massa para o 
estudo da estrutura e da função dos glicanos.

Problemas
1. Álcool-açúcares. Nos derivados de monossacarídeos 
conhecidos como álcool-açúcares, o oxigênio do carbonil está 
reduzido a um grupo hidroxila. Por exemplo, o D-gliceraldeído 
pode ser reduzido a glicerol. Entretanto, este açúcar não é 
mais designado D ou L. Por quê?

2. Reconhecendo epímeros. Usando a Figura 7-3, identifi-
que os epímeros de (a) D-alose, (b) D-gulose e (c) D-ribose em 
C-2, C-3 e C-4.

3. Pontos de fusão de derivados osazona de monos-
sacarídeos. Muitos carboidratos reagem com fenilidrazina 
(C6H5NHNH2) para formar derivados cristalinos de cor amare-
lo-brilhante conhecidos como osazonas:
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As temperaturas de fusão desses derivados são facilmente 
determinadas e são características para cada osazona. Essas 
informações foram utilizadas para auxiliar na identificação de 
monossacarídeos antes do desenvolvimento de HPLC ou cro-
matografia líquida-gasosa. Estão listados abaixo os pontos de 
fusão (PFs) de alguns derivados aldose-osazona:

Monossacarídeo
PF do monossacarídeo 

anidro (oC)
PF do derivado 

osazona (oC)

Glicose 146 205
Manose 132 205
Galactose 165-168 201
Talose 128-130 201

Como a tabela mostra, certos pares de derivados têm os mesmos 
pontos de fusão, embora os monossacarídeos originais não pos-
suam. Por que glicose e manose, e similarmente galactose e ta-
lose, formam derivados osazona com o mesmo ponto de fusão?

4. Configuração e conformação. Quais ligações na a-D-
-glicose devem ser rompidas para que sua configuração mude 
para b-D-glicose? Quais ligações convertem D-glicose a D-ma-
nose? Quais ligações convertem uma forma em “cadeira” de D-
-glicose à outra?

5. Desoxiaçúcares. A D-2-desoxigalactose é a mesma molé-
cula química que a D-2-desoxiglicose? Explique.

6. Estruturas de açúcares. Descreva as características es-
truturais comuns e as diferenças para cada par: (a) celulose e 
glicogênio; (b) D-glicose e D-frutose; (c) maltose e sacarose.

7. Açúcares redutores. Desenhe a fórmula estrutural para 
a-D-glicosil-(1S6)-D-manosamina e circule a parte dessa es-
trutura que torna o composto um açúcar redutor.

8. Hemiacetal e ligações glicosídicas. Explique a dife-
rença entre um hemiacetal e um glicosídeo.

9. Gosto de mel. A frutose do mel está principalmente na 
forma b-D-piranose. Este é um dos carboidratos mais doces 
que se conhece, em torno de duas vezes mais doce do que a 
glicose; a forma b-D-furanose da frutose é muito menos doce. 
A doçura do mel gradualmente diminui em altas temperaturas. 
Também o xarope de milho com alto conteúdo de frutose (pro-
duto comercial no qual muito da glicose do xarope de milho é 
convertido em frutose) é utilizado para adoçar bebidas frias, 
mas não quentes. Que propriedade química da frutose poderia 
ser responsável por essas duas observações?

10. A glicose-oxidase na determinação da glicose 
sanguínea. A enzima glicose-oxidase isolada do fungo 

Penicillium notatum catalisa a oxidação de b-D-glicose a D-

-glicono-d-lactona. Essa enzima é altamente específica para o 
anômero b da glicose e não afeta o anômero a. Apesar dessa 
especificidade, a reação catalisada pela glicose-oxidase é co-
mumente utilizada em um ensaio clínico para glicose sanguínea 
total – isto é, para soluções contendo uma mistura de a e b-D-
-glicose. Quais são as condições necessárias para tornar isso 
possível? Além de possibilitar a detecção de pequenas quanti-
dades de glicose, que vantagem a glicose-oxidase oferece sobre 
o reagente de Fehling para a dosagem de glicose sanguínea?

11. A invertase “inverte” a sacarose. A hidrólise da 
sacarose (rotação específica 166,5o) gera uma mistura equi-
molar de D-glicose (rotação específica 152,5o) e D-frutose 
(rotação específica –92o). (Ver no Problema 4 detalhes sobre 
rotação específica.)

(a) Sugira uma maneira conveniente para determinar a 
taxa de hidrólise de sacarose por uma preparação de enzima 
extraída do revestimento do intestino delgado.

(b) Explique por que, na indústria alimentícia, uma mistura 
equimolar de D-glicose e D-frutose formada pela hidrólise da 
sacarose é chamada de açúcar invertido.

(c) A enzima invertase (agora geralmente chamada de sa-
carase) é deixada agir sobre uma solução de 10% (0,1 g/mL) 
de sacarose até a hidrólise estar completa. Qual será a rotação 
óptica da solução observada em um tubo de 10 cm? (Ignore a 
pequena contribuição possível da enzima.)

12. Fabricação de chocolates com recheio líquido. A 
manufatura de chocolates contendo um centro líquido é uma 
interessante aplicação da engenharia enzimática. O recheio lí-
quido consiste principalmente em uma solução aquosa de açú-
cares, rica em frutose para garantir a doçura. O dilema técnico 
é o seguinte: o revestimento de chocolate deve ser preparado 
vertendo chocolate derretido quente sobre um centro sólido 
(ou quase sólido), ainda que o produto final deva ter um centro 
líquido, rico em frutose. Sugira uma maneira para resolver esse 
problema. (Dica: A sacarose é muito menos solúvel do que uma 
mistura de glicose e frutose.)

13. Anômeros da sacarose? A lactose existe em duas for-
mas anoméricas, mas nenhuma forma anomérica da sacarose é 
conhecida. Por quê?

14. Gentiobiose. Gentiobiose (D-Glc[b1S6]D-Glc) é um dis-
sacarídeo encontrado em alguns glicosídeos vegetais. Desenhe 
a estrutura da gentiobiose com base em seu nome abreviado. A 
gentiobiose é um açúcar redutor? Sofre mutarrotação?

15. Identificação de açúcares redutores. N-acetil-b-D-
-glicosamina (Figura 7-9) é um açúcar redutor? E D-gliconato? 
O dissacarídeo GlcN(a141a)Glc é um açúcar redutor?

16. Digestão da celulose. A celulose poderia ser uma for-
ma de glicose extremamente abundante e barata, porém os 
seres humanos não conseguem digeri-la. Por quê? Se lhe ofere-
cessem uma maneira que permitisse adquirir esta capacidade, 
você aceitaria ou não, e por qual motivo?

17. Propriedades físicas da celulose e do glicogênio. A 
celulose praticamente pura obtida dos fios das sementes de 
Gossypium (algodão) é resistente, fibrosa e completamente 
insolúvel em água. Em contrapartida, o glicogênio extraído de 
músculo ou fígado se dispersa prontamente em água quente, 
formando uma solução turva. Apesar das propriedades físicas 
marcadamente diferentes, ambas as substâncias são polímeros 
de D-glicose em ligações (1S4) com massa molecular compará-
vel. Quais características estruturais desses dois polissacarídeos 
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geram suas diferentes propriedades físicas? Explique as vanta-
gens biológicas das respectivas propriedades de cada polímero.

18. Dimensões de um polissacarídeo. Compare as di-
mensões de uma molécula de celulose e uma molécula de ami-
lose, cada uma com Mr de 200.000.

19. Velocidade de crescimento do bambu. Os caules do 
bambu, gramínea tropical, podem crescer a 0,3 m/dia sob con-
dições ótimas. Dado que os caules são compostos quase que 
inteiramente por fibras de celulose orientadas no sentido do 
crescimento, calcule o número de resíduos de açúcar que de-
vem ser enzimaticamente adicionados a cada segundo às ca-
deias crescentes de celulose para produzir essa velocidade de 
crescimento. Cada unidade de D-glicose contribui com ,0,5 
nm para o comprimento de uma molécula de celulose.

20. Glicogênio como armazenamento de energia: por 
quanto tempo uma ave cinegética consegue voar? Desde 
a antiguidade, tem se observado que certas aves cinegéticas, 
como o galo silvestre, a codorna e o faisão, são facilmente le-
vadas à fadiga. O historiador grego Xenofonte escreveu, “As 
abetardas (Otis tarda) podem ser capturadas se você for rápi-
do em incitá-las, pois voarão apenas uma curta distância, como 
perdizes, e em breve se cansarão; e sua carne é deliciosa”. Os 
músculos de voo das aves cinegéticas dependem quase que in-
teiramente do uso de glicose-1-fosfato para energia, na forma 
de ATP (ver Capítulo 14). A glicose-1-fosfato é produzida pela 
clivagem do glicogênio armazenado no músculo, catalisada 
pela enzima glicogênio-fosforilase. A taxa de produção de ATP 
é limitada pela taxa na qual o glicogênio pode ser degradado. 
Durante um “voo de pânico”, a taxa de clivagem do glicogênio 
das aves de caça é bastante alta, cerca de 120 mmol/min de 
glicose-1-fosfato produzidos por grama de tecido. Dado que 
os músculos de voo normalmente contêm aproximadamente 
0,35% de glicogênio por peso, calcule por quanto tempo uma 
ave cinegética pode voar. (Presuma que a massa molecular mé-
dia de um resíduo de glicose no glicogênio seja de 162 g/mol.)

21. Estabilidade relativa de dois confôrmeros. Expli-
que por que as duas estruturas mostradas na Figura 7-18b são 
tão diferentes energeticamente (em estabilidade). Dica: ver 
Figura 1-22.

22. Volume do sulfato de condroitina em solução. Uma 
função crucial do sulfato de condroitina é agir como lubrifican-
te em articulações esqueléticas pela criação de um meio gela-
tinoso elástico e resistente à fricção e ao choque. Essa função 
parece estar relacionada a uma propriedade peculiar do sulfato 
de condroitina: o volume ocupado por uma molécula é muito 
maior em solução do que quando em sólido desidratado. Por 
que o volume é tão maior em solução?

23. Interações da heparina. A heparina, um glicosa-
minoglicano negativamente carregado, é utilizada como 

anticoagulante. Ela age pela ligação a algumas proteínas plas-
máticas, incluindo antitrombina III, um inibidor da coagulação 
sanguínea. A ligação 1:1 da heparina à antitrombina III parece 
causar uma alteração na conformação da proteína que aumen-
ta bastante sua capacidade de inibir a coagulação. Quais resí-
duos de aminoácidos da antitrombina III provavelmente intera-
gem com a heparina?

24. Permutações de um trissacarídeo. Pense sobre como 
estimar o número de possíveis trissacarídeos compostos por 
N-acetilglicosamina-4-sulfato (GlcNAc4S) e ácido glicurônico 
(GlcA) e desenhe 10 deles.

25. Efeito do ácido siálico sobre eletroforese em gel 
de poliacrilamida com SDS. Suponha que você tem quatro 
formas de uma proteína, todas com sequências de aminoácidos 
idênticas, porém contendo zero, uma, duas ou três cadeias de 
oligossacarídeos, cada qual terminando com um único resíduo 
de ácido siálico. Desenhe o padrão que você esperaria em um 
gel caso uma mistura dessas quatro glicoproteínas fosse resol-
vida por eletroforese em gel de poliacrilamida com SDS (ver 
Figura 3-18) e corada para proteínas. Identifique todas as ban-
das em seu desenho.

26. Conteúdo de informação dos oligossacarídeos. A 
porção carboidrato de algumas glicoproteínas pode servir 
como um sítio para o reconhecimento celular. Para desempe-
nhar esta função, os oligossacarídeos devem ter o potencial 
para existir em uma grande variedade de formas. O que pode-
ria produzir uma maior variedade de estruturas: oligopeptíde-
os compostos por cinco diferentes resíduos de aminoácidos ou 
oligossacarídeos compostos por cinco resíduos de monossaca-
rídeos diferentes? Explique.

27. Determinação do conteúdo de ramificações na ami-
lopectina. A quantidade de ramificações (número de ligações 
glicosídicas (a1S6)) na amilopectina pode ser determinada 
pelo seguinte procedimento. Uma amostra de amilopectina é 
exaustivamente metilada – tratada com um agente metilante 
(iodeto de metil) que substitui o hidrogênio da hidroxila de 
cada açúcar por um grupo metil, convertendo –OH a –OCH3. 
Todas as ligações glicosídicas na amostra tratada são, então, 
hidrolisadas em uma solução aquosa ácida, e a quantidade de 
2,3-di-O-metilglicose assim formada é determinada.
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(a) Explique o princípio desse procedimento para a de-
terminação do número de pontos de ramificação (a1S6) na 
amilopectina. O que acontece com os resíduos de glicose não 
ramificados da amilopectina durante o processo de metilação 
e hidrólise?

(b) Uma amostra de 258 mg de amilopectina tratada como 
descrito acima produziu 12,4 mg de 2,3-di-O-metilglicose. De-
termine a porcentagem de resíduos de glicose da amilopectina 
que continha uma ramificação (a1S6). (Assuma que a massa 
molecular média de um resíduo de glicose na amilopectina é 
162 g/mol.)

28. Análise estrutural de um polissacarídeo. Um po-
lissacarídeo de estrutura desconhecida foi isolado, submetido 
à metilação exaustiva e hidrolisado. A análise dos produtos 
mostrou três açúcares metilados: 2,3,4-tri-O-metil-D-glicose, 
2,4-di-O-metil-D-glicose e 2,3,4,6-tetra-O-metil-D-glicose, na 
proporção 20:1:1. Qual é a estrutura do polissacarídeo?

Problema de análise de dados
29. Determinação da estrutura dos antígenos do gru-
po sanguíneo ABO. O sistema ABO dos grupos sanguíneos 
humanos foi descoberto em 1901, e em 1924 foi mostrado que 
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esta característica é herdada em um único locus gênico com 
três alelos. Em 1960, W. T. J. Morgan publicou um artigo revi-
sando o que era conhecido sobre a estrutura das moléculas dos 
antígenos ABO naquela época. Quando o artigo foi publicado, 
as estruturas completas dos antígenos A, B e O ainda não eram 
conhecidas; este artigo é um exemplo da “construção” do co-
nhecimento científico.

Em qualquer tentativa para determinar a estrutura de um 
composto biológico desconhecido, os pesquisadores devem li-
dar com dois problemas fundamentais: (1) Se você não sabe o 
que é, como sabe que está puro? (2) Se você não sabe o que 
é, como sabe que as condições de extração e purificação não 
alteraram a estrutura? Morgan examinou o problema (1) por 
meio de alguns métodos. Um método é descrito em seu arti-
go (p. 312) como observação de “valores analíticos constantes 
após testes de solubilização fracionada”. Neste caso, “valores 
analíticos” são medidas de composição química, ponto de fu-
são, e assim por diante.

(a) Com base em seu entendimento das técnicas químicas, o 
que Morgan quis dizer com “testes de solubilização fracionada”?

(b) Por que os valores analíticos obtidos após testes de so-
lubilização fracionada de uma substância pura seriam cons-
tantes e aqueles de uma substância impura não seriam cons-
tantes?

Morgan examinou o problema (2) utilizando um ensaio que 
mede a atividade imune da substância presente em diferentes 
amostras.

(c) Por que é importante para os estudos de Morgan, e es-
pecialmente para examinar o problema (2), que este ensaio de 
atividade seja quantitativo (dosando o nível de atividade) em 
vez de simplesmente qualitativo (determinando a presença ou 
a ausência da substância)?

A estrutura dos antígenos do grupo sanguíneo está mos-
trada na Figura 10-15. Em seu artigo (p. 314), Morgan listou 
algumas propriedades dos três antígenos, A, B e O, que eram 
conhecidas naquela época:

 1. O antígeno do tipo B tem um conteúdo de galactose 
maior do que os antígenos A ou O.

 2. O antígeno do tipo A contém mais aminoaçúcares do 
que os antígenos B ou O.

 3. A razão glicosamina/galactosamina para o antígeno A é 
aproximadamente 1,2, e para o antígeno B é cerca de 
2,5.

(d) Qual(is) dessas conclusões é(são) consistente(s) com 
as estruturas conhecidas dos antígenos do grupo sanguíneo?

(e) Como você explicaria as discrepâncias entre os resulta-
dos de Morgan e as estruturas conhecidas?

Em um trabalho posterior, Morgan e seus colaboradores 
utilizaram uma inteligente estratégia para adquirir informações 

estruturais sobre os antígenos do grupo sanguíneo. Haviam 
sido encontradas enzimas que degradariam os antígenos es-
pecificamente. Entretanto, essas enzimas estavam disponíveis 
apenas como preparações enzimáticas brutas, possivelmente 
contendo mais de uma enzima com especificidade desconhe-
cida. A degradação dos antígenos do tipo sanguíneo por estas 
enzimas brutas poderia ser inibida pela adição à reação de mo-
léculas de açúcar específicas. Apenas açúcares encontrados 
nos antígenos do tipo sanguíneo causariam essa inibição. Uma 
preparação enzimática, isolada do protozoário Trichomonas 
foetus, degradaria todos os três antígenos, sendo inibida pela 
adição de açúcares específicos. Os resultados desses estudos 
estão resumidos na tabela a seguir, mostrando a porcentagem 
de substrato que permaneceu inalterada quando a enzima de T. 
foetus agiu sobre os antígenos do grupo sanguíneo na presença 
de açúcares.

Açúcar adicionado

Substrato inalterado (%)

Antígeno A Antígeno B Antígeno O 

Controle – sem açúcar 3 1 1
L-Fucose 3 1 100
D-Fucose 3 1 1
L-Galactose 3 1 3
D-Galactose 6 100 1
N-Acetilglicosamina 3 1 1
N-Acetilgalactosamina 100 6 1

Para o antígeno O, a comparação entre os resultados do 
controle e da L-fucose mostra que a L-fucose inibe a degrada-
ção do antígeno. Esse é um exemplo de inibição pelo produto, 
na qual um excesso do produto da reação desloca o equilíbrio 
da reação, impedindo a adicional hidrólise do substrato.

(f) Embora o antígeno O contenha galactose, N-acetilgli-
cosamina e N-acetilgalactosamina, nenhum desses açúcares 
inibiu a degradação desse antígeno. Com base nesse resultado, 
a preparação enzimática de T. foetus é uma endoglicosidase 
ou uma exoglicosidase? (Endoglicosidases clivam ligações en-
tre resíduos internos; exoglicosidases removem um resíduo de 
cada vez a partir da extremidade de um polímero.) Explique 
seu raciocínio.

(g) Quais dos resultados em (f) e (g) são consistentes com 
as estruturas mostradas na Figura 10-15? Explique seu racio-
cínio.
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