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Componentes Quimicos da Célula

Introducéo

2.1 Qs componentes quimicos da célula sdo classificados em

- inorgénicos € organicos

A estrutura da c€lula provém da combinagio de moléculas organizadas de modo bastante preciso.
Embora ainda haja muito a ser descoberto, jd sdo conhecidos os principios gerais da organizaciio
molecular de todas as estruturas celulares, como 0s cromossomos, as membranas, 0s 1ibossomos,
as mitocondrias ¢ os cloroplastos. A biologia da célula € insepardvel da biologia das moléculas; do
mesmo modo que as células s0 os blocos com os quais se formam os tecidos e os organismos, as
moléculas sio os blocos com 0s quais se constroem as ¢élulas.

A principio, o estudo da composigio quimica da célula foi realizado por meio de analise bioqui-
mica de 6rgfos e tecidos inteiros, como o figade, ¢ cérebro, a pele ou o meristema vegetal, Esses
estudos somente t€m valor citoldgico relativo, pois o material analisado geralmente consiste em
uma mistura de diferentes tipos celuiares e material extraceiular. Nos dltimos anos, 0 desenvolvi-
mento de novos métodos de estudo dos componentes quimicos da célula (ver Capitulo 23) possi-
bilitou o isclamento dos elementos subcelulares e a coleta de informagSes bem precisas sobre as
estruturas moleculares destes.

Os componentes quimicos da célula sdo classificados em inorgénicos {dgua e sais minerais) e
orginicos (dcidos nucieicos, carboidratos, lipfdios e proteinas).

Do total dos componentes da célula, aproximadamente 75 a 85% correspondem a dgua, 2 2 3%
sio sais inorgéinicos e o restante sfio compostos orglnicos, 0s quais representam as moléculas da
vida. A maioria das estruturas celulares contér lpidios e moléculas muito grandes — dencminadas
macromoléculas ou polimeres — integradas por unidades ou mondmeros que se conectam por meio
de ligacBes covalentes. ‘

Existem trés pol{meros importantes nos organismos:

(13 Acidos nucleicos, que sdo formados pela associagEo de quatro unidades quimicas diferentes
denominadas nucleotidios {a sequéncia linear dos quatro tipos de nucleotidios na molécula
de DNA ¢ a fonte primaria da informaciio genética)

(2) Polissacaridios, que podem ser polimeros de glicose - com a qual siio formados glicogénio,
amido ou celulose ~ ou repetigGes de outros monossacaridios, com os quals sio formados
polissacaridios mais complexos ' ‘

(3) Proteinas (polipeptidios), constituidas por aminodcidos — existem 20 tipos ~ combinados
em diferentes proporgdes.

As diferentes quantidades e organizagtes possiveis desses 20 mondmeros resultam em um niimero
extraordinario de combinagdes, o que determina nfio apenas a especificidade, mas também a ati-
vidade biologica das moléculas proteicas.

Além de destacar as caracteristicas e propriedades dos componentes quimicos da célula, neste
capituo abordaremos o estudo das enzimas — um tipo especifico de protefnas ~ como instrumentos
moleculares capazes de promover transformaces em muitos desses componentes.

Além disso, mostraremos como as macromoléculas conseguem se agregar ¢ organizar em estru-
turas supramoleculares mais complexas até se tornarem visfveis & microscopia eletrdnica. E provével
que esses agregaclos moleculares tenham participado na evolugio quimica e bioldgica que deu origem
& primeira célula. Por esse motivo, ao final do capitulo teceremos algumas conjecturas sobre a possivel
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Figura 2,1 Esquema que mostra a
distribuicio assiméirica das cargas
elétricas na molécula de dgua.

origem das células procariontes e cucationtes, ou seja, sobre 0 aparecimento da vida em nosso planeta.
Os conceitos apresentados neste capitulo sio uma introdugio bédsica paraa compreensao da biologia
molecular e celular. O estudo mais amplo de seus temas compete aos textos de bioquimica.

Agua e minerais
2.2 A 4gua é o componente mais abundante dos tecidos

Agua. Com poucas exceglies, COmo, por exempio, 08 08308 & 08 dentes, a dgua £ 0 componente
mais abundante nos tecidos. O teor de dgua do organismo estd relacionado com a idade e com a
atividade metabélica. Ela estd em maior quantidade no embzifio (90 2 95%) e diminui com o passar
dos anos. A dgua é o solvente natural dos fons, além de ser o meio de dispersao coloidal da maioria
das macromoléculas. Também & indispensdvel 4 atividade metabéiica, visto que 08 processos fisio-
16gicos ocorrem exclusivamente em meios aquosos.

Na célula, a dgua é encontrada na forma livre e na forma ligada. A dgua livre representa 95%
da 4gua total, e funciona principalmente como solvente de solutos e como meio de dispersio do
sistema coloidal. A dgua ligada representa apenas 5% e € a que estd unida fracamente a outras
molécuias por unides ndo covalenies (ver Segdo 2.20), ou seja, representa a dgua “imobilizada’™ no
seic das macromoléculas.

Como resultado da distribuico assimétrica de suas cargas elétricas, uma molécula de dgua se
comporta como um dipolo, conforme & mostrado na Figura 2.1. Em virtude de seus grupamentos
com cargas elétricas positivas e negativas, a dgua consegue se ligar eletrostaticamente a dnions
cétions, assim como a moléculas portadoras dos dois tipos de carga elétrica (p. ex., proteinas). Outra
propriedade da molécula da dgua € sua lonizagio em um anion hidroxila {OH~) & um préton ou fon
hidrogénio (H*). A 25°C de temperatura, s&o dissociados 10~ M de H* por litro de dgua, concen-
tragfio que corresponde ao pH neutro (p = 7).

A dgua atua na eliminagdo de substincias da célula, além de absorver calor (em razdo de seu
elevado coeficiente cal6rico), o que evita o surgimento de oscilagdes drdsticas da temperatura na
célula. '

Sais minerais. A concentraco intracelular de fons é diferente da concentragio de fons no meio
que circunda as células (meio extracelular). Assim, a célula apresenta elevada concentragio de
cétions K* e Mg2*, enquanto o Na* e o Cl~ estdo localizados, principalmente, no liquido extrace-
lular. Os nions intracelulares dominantes s&e o fosfate (HPO4# ) e 0 bicarbonate (HCO3™).

Os sais dissociados em dnions (p. ex., C1-) e cdtions (Na* e K*) séio importantes para a manu-
tencio da pressiio osmética e do equilfbrio acidobdsico da céluia. A retengfio de {ons resulta em
aumento da pressio osmética e, consequentemente, da entrada de dgua na célula.

Alguns fons inorgnicos (como Mg?*) sfio indispensdveis como cofatores enzimdticos, enquanto
outros fazem parte de diferentes moléculas. O fosfato, por exemplo, ¢ encontrado nos fosfoliptdios
e nos nucleotidios. Um desses nucleotidios, o adenosing trifosfato (ATP), ¢ a principal fonte de
energia para 0s processos vitais da célula. Os fons célcio (Ca*) encontrados nas células desempe-
nham um papel importante como transmissores de sinais. Qutros fons sido encontrados nas células,
como o sulfato e o carbonata,

Determinados sais minerais sio encontrados na forma nfo ionizada. Um exemplo disso é o cdicio,
que, nos 0ssos e nos dentes, estd ligado ao fosfato e ao carbonato na forma de cristals. Outre exenplo
é o ferro que, na hemoglobina, na ferritina, nos citocromos e em vérias enzimas, ¢ encontrado na
forma de ligacdes carbono-metal.

Para manter a atividade celular normal, s&o indispensdveis pequenas concentragdes de magnésio,
cobre, cobalto, iodo, selénio, ni(;uel, molibdénio & zinco. Quase todos esses elementos vestigiais
(ou oligoelementos) s80 essenciais para a atividade de determinadas enzimas. O iodo é um compo-
nente dos hormdnios tiredideos.

Acidos nucieicos

2.3 Ha duas classes de acidos nucleicos; DNA e RNA

Os 4cidos nucleicos sio macromoléculas de enorme importancia bioldgica. Todos os seres vivos
tém dois tipos de dcidos nucleicos, chamados decido desoxirribonucleico (DNA) e dcido ribonu-
cleico (RNA). Os virus apresentam apenas um tipo de dcido mucleico, o DNA ou o RNA.

O DNA é o teposit6rio da informagio genética. Essa informagio é copiada (ou transcrita) em
moléculas de RNA mensageiro, cujas sequéncias de nucleotidios contém o codigo que estabelece
a sequéncia dos aminofcidos nas proteinas. Por isso, a sintese proteica também é conhecida como
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traducie do RNA. Essa série de fendmenos representa 0. dogma central da biclogia molecular,
que pode ser expresso da seguinte maneira:

Transcricio T_radu;;éo
DNA e RINA Proteina

Nos Capitulos 12 a 17 serfio descritas com detalhes as funcdes bioldgicas dos dcidos nucieicos.
Neste capitulo serd apresentada a estrutura quimica dos 4cidos nucleicos, o que possibilitard a com-
preensdio das suas fungdes, ‘

Nas células superiores, o DNA estd localizado ne nidcleo, integrando os cromossomos {uma
pequena quantidade é encontrada no citoplasma, dentro das mitocéndrias e dos cloroplastos). O
RNA localiza-se tanto no nicleo (onde é formado) como no citoplasma, para onde vai para regular

a sintese proteica (Tabela 2.1).

Acide desoxirrihonudeico Acido rsbonuclelco

: Prmclpalmente no nucleo (tamhem aas' S

:Lecaiizagéo S
S mttocondnase nosclompfasms)

oo Prmclpalmente o utnplasma (também ho”
: nﬂcleo, fias mltncomiﬂas €nos cInropIastos)

; 'Fun;ao nas {e!u!as : _Info;magaa geneteza B Slntese de protemas :

i Pentose Dgspmmbose ' Rlbase :-

Bases pirimidénicas

: 'Basé"s'puri’nicés. - Adenina. ..
it <o Glsanina

Os 4cidos mucleicos contém carboidratos {pentoses), bases nitrogenadas (purinas e
pirimidinas) e dcido fosférico. A hidrélise do DNA e do RNA forma:

DNA RNA
Pentoses Desoxirribose Ribose

Purinas Adenina, guanina Adenina, guanina
Pirimidinas Citosina, timina Citosina, uracila

Acido fosférico POH, POH,

Bagses nitrogenadas {

A molécula de deido aucleico é um polimero cujos mondmeros sio nucleotidios ligados
sucessivamente por Hgacbes diésteres (Figura 2.2). Nessas ligages, os fosfatos ligam
o0 carbono 3’ da pentose de um riucleotidio com o carbono 5’ da pentose do nucleotidio
seguinte. Como consequéneia disso, o eixo do 4cido nucleico & formado por pentoses e
fosfatos, e as bases nitrogenadas advém das pentoses. A extremidade da molécula que
contém a pentose com o C5’ livre é denominada extremidade 5'; a que tem a pentose
com o C3’ livre é denominada extremidade 3'.

Conforme mostra a Figura 2.2, o dcido fosférico utiliza dois de seus trés grupamentos
4cidos nas ligagdes 3',5'-didster. O grupamento restante confere ac 4cido nucleico suas
propriedades dcidas, o que possibilita a formag#io de ligagBes i6nicas com protefnas
bésicas (na Segdo .14 foi mostradéd que, nas células encariontes, 0 DNA estd associado
a protefnas bdsicas denominadas histonas, com as quais forma o complexo nucleopro-
teico denominado cromatina). Além disse, esse grupamento dcido livre torna basofilos
s acidos nucleicos (530 evidenciados por corantes bdsicos).

Existern dois tipos de pentoses: desoxirribose no DNA e ribose no RNA. A dife-
renga eatre esses carboidratos € que a desoxirribose tem um dtomeo de oxigénio a menos
(Figura 2.2). Para visualizer o DNA & microscopia 6ptica, pode ser empregada uma
reaclio citoquimica especifica, denominada reacgo de Fenlgen (ver Segdo 23.21).

As bases nifrogenadas encontradas nos 4cidos nucleicos sdo também de dois tipos:
pirimidinas e purinas. As pirimidinas possuem um anel heterociclico, enquanto as
purinas apresentam dois anéis fundidos entre si. No DNA, as pirimidinas 880 a timina
(T) ¢ a citosina (C) e as purinas sZo a adenina (A) e guanina (G) (Figura 2.5), O RNA

5

Adenina

Citosina

Guanina

Timina

@ = cHy

Uracita

@=H

Rihose

X = OH
Desoxirribose
XKoo= H

Figora 2.2 Fragmento de uma cadeia de deido
nuclefco mostrando os diferentes tipos de
nucleotidios gue a compdem.
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Figura 23 Bsuwura quimica do i ey (AR I ) (I
nucleosidio adenosina ¢ do nucleotidio HO O (HO S OM

adenosina trifosfato (ATF).

contém uracila (U} em vez de timina. Existem trés diferengas fundamentais entre o DNAeoRNA,
Como acabamos de descrever, o DNA contém desoxirribose e timina (T), enquanta o RNA contém
ribose e uracila (U}. Outra diferenca é que a molécula de DNA € sempre dupla (contém duas cadeias
de polinucleotidios), conforme veremos na proxima se¢ao. :

A associagio de uma base nitrogenada a uma pentose (sem fosfato) constitui urm nucleosidio.
Por exemplo, 2 adenosina (adenina + ribose) é um nucleosidio, enquanto a adenosina monofosfato
(AMP), 2 adenosina difosfato (ADP) ¢ a adenosina trifosfato (ATP) sdo exemplos de nucleotidios
{Figura 2.3).

Nucleosidio Nucleotidio

Além de atuar como blocos para a construg#o dos dcidos nucleicos, os nucleotidios — por exemplo,
o recém-mencionado ATP ~ sdo utilizados na deposicio e na transferéncia de energia quimica. A
Figura 2.3 mostra que as duas ligagBes fosfato terminais do ATP contém grande quantidade de
energia. Quando ocorre a hidrélise dessas ligacBes, a energia liberada pode ser usada pela célula
para desempenhar suas atividades (Figura 8.1). A ligagdo fosfato de alta energia possibilita que a
célula acumule muita energia em um espago reduzide e que a mantenha prontz{ para quando for
necessaria a sua utilizagio.

Outros nucleotidios, como a citidina trifosfate (CTP), a uridina trifosfato (UTP), a guanosina
trifosfato (GTP) e a timosina trifosfato (T'TP), também apresentam ligagGes de alta energia; contudo,
a principal foate de energia da célula é o ATP.

Nos organismos vivos, ¢ DNA é encontrado na forma de moléculas de peso molecuiar muito
elevado. Por exemplo, a bactéria Escherichia coli contém wma molécula de DNA circular com
3.400.000 pares de bases e um comprimento de 1,4 mm. A quantidade de DNA nos organismos
superiores pode ser centenas de vezes maior, chegando a 1.260 vezes no caso dos seres humanos.
Assim, se 0 DNA de uma célula diploide humana fosse completamente esticado, teria um compri-
mento total de, aproximadamente, 1,70 m,

Toda a informacio genética de um organismo vivo estd acumulada na sequéncia linear das guatro
bases nitrogenadas de seus deidos nucleicos. A estrutura primdria de todas as proteinas (ou seja, a
quantidade e a sequéncia de seus aminodcidos) € codificada por um alfabeto de quatro fetras (A, T,
G, C). Uma das descobertas mais extraordindrias da biologia molecular foi o achado e a interpre-
tagiio desse eddigo genético (ver Segdo 13.4).

Uma etapa importante que antecedeu esse descobrimento — que teve grande influéneia na eluci-
dagfio da estrutura do DNA — foi saber que, em cada molécula de DNA, a quantidade de adenina é
igual 2 de timina (A = T) e a quantidade de citosina € igual & de guanina {C = G). Desse modo, 0
niimero de purinas é idéntico ao de pirimidinas (A + G = C -+ T). Evidentermente, a razio ATIGC
varia entre as espécies (p. ex., nos seres humanos, arazéio é de 1,52 e na Escherichia coli & de 0,93).

2.4 O DNA é uma dupla-hélice

Em 1953, com base nos dados obtidos em estudos com difragfo de raios X por Williams e
Franklin, Watson e Crick propuseram um modelo para a estrutura do DNA. Este contemplava as
propriedades quimicas j4 descritas, porém também as propriedades biolGgicas, sobretudo a capa-
cidade de duplicagfio da molécula,

A molécula de DNA estd ilustrada na Figura 2.4. Ela é formada por duas cadeias de dcidos
nucleicos helicoidais com rotagio para a direita, que constitiem uma dupla hélice em torno de um
eixo central dnico. As duas cadeias sdo antiparalelas, o que significa que suas ligagdes 3°,5'-fosfodiés-
ter t8m sentidos contrérios. As bases nitrogenadas estfio localizadas na face interna da dupia hélice,
quase em Angulo reto com o eixo helicoidal. Cada volta completa da dupla hélice & composta por
10,5 pares de nucleotidios e mede 3,4 nm.
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As duas cadeias estio unidas entre si por pontes de hidrogénio entre 0s pares de bases nitroge-
nadas {ver Segdo 2.20). Visto que existe uma distincia fixa entre as pentoses das cadeias opostas,
apenas Certos pares de bases podem se estabelecer dentro da estrutura. Como se pode ver nas

Piguras 2.4 € 2.5, 0s Gnicos pares de bases possiveis sdo A-T, T-A, C-G e G-C. Convém observar

que, entre as bases A e T, s8o formadas duas pontes de hidrogénio e, entre as C e G, sfo formadas
trés pontes de hidrogénio. Assim, o par G-C ¢ mais estdvel que o par A-T. A dupla estrutura heli-
coidal é mantida estdvel em virtude das pontes de hidrogénio e das interagdes hidrofébicas existentes
entre as bases nitrogenadas de cada cadeia.

Embora nas diferentes moléculas de DNA as sequéncias de bases ao longo da cadeia variem
consideravelmente, em uma mesma molécula de DNA as sequéncias de bases nas duas cadeias sio
complementares, conforme se pode ver no seguinte exemplo:

ol T TG TEAGGT
Cadeia 2 3 ACGACTG CAYS

Em decorréncia dessa propriedade, ao separarem-se as cadeias durante a duplicagio do DNA, cada
cadeia serve de molde para a sintese de uma nova cadeia complementar. Dessa maneira, sZo produ-
zidas duas moléculas-filhas de DNA com a mesma constituigio molecular que tinha a progenitora
(ver Secdio 17.2).

2.5 Ha varios tipos de RNA

A estrutura do RNA ¢ semelbante 4 do DNA, exceto pela existéncia de ribose em vez de deso-
xirribose e de uracila em vez de timina (Tabela 2.1). Além disso, 2 molécula de RNA é formada
por umma finica cadeia de nucleotidios.

Existem trés classes principais de RNA: (1) RNA mensageiro (mRNA); (2) RNA ribessémico
(rRNA); e (3) RNA de transferéncia (tRNA). As tr8s atuam na sfiitese proteica. O mRNA carzeia
a informagZo genética (copiada do DNA) que estabelece a sequéncia de aminodcidos na proteina,
O tRNA representa 50% da massa do ribossomo (os 50% restantes sio protefnas), que é a estrutura
que d4 suporte molecular para as reagBes quimicas acortidas durante a sintese proteica. Os tRNA
identificam ¢ transportam os aminodcidos até o ribossomo,

Figura 2.5 Dois pares de bases do DNA. As bases complementares sio adenina e timina (A-T) ¢ citosina e guanina
(C-G). Observe que, no par A-T, hé duas pontes de hidrogénio, enquanto, no par C-G, hé trés. A distincia entre
as cadeias de desoxirribose-fosfato € de, aproximadamente, 1,1 nm. {De L. Pauling ¢ R. B. Corey.)

5 3

3

Figura 2.4 Dupla hélice do DNA.
As cadejas formadas por desoxirri-
bose-fosfato sdio mostradas como
fitas. As bases sdo perpendiculares
ao eixo do DNA,; portanto, nessa
vista lateral, sio representadas comeo
barsas horizontais. B preciso lembrar
que as duas cadeias $3o antiparalelas
¢ que a dupla hélice d4 uma velta
completa a cads 10 pares de bases
(3,4 nm). Observe, também, que a
dupla hélice apresenta duas fendas
exteriores, o sulco maior e 0 sulco
menor do DNA.
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Embora cada molécula de RNA tenha apenas uma cadeia de nucleotidios, isso ndo quer dizer
que sempre é encontrada como uma estrutura linear simples. Nas moléculas de RNA, podem existir
ramificagGes com bases complementares, dando origem a pontes de hidrogénio e formagio de pares
de nucleotidios A-U e C-( entre vérias regifes da mesma molécula, As Figuras 14.20, 15.4, 15.5,
15.11 e 16.3 mostram como a molécula de RNA consegue emparelhar algumas de suas partes.
Nesses locais, pode ser formada uma estrutura helicoidal semelhante & do DNA. As estruturas ri-
dimensionais dos RNA t8m importantes repercusstes bioldgicas.

Carboidratos

2.6 Os carboidratos sdo a principal fonte de energia da célula

Os carboidratos, constituidos por carbono, hidrogénio e oxigénio, representam a principal fonte
de energia para a célula € sio componentes estruturais importantes das membranas celulares e da
matriz exiracelular. Dependendo do mimero de mondmeros que contém, sdo classificados como
monossacaridios, dissacaridios, oligossacaridios e polissacaridios.

Monossacaridios. Os monossacaridios sfo aglicares simples, com a formula geral Cp(H 0y
Com base nos nimeros de dtomos de carhono que contém, sfo classificados como trioses, teiroses,
pentoses ¢ hexoses.

CH,OH Conforme j4 foi mencionado, as pentoses ribose e desoxirribose séo encontradas nos nucleott-

0 dios (Figura 2.2). A xilose é uma pentose encontrada em algumas glicoprotefnas (Figura 2110 A

oH glicose, uma hexose (Figura 2.6), € a fonte primdria de energia da célula. Outras hexoses muito

HO OR difundidas, que podem estar associadas entre si na forma de oligossacaridios ou polissacaridios, sdo
OH a galactese, a manose, a frotose, a fucose, o dcido glicurdnico e o dcido idurdnice. Algumas tBm

um grupamento amino e s3o acetiladas, como a N-acetilglicosamina e a N-acetilgalactosamina.
O 4ecide N-acetilneuraminico {ou Acido siglico) resulta da unifio de wma amino-hexose com um
composto de trés carbonos, o 4cido pirﬁvico.

Dissacaridios. Os dissacaridios sio agticares formados pela combinagio de dois monGmeros de
hexose, com 4 perda correspondente de uma molécula de dgua. Assim, sua férmula é CpHnOq.
U dissacarfdio importante nos mamiferos é a lactose {glicose -+ galactose), o acticar do leite.

Oligossacaridios. No organismo, os oligossacaridios niio sfio encontrados na forma livre, mas
ligados a lipidios e proteinas, de modo que os oligossacaridios fazem parte de glicolipidios e de
glicoprotefnas. Esses carboidratos sdo cadeias, s vezes ramificadas, constitu{das por diferentes
combinagBes de vérios tipos de monossacaridios.

Os oligossacaridios correspondentes aos glicolipidios serdo analisados com os lipidios na préxima
secio.

Os oligossacaridios das glicoprotefnas se ligam & cadeia proteica por meio do grupamento OH
(ligaciio O-glicosidica ou unifio O) de uma serina ou de uma treonina ou por meio do grupamento
amida (ligagiio N-glicosidica ou unifio N) de uma asparagina. A serina, a freonina e a asparagina
sdo aminodcidos (ver Segdo 2.8).

No caso dos oligossacarfdios, nas ligagdes O-glicosidicas, costuma intervir uma N-acetilgalac-
tosamina; e, nos N-glicosidicos, uma N-acetilglicosamina (Figuras 2.7 e 2.8). Desse modo, esses
monossacarfdios s3o 0s mais préximos da proteina. Em contrapartida, os dcidos sidlicos costumam
estar localizados na petiferia do oligossacaridio.

Figura 2.6 Molécula de glicose.

. CHOM 0t

- HNGOCH,

NANA — Gal = GIGNAG [ 0 i GalNAG Serina
o Gal GalNae

Figura 2.7 Oligossacarfdio conectado a
uma proteina por meio de uma ligagdo
O-glicosidica. S-T, serina ou freonina; EE
NANA, 4cido N-seetilneuraminico; N
GalNAe, N-acetilgalactosaming; GleNAc, S L
N-acetilglicosamina; Gal, galactose. Proteina GalNAc Freonina
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Os oligossacaridios ligados por unides O (ou seja, a uma serina ou 4 uma treonina) costumam
apresentar uma galactose unida i primeira N-acetilgalactosamina (Figura 2.7). Os monossacaridios
restantes se combinam de modo diferente, de acordo com o tipo de oligossacaridio.

Os oligossacaridios ligados com unides N contém um niicleo pentassacaridico comum que é
constituido por duas N-acetilglicosaminas (uma delas ligada 2 asparagina) e erés manoses (Figura 2.8).
Os monossacaridios restantes se ligam a esse nicleo em diferentes combinagdes, resultando em
uma grande variedade de oligossacaridios e, portanto, em uma grande diversidade de glicoproteinas.

E preciso lembrar que o ndmero de cadeias oligossacarfdicas que se ligam a uma mesma protefna
& muito varidvel.

Polissacaridios. Os polissacaridios resuitam da combinagiio de muitos mondmeros de hexoses
com 2 correspondente perda de moléculas de dgua. Sua férmula é (CgHigOs),. A hidrélise dos
polissacarfdios d4 origein a monossacaridios. Os polissacaridios como o amido & o glicogénio
representam as substineias de reserva alimentar das céhulas'vegetais e animais, respectivamente
(Figura 2.9). Qutro polissacaridio, a celulose, é o elemento estrutural mais importante da parede da
célula vegetal (Figura 3.30).

Os wés polissacaridios mencionados sdo polfmeros de glicose, mas s3o diferentes, pois apre-
sentam tipos distintos de ligagGes entre seus mondmeros. O glicogénio, por exemplo, é uma molé-
cula ramificada na qual as glicoses estfio conectadas por ligactes al-4 e a1-6 (Rigura 2.9).

Existem polissacaridios complexos denominados glicosaminoglicanos (GAG) que sio compostos
por uma sucesséo de uma mesma unidade dissacaridica, na qual um dos dois mondmeros é um dcido
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Figura 2.8 Oligossacaridio conec-
tado a uma protefaa por uma lHgacio
N-glicosidica. Man, manose; A,
asparagina.

Figura 2.9 O glicogénio é uma
molécula ramificada gue contém até
30.000 unjdades de glicose. As liga-
¢Oes glicosidicas se estabelecem
entre os carbonos 1 e 4 das glicoses,
exceto nos pontos de ramificacto (1
e 6). A parte superior da fipura apre-
senta um esquemna da molécula com
pequeno aumento. Na parte inferior
¢ mostrada a composigo quimica
do segmento molecular realgado em
azul-escuro.
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Figura 2.10 Representagio de uma pequena ramificagio de um glicosaminogiicano {GAG). 4, Acido glicurénico ou 4cido idurdnico ou galactose; B,
N-acetilgalactosamina ou N-acetilglicosamina.
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Figura 2.11 Representagio de um proteoglicane. Observe como o GAG se liga & proteina. AcGlu, cido glicurbnico; Gal, galactose; Xil, xilose.

glicurdnico, wm 4cido idurbnico ou uma galactose. O outro mondmero apresenta sm grupamento
amino, visto que é uma N-acetilglicosamina ou uma N-acetilgalactosamina (Figura 2.10).

Os GACY mais difundidos s3o o 4cido hialurdnico, o sulfato de condroitina, o sulfato de
dermatano, o sulfaie de heparane e o sulfato de queratano. Na Tabela 6.1 s@o arroladas as
unidades dissacaridicas repetitivas que compdem esses GAG. Como se pode verificar nessa tabela
sdo todos, com excecio do 4cido hialurdnico, sulfatados.

Quase todos 0s GAG estao ligados a protefnas com as quais formarn glicoproteinas complexas
denominadas proteoglicanos (Figura 2.11). Essas moléculas predominam no meio extracelular (ver
Seciio 6.3). O GAG se une & protefna por meio de um tetrassacaridio constituido por uma xilose,
duas galactoses e um 4cido glicurdnico. A xilose estd conectada a uma serina da proteina por meio
de uma ligagio O, enquanto o dcido glicurdnico estd conectado com a primeira hexose do GAG.

Lipidios
2.7 Os trigliceridios, os fosfolipidios e os esteroides sdo os lipidios mais
abundantes da célula '

Os lipidios s#o um grupo de moléculas caracterizadas por serem insoliveis na dgua e soldveis
em solventes orginicos. Essas propriedades se devemao fato de pterem grandes cadeias de hidro-
carbonetos alifiticos ou anéis benzénicos, que so estruturas apolares ou hidrofébicas. Em alguns
lipidios, essascadeias podem estar ligadasa um grupamento polar que Ihes possibilita unir-se & dgua.
Os lipidios mais frequentes nas células séo trigliceridios, fosfolipidios, glicolipidios, esteroides e
poliprenoides.

Trigliceridios. Os trigliceridios sio triésteres de dcidos graxos com glicerol. Cada 4cido graxo
é constituido por uma grande cadeia hidrocarbonada, cuja férmula geral é:

- CooH
(CI: _2}.;'.:

JCH

Qs grupamentos carboxila desses Acidos reagem com 08 grupamentos hidroxila do gl_icerol {ver
Figura 2.12).

CH,~OH + HOOG==(CH,Y,—CH; OHy=- 0 G0 GHJACH, +
CH=—0H + HOOC:
CH,—OH + HOOC ~(CH),=CH,

Figura 2.12 Formacio de um triglice- JeAd
ridio (1 glicerol -+ 3 dcidos graxos). Gliceral Acidos graxos Trigliceridio Agua




CH,— == CO== (CHy¥; = CHj
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Figura 2.13 Formulas do diacilglicerol {DAG)
e do 4cido fosfatidico (AF}.

Figura 2.14 Estrutura quimica geral dos glice-
rofosfolipidios,

Quando apenas dois carbonos do glicerol estiio conectados a 4cidos graxos, a molécula é deno-
minada diacilglicerol (DAG). (Figura 2.13).

‘Os 4cidos graxos sempre 8m um ndmero par de carbonos, pois sio sintetizados a partir dos
grupamentos acetila de dois carbonos. O 4cido palmitico, por exemplo, tem 16 carbonos, enquanto
os dcidos estedrico e oleico, 18. A cadeia hidrocarbonada costuma apresentar ligagtes duplas

to (-C=C-) e, nesse caso, diz-se que o dcido graxo ¢ insaturado. Essas duplas ligagdes sdo impor-
je tantes, porque produzermn dngulos nas cadeias hidrocarbonadas (Figura 2.209,

as Os trigliceridios servem como reserva de energia para o organismo. Seus dcidos graxos liberam
1a muita energia quando s&o oxidados, mais de o dobro da energia Iiberada pelos carboidratos.

Fosfolipidios, Nas células existem duas classes de fosfolipidios, os glicerofosfolipidios e os

as esfingofosfolipidios. K '

or Os glicerofosfolipidios apresentam dois dcidos graxos tnidos a uma molécula de glicerof,
o enguanto o terceiro grupamento hidroxila desse dlcool se encontra esterificado com um fosfato. O
:i(; fosfato, por sua vez, estd ligado a um segundo dlcool (Figura 2.14).

A combinagio do glicerol com os dois dcidos graxos & o fosfato resulta em uma molécula deno-
minada dcido fosfatidico (AF) (Figura 2.13), que constitui 2 estrutura bésica dos glicerofosfolipi-
dios. Conforme foi mencionado hé pouco, os glicerofosfolipidios apresentam um segundo dlcool,
que pode ser a etanclamina, a serina, a colina ou o inositol (Figura 2.14). Com eles, sio obtidos os
fosfolipidios denominados fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilserina (P8), fosfatidilcolina
(PC) e fosfatidilinositel (PI) (Figura 2.15).

Visto que o inositel do PI costumna estar combinado a um, dois ou trés fosfatos, a célula também

21§ tem fostatidilinositol 4-fosfato (PIP), fosfatidilinositol 4,5-difosfato (PIP;) ¢ fosfatidilinositol
- 3,4,5-trifosfato (PIP3) (Figura 2.16).
ns
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Fosfatidilserina

Fosfatidiletanciamina

Fosfatidilcolina

Fostatidifinositol

Figura 2.15 Representagtio dos glicerofosfolipidios fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilserina (PS), fosfatidilcolina (PC) e fosfatidilinositol (P,
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Fostatiditinosito! fosfato

Fostaticilinosiol difosfato ' Fasfatidilinositol trifosfato

Figura 2.16 Representagfo da estrutura quimica dos glicerofosfolipidios fosfatidilinositol fosfato (PIF), fosfatidilinositol difosfate (PIP2) e

fosfatidilinositol trifosfato (PIP3).

Por outro lado, na membrana interna das mitocdndrias, existe um glicerofosfolipidio duplo deno-
minado difosfatidilglicerol. Com frequéncia, o difosfatidilglicerot é chamado de cardiolipina (ver
Segdio 8.11). A cardiolipina é formada por dois dcidos fosfatidicos ligados entre si por uma terceira
molécula de glicerol (Figura 2.17). -

O esfingolipidio existente nas células € a esfingomielina, que provém da combinacio da fosfo-
rilcolina e ceramida (Figura 2.18). A fosforilcolina (wm fosfato unido 4 colina) também é encontrada
na fosfatidileolina (Figura 2.15), enquanto a ceramida provém da associagfio de um dcido graxo a
esfingosina, Como se vé na Figura 2.19, a esfingosina é um amino-dlcool que apresenta uma cadeia
hidrocarbonada rejativamente grande.

A Figura 2.20 mostra que os fosfolipidios apresentam duas caudas hidrofébicas apolares longas
(dois 4cidos graxos) e uma cabega hidrofitica polar constituida por glicerol {exceto na esfingomie-
lina), um segundo 4lcool e um fosfato. Por conseguinte, os fosfolipidios séo moléculas anfipdticas.

Os fosfolipidios siic os principais componentes das membranas celulares ¢, tanto suas caracte-
risticas anfipaticas como as caracteristicas de seus 4cidos graxos {nmimero de carbonos, existéncia
de duplas ligagGes), conferem a eles muitas de suas propriedades. Além disso, quando os fosfolipi-

Cardiofipina Esfingomielina Ceramida Esfingosina
Figura 2.17 Molécula do difosfatilglicerol (ou Figura 2.18 Representagio do esfingofos- Figura 2.19 Representagio das moléculas
cardiolipina). folipidio esfingomielina (EM). de ceramida e esfingosina.
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B Figura 2,20 Fosfolipidio com sua cabega
hidrofilica e suas duas caudas hidrofs-
Colina 4 bicas. O fosfolipidio aqui representado é
palmitoil-oleil-fosfatidilcolina. Observe
= gue a dupla ligagBo no dcido oleico
Fosfato ¢ h;gab‘s'?a pravoca mudanga de dirego na cadeia
B TOffiog \ hidrocarbonada (seta).
Glicerct 4
S Caudas
hideofobicas
Oleato e y
palmitate

dios se dispersam na 4gua, adotam espontaneamente uma organizacio idéntica  das membranas
celulares, com suas cabegas polares dirigidas para fora e suas caudas apolares de frente uma para
outra no interior da bicamada (ver Segdo 3.2).

Glicolipidios. Os glicolipidios existentes nas células so classificados em cerebrosidios e ganglio-
sidios.

Os cerebrosidios resultam da unifio de uma glicose ou de uma galactose com a ceramida (Figura 2.21).
Assim, sdo esfingomielinas cujas fosforiicolinas foram substituidas por um desses monossacaridios,

A estrutura bésica dos gangliosidios € semelhante 2 dos cerebrosidios, embora o carboidrato nfio seja
glicose nem galactose e, sim, um oligossacaridio formado por varios mendmeros - um a trés deles sio
dcidos sidlicos (Figura 2.22). Os distintos tipos de gangliosidios diferem entre si ndo apenas pelo niimero,
mas também pela distribuigdo relativa de seus mondmeros. O monossacaridio ligado A ceramida é quase
sempre uma glicose seguida por uma galactose. Apds essa galactose, vern uma N-acetilgalactosamming
ou uma N-acetilglicosamina e, depois, outra glicose ou outra galactose. As vezes, & encontrada uma
fucose. De modo geral, ele ou os dcidos sidticos se localizam na parte final do oligossacaridio.

CH,0H CHOH CH,CH
HO HC— ﬁi—- NHA coo a
OH (o] HCOH-CHOH o OH o OH
OH OH
Giicose ou Acido sidlico Galactose Glicose
galaciose
Cerebrosidic Gangtiosidio

Figara 2.21 Representagio de um cerchrosidio. Figura 2.22 Representago de um gangliosidio.
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Iscpreno

Benzoquinona

Colesterol Fostato de dolico! Uhiguincha
Figura 2.23 Molécula de colesterol, derivada do composto Figura 2.24 Moléculas de dolicol (composta por 17 a 21
_de 17 carhonos chamado ciclopentanoperidrofenantreno. isoprenos) & de ubiquinona {com seus 10 isoprenas).

Esteroides. Os esteroides sio lipidios derivados de um composto denominado ciclopentanope-
ridrofenantreno. Um dos mais difundidos é o colesterol (Figura 2.23), que € encontrado nas
membranas e em outras partes da célula. O colesterol também € encontrado fora das células. A
hidroxila de seu carbonoe 3’ confere ao colesterol suas propriedades anfipdticas.

Os esteroides desempenham fungGes diferentes de acordo com 0s grupamentos quimicos unidos
a sua estrutura basica. Os principais esteroides do organismo s30 08 horménios sexuais (estrégenos,
progesterona, testosterona), 0s hormdnios suprarrenais (cortisol, aldosterona), a vitamina D ¢ 08
dcidos biliaves.

Poliprenoides. Os poliprenoides sdc derivados do hidrocarboneto isopreno (Figura 2.24). Um
dos poliprenoides € o fosfate de dolicol, uma molécula encontrada na membrana do reticulo endo-
plasmético que tem como funglo incorporar oligossacaridios aos polipeptidios durante a formagao
das glicoproteinas (ver Segdo 7.16). O fosfato de dolicol & uma cadeia de 17 a 21 isoprenos que
contém entre 85 ¢ 105 4tomos de carbono, esterificada com um fosfato (Figura 2.24). Qutro poli-
prenoide frequentemente encontrado nas células faz parte da ubiquinona, uma molécula da
membrana mitocondrial interna (ver Segdo 8.11) composta por uma cadeia de 10 isoprenos ¢ de

uma benzoquinona (Figura 2.24).

Proteinas

2.8 As proteinas sio cadeias de aminoacidos unidos por ligagoes peptidicas

Os mondmeros que compdem as proteinas sdo os aminodcidos. Um aminodcido é um acido
organico no qual o carbono ligado ac grupamento carboxila (-COOH) também estd ligade a um
grupamento amino (-NH»). Esse carbono tambéim esté ligado a wm H e a um residuo lateral (R} que
& diferente em cada tipo de aminodcida.

H
HN — C — COOQH
R

Na alanina, por exemplo, a cadeia lateral R contém um tnico carbone, enguanto, na leucina, a cadeia
lateral R tem guatro carbonos.

A Figura 2.25 mostra a estrutura dos 20 tipos de aminoécidos existentes nas proteinas. Dois
aminodcidos sio dcidos (dcido aspdrtico, dcido ghutimico); trés aminodcidos sdo basices (histidina,
lisina, arginina); cinco aminodcidos s80 neutros polares ou hidrofilicos (serina, treonina, tirosina,
asparagina, glutamina); e dez aminodcidos sdo neutros apolares ou hidrofébicos (glicina, alanina,
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Figura 2.25 Estrutura quimica dos vinte aminodcidos, classificados como dcidoes, bésicos, neutros polares (hidrofilicos) ¢ neutros apolares (hidrofd-
bicos). As estruturas abaixo dos gropamentos amino e carboxila sio as cadeias laterais R.

/:

valina, leucina, isoleucina, cisteina, prolina, fenilalanina, triptofano, metionina). Os nomes dos
aminoacidos sdo abreviados usando-se as trés primeiras letras da nomenclatura inglesa (salvo cinco
excegdes) ou segundo um codigo empregando-se uma tinica letra.

Vale lembrar que dois aminodcidos contém um itomo de enxofre. No caso da cisteina, duas
moléculas desse aminodcido podem formar uma ponte dissulfeto (-8-8-). Essa ligagfio & do tipo
covalente, visto que os dtomos de hidrogénio dos dois grupamentos ~SH s@o eliminados

(Figura 2.27).

A combinag#o dos aminodcidos para formar uma molécula proteica é feita de modo que o grupa-
mento NHy de um aminodcido se combina com o grupamento COOH do aminodcido seguinte com
perda de uma moléeula de dgua (Figura 2.26). A combinagio ~NH~CO~ € conhecida como ligagio
peptidica. A molécula formada conserva seu cardter anfotérice, pois sempre contém um grupamento
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PR TR
H—NWC%Z~C%QH + HmN——tI:—_c?«:aoH -
CH, Ligagdo  H—C—OH
' peptidica
CHa

Figura 2.26 Formagic de uma ;? T (I? T ;[; ?I; [ T CI? ‘f ? % }I_, ;? ?lj
ligagio peptidica entre dois aminod- Extremidade s S B S Extremidade
cidos. Também & mostrado um aminoterminal HWN_(E:"'-C-_NH?—C'-"N_?“C_N“{l:_c““”_(‘:"c-—o‘* carboxilaterminal
pentapeptidio formado, desde a tHe  H—C—OH CIZHz (lle (l-:Hz
extremidade aminoterminal até a : I

' N H C CH, CH
extremidade carboxilaterminal, por /\\l CHs Q/ ~g | ch/ \CH:

uma tirosina, uma treonina, um
dcido aspértico, uma metionina e
urna leucina,

NH; em uma extremidade (aminoterminal) e vm grupamento COOH na outra (carboxilaterminal),
além dos residuos laterais bésicos e dcidos.

Uma combinagio de dois aminodcidos forma um dipeptidio ¢ a combinacio de trés aminodcidos
é um tripeptidio. Quando ocorre 2 ligagio de alguns aminodcidos, o composto é um oligopeptidio
(Figura 2.26). Por fim, um pelipeptidio ¢ formado por muitos aminodcidos. A maior proteina do
organismo contém, aproximadamente, 27.000 aminodcidos (ver Se¢do 5.33).

A distancia entre duas ligagdes peptidicas € de, aproximadamente, 0,35 nm. Uma proteina com
peso molecular de 30 kDa & constituida por 300 aminoécidos e, esticada, tem comprimento de cerca
de 100 nm e largura de 1 nm.

Q termo protefna {do grego proteion, “protagonista”) sugere que todas as fungdes basicas das
células dependem de proteinas especificas. Pode-se dizer que, sem as proteinas, ndo existiria vida;
estiio presentes em todas as células e em todas as organelas celulares. Aiém disso, as proteinas
podem ser estruturais ou enziméticas.

Existem proteinas conjugadas, unidas a partes ndlo proteicas (grupamentos prostéticos). A essa
categoria pertencem as ghicoprotefnas (associadas a carboidratos), as nucleoproteinas (associadas
a 4cidos nucleicos), as lipoprotefnas (associadas a lipidios) e as eromopyroteinas (cujo grupo pros-
tético é um pigmento). Dois exemplos de cromoprotefnas s30 a hemoglobina e a mioglobina, cujo
grupo prostético & o heme, um composto orgénico que contém ferro e se combina com oxigénio.

2.9 H4 quatro niveis de organizago estrutural
nas proteinas
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Figura 2.27 Estrutura primésia de uma proteina (ribonuclease pancreatica
bovina). Existem quatro pontes dissulfeto entre as cistefnas. (De C. B. Anfinsen.)

As proteinas aptesentam quatro niveis estruturais suces-
sivos de organizagao.

A estrutura primdiria consiste na sequéncia dos
aminodcidos que formam a cadeia proteica (Figura 2.27).
Tal sequéncia determina os demais niveis de organizagio
da molécula. Um exemplo de sua importancia biolégica &
a enfermidade hereditdria denominada anemia falciforme,
na qual ocorrem substanciais alteragfes funcionais em
decorréneia da substituicio de um dnico aminodcido na
molécula de hemoglobina.

A estrotura secundéria é a configuracio espacial da
proteinz, que deriva da posigdo de determinados aminoé-
cidos em sua cadeta. Assim, algumas proteinas (ou partes
delas) tém uma forma cilindrica denominada a-hélice (o
porque foi a primeira a ser descoberta. Nela, a cadeia poli-
peptidica se enrola em torno de um cilindro imagindrio,
devido i formac#o de pontes de hidrogénio entre 0s grupa-
mentos amino de alguns aminoécidos e dos grupamentos
carboxila de outros aminodcidos localizados quatro posi-
¢bes mais adiante (Figura 2.28).
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Outras proteinas (ou partes delas) apresentam uma estrutura denominada folha pregueada 3.
Nela, a molécula assume a configuragfio de uma folha pregueada, devido 4 unifio, por pontes de
hidrogénio laterais, de grupamentos amino e grupamentos carboxila da mesma cadeia polipeptidica
(Figura 2.28).

A estrutura tercidria ¢ consequéncia da formagiio de novos pregueamentos nas estruturas
secunddrias a-hélice e folha pregueada {3, que dio origem & configuragdo tridimensional da
proteina. Os novos pregueamentos sfo formados porque determinados aminodcidos distantes
entre si na cadeia polipeptidica se relacionam quimicamente. Dependendo do padric de pregue-
amento adotado, sfo formadas proteinas fibrosas ou globulares (Figura 2.29). As proteinas
fibrosas s&o formadas a partir de cadejas polipeptidicas (ou de tramas proteicas) com estrutura
secunddria exclusivamente do tipo a-hélice. Em contrapartida, as proteinas globulares sio
formadas tanto a partir de o-hélices como de folhas pregueadas B, ou de uma combinacio de
ambas.

Figura 2.28 Estruturas secundérias
das proteinas. A. c-hélice. B, Folha
pregueada f3.

Figura 2.29 Estruturas tercidrias das proteinas. A. Fibrosa. B, C e B, Globuiar,
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Grupo
= heme

Figura 2.30 Estrutura quaterndria das proteinas.
Representacio da hemoglobina, composta por
quatro subunidades — duas « e duas B ~ e sio
mostrados os sitios onde se jocalizam os quatro
grupos heme.

A estruturs guaterndria resulta da combinagio de dois ou mais polipeptidios, o
que origina moléculas de grande complexidade. Por exemplo, a hemoglobina é o
tesultado da integragiio de quatro cadeias polipeptidicas (Figura 2.30).

2.10 Diferentes tipos de ligagdes quimicas determinam a
estrutura das proteinas

A disposigio espacial de uma molécula proteica é predeterminada peia sequéncia
de seus aminodcidos (estrutura tercidria). Os demais niveis de organizacio
dependem do estabelecimento de diferentes tipos de ligages quimicas enire 0§
dtomos dos aminodcidos. Assim, s¥o formadas ligagdes covalentes (p. ex., ponies
—§-S- entre os grupamentos —SH de duas cisteinas) e vdrios tipos de ligages
fracas, ou seja, unides nio covalentes. Sdo exemplos de ligagbes ndo covalentes
(Figura 2.31):

(1) Pontes de hidrogénio, que s3o produzidas quando um préton (H*) € compar-
tilhado por dois dtomos eletronegativos (de oxigénio ou nitrogénio) proximos
entre si. J4 mostramos que as pontes de hidrogénio sflo essenciais para o pare-
amento especifico entre as bases complementares dos dcidos nucieicos, produ-
zindo a forga necesséria para manter unidas as duas cadeias de DNA, As
Figuras 2.5 e 2.31 mostram, respectivamente, as pontes de hidrogénio no DNA
e nas proteinas "

(2) Ligacbes ibnicas ou eletrostaticas, que resuttam da forga de atrag@o entre grupamentos
ionizados com cargas elétricas opostas

(3) Interactes hidrofébicas, que diio origem i associagdo de grupamentos apolares nos quais
¢ excluido o contato com a dgua. Vale a pena mencionar que, nas protefnas globulares, as
cadeias laterais mais hidrofébicas se localizam no interior das moléculas, enquanto os grupa-
mentos hidrofflicos se focalizam na superficie. Desse modo, 0s residuos hidrofGbicos repelem
as moléculas de 4gua que circundam as proteinas e determinam que sua estrutura globular
se torne mais compacta

(4y Interacies de van der Waals, que ocorrem guando 08 4Lomos estio muito proximos. Essa
proximidade induz flutuacties em suas cargas elétricas, causa de atragSes miituas entre 0§
dtomos.

A diferenca fundamental entre as ligagGes quimicas covalentes € as n&o covalentes estd na quan-
tidade de energia necesséria para rompé-las. Por exemplo, para remper uma ponie de hidrogénio,
$B0 necessarias 4,5 keal/mol-, um valor bastante inferior &s 110 keal/moi~t necessdrias para romper
a ligaciio covalente O-H da dgua. De modo geral, as ligagoes covalentes sio rompidas por enzimas,
enquanto as jigagdes ndo covalentes sdo dissociadas por forcas fisico-quimicas. Embora indivi-
dualmente as ligagBes ndo covalentes sejam frageis, quando numerosas, estabilizam a estrutura
molecular, conforme ocorre com a dupla cadeia de DNA.

Figura 2.31 Tipos de ligagies nfio covalentes que estabilizam a estrutura das proteinas: ligagio iGnica {(amarela);
interagio de van der Waals {azul}; pontes de hidrogénio {rosa); interagio hidrofébica (verde). (De C. B.

Asnfinsen.)




2.11 As proteinas t€m cargas elétricas positivas-e negativas, contudo, no ponto
isoelétrico, sua carga elétrica € igual a zero

A carga elétrica real de uma molécula proteica é o resultado da soma de todas as suas cargas
elétricas. Visto que os grupamenios deidos e bésicos se dissociam em diferentes concentragées de
'ions hidrogénic no meio, o pH influencia a éarga elétrica final da molécula. A Figura 2.32 mostra
gue, em meio dcido, os grupamentos -amino capturam H* e se comportam como bases (-NHz + H*
—» ~NHs3), enquante, em um meio alcalino, ocorre o fendmeno oposto € 0s grupamentos carboxila
se dissociam {(~-COOH - COO~ + H*). -

Existe um pH definido para cada proteina no qual a soma das cargas elétricas positivas e
negativas € igual a zero (Figura 2.32). Esse pH é denominado ponto isoelétrico. Nesse pH, as
protefnas colocadas em um campo elétrico ndo migram para nenhum dos polos, enquanto, em
um pH mais baixo, as proteinas se deslocam para um cdtodo e, em um pH mais elevado, o deslo-
camento ¢ em diregiio ac fnodo. O processo gue promove esses movimentos chama-se eletrofo-
rese {ver Se¢do 23.31).

No meio dcido Em pH neutro (igual
as proteinas ac ponto isoeigtrico),

tém carga B a carga é nula depende do pH do meio,

Enzimas

2.12 As proteinas enzimaticas catalisam as reacdes quimicas

A célula pode ser comparada a um laboratério mindsculo, no gual ocorrem a sintese ¢ a degra-
dacio de numerosas substéncias. Esses processos sdo realizados por enzimas (do grego en, “dentro”,
e zitm#, “levedura”) que atuam na temperatura do organismo ¢ dentro de limites estreitos de pH. As
enzimas siio os catalisadores bioldgicos. Um catalisador é uma substincia que acelera as reagbes
qufmicas sem sofrer modificag@es. Isso significa que a enzima pode ser utilizada mais de uma vez.

O conjunto das enzimas constitui o grupo de proteizas mais amplo & mais especiatizado do orga-
nismo, sendo responsdvel pela coordenaco da complexa rede de reagbes quimicas que ocorremn na
céluia,

As enzimas (E) s#o proteinas cou glicoprotefnas que contém um ou mais ocais denominados
sitios ativos, aos quais se une o substrato (S), ou seja, a substincia sobre a qual a enzima atua. O
substrato € modificado guimicamente e convertido a um ou mais produtos (P). Como essa reagiio €
geraimente reversivel, pode ser expressa pela seguinte equaco:

E+S = [EBS] = E+P,

em que {ES] é um complexo enzima-substrato que se forma transitoriamente. Os diferentes tipos
de enzimas podem formar ligagBes covalentes entre os dtomos do substrato (sintese} ou podem
rompé-las (degradagfio). As enzimas aceleram a reagfio até que seja alcangado um ponto de equili-
brio e podem ser tdo eficientes que a velocidade da reagho chega a alcangar 108 a 10" vezes mals
do que na auséneia do catalisador.

Unma caracterfstica muifo importante da atividade enzimdtica é sua especificidade, o que significa
que cada classe de enzima atua sobre um substrato apenas. As enzimas costumanm ser tio especificas
que nic conseguem atuar sobre substincias estreitamente relacionadas; assim, por exemplo, nio
exercemn efeito sobre um esterecisdmero do mesmo subsirato,

De modo geral, as enzimas sdio denominadas de acordo com o substrato que modificam ou segundo
a atividade que exercem, mais ¢ sufixo “ase”. Desse modo, existem nucleases ou endonucleases
(degradam dcidos nucleicos), fosfatases (subtraem fosfatos), quinases (agregam fosfatos), sulfatases,
proteases, glicosidases, lipases, oxidases, redutases, desidrogenases & assim por diante.

Vale a pena mencionar que, na célula, existem moléculas com atividade enzimética que nfo séo
proteinas e, sim, dcidos ribonucleicos. Essas moléculas sdo denominadas ribozimas e catalisam a
formacio ou a ruptura das ligagBes diésteres entre os nucleotidios (ver Segdes 15.5 ¢ 16.10).

Capftulo 2 | Componentes Quimicos da Célula @

31

Figura 2.32 A ionizagio das protefnas
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Figura 2.33 Os substratos reagem de
modo muito preciso com o sitio ativo
da enzima. Algumas enzimas apre-
sentam wm encaixe induzido, visto que
o sitio ativo € complementar ao subs-
trato somente depois que ele se une &
enzima.

ular

213 Algumas enzimas precisam de cofatores

Algumas enzimas precisam de substincias denominadas coenzimas para poderem atuar. As
desidrogenases, por exemplo, precisam das coenzimas nicotinamida adenina dinucleotidio (NAD*
ou NADP+) ou flavina adenina dinucleotidio (FAD) (Figura 8.4), pois essas sfo as moléculas que
recebem o hidrogénio extraido do substrato. A reaciio é a seguinte:

E+ S(Hy) + NAD" — E + 8 + NADH + H*

Em alguns casos, a coenzima é um metal ou outro grupamento prostético unido de modo covalente
3 protefna enzimdtica. Bm outros casos, as coenzimas se associam as enzimas de maneira fraca.
Numerosas coenzimas s#o vitaminas pertencentes ac grupo B.

2.14 Os substratos se unem ao sitio ativo das enzimas

Conforme j4 vimos, as enzimas tém uma grande especificidade para seus substratos e costuman
ndo aceitar moléculas correlatas ou que apresentem um formato ligeiramente diferente. Isso pode
ser explicado pelo fato de que a enzima e o substrato apresentam uma interagio semethante a de
uma fechadura com sua chave. Na Figura 2.33, observa-se que a enzima tem um sitio ativo comple-
mentar a um dos dominios do substrato. Embora a imagem da fechadura e da chave seja vélida, isso
ndo quer dizer que as enzimas & os substratos sejam moléculas estruturalmente rigidas. Assim, o
sitio ativo da enzima pode se tornar complementar ao substrato somente depois da unifio entre eles;
¢ o chamado encaixe induzido. Como se observa na Figura 2.33, a unifo com o substrato induz
uma mudanga na conformacio da enzima e, assim, apenas os grupos cataliticos entram em ftimo
contato com o substrato,

Na unifio do substrato com o sitio ativo da enzima, atuam forgas quimicas de natureza néo cova-
lente (ligagBes idnicas, pontes de hidrogénio, forgas de van der Waals) cujo raio de aglo € muito
limitado. Isso explica por que ¢ complexo enzima-substrato $6 pode ser formado se a enzima apre-
sentar um sitio exatamente complementar ao exposto na superficie do substrato.

2.15 O comportamento cinético de muitas enzimas ¢ definido pelos
pardmetros Vimsx € Km

As reagBes enzimdticas ocorrem em duas etapas. A primeira corresponde & ligaglio da enzima
com o substrato e pode sér descrita da seguinte maneira:

K,
E+8 [ES]
K,
Na segunda etapa, o complexo ES se desdobra no produte e na enzima. A enzima torna-se, porianto,
disponivel para atuar sobre uma nova molécula de substrato:

[ES]  E+P

L Enzfat

Moadelo do encaixe induzido
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Os valores K, Ko, Kz e Ky sdo constantes de velocidade das reacGes.

Conforme flustra a Pigura 2.34, a velocidade da reagfio depende da concentragio do substrato.
Quando a concentragio do substrato € baixa, & velocidade inicial (V) da reagiio € descrita como uma
hipérbole. Todaviz, 3 medida que aumenta a concentragiio do substrato, a reagiio se satura e alcanca

-um platd. Nesse ponto, que corresponde & V gy, toda a enzima participa na formagio do complexo

ES. A equagfo da curva ¢:

me\x ES]

V TR et

K -+ (5]

em que Ky, € a constante de Michaelis, gue pode ser definida como 2 concentragio do substyato, na
gual a metade das moléculas da enzima forma complexos ES. Quanto menor € o valor de Ky, maior
serd a afinidade da enzima pelo substrato. Portanto, o comportamento cinético de uma enzima &
definido pelos valores Vg, e K.

2.16 Algumas enzimas estdo sujeitas a regulacoes alostéricas

Na secie anterior foi mostrado que, se for plotada a velocidade de reagfio de uma enzima em
fungZo da concentragio crescente do substrato, percebe-se que, para muitas enzimas, a curva desenha
uma hipérbole (Figura 2.34). Assim, 2 medida que aumenta a concentracfo de substrato, aumenta
a guantidade de enzima no complexo E-S ¢ a velocidade de aparecimento do produto. Todavia, em
concentragdes eievadas de substrato, quase todas as moléculas da enzima se encontram no complexo
ES e € alcangada a velocidade méxima (Vg da reaciio.

Outras enzimas nfo obedecem & cinética descrita previamente, jd que mosiram cooperatividade
e estio sujeitas ao controle alostérico. Por isso, em vez de uma hipérbole, ocorre wma curva sigmoide
(Figura 2.35),

2.17 Os inibidores das enzimas sfo muito especificos

As enzimas podem ser inibidas de modo reversivel ou irreversivel.

A inibigfio irreversivel pode ser consequente 4 desnaturagiio da enzima ou 2 formacio de uma
ligagdo covalente entre a enzima e outra substincia.

Existemn duas formas de inibicio reversivel: competitiva ¢ nfio competitiva. Na forma compe-
titiva de inibig8o reversivel, um composto com estrutura semelhante 4 do substrato forma um
complexo com a enzima andlogo ao complexo ES. Esse tipo de inibigio pode ser revertido com
concentragdes elevadas de substrato. Na inibigio reversivel nio competitiva, o inibidor ¢ 0 substrato
nfio sfio relacionados estruturalmente, contudo, ligam-se por meio de determinados portos de suas
moléculas.

2.18 As enzimas da célula estéo distribuidas em multiplos compartimentos

As enzimas catalisam as incontdveis reagfes quimicas que ocorrem nas célutas. Em alguns casos,
as enzimas de uma via metabdlica estfio localizadas no citosol, e o substrato ¢ os sucessivos produtos
passam de uma enzima para a seguinte de maneira encadeada. Em outros casos, as enzimas que
atuam em uma cadeia de reagdes estfio associadas ¢ atuam em conjunto sob a forma de um complexo
multienzimético. As enzimas que sintetizam os dcidos graxos, por exemplo, sfo intimamente vincu-
ladas. Os sistemas multienzimaticos facilitam as reactes sucessivas, pois elas ocorrem a pouca
distdncia uma da outra. '

As enzimas apresentam padrdes de distribui¢o muito especificos. Algumas enzimas hidroliticas,
por exemplo, estio localizadas hos lisossomos, enquanto outras enzimas estfio localizadas nas
cisternas do complexo de Golgi, e outras ainda, como as RNA polimerases e DINA polimerases, no
ndcleo.

Origem das células

2.19 Os mecanismos de autoarranjo deram origem as primeiras células

Na Segdo 2.9, vimos que uma proteina complexa (como a hemoglobina) é resultado do autoar-
ranjo de varias unidades proteicas menores, Na Seqdo 2.7, estudamos que os fosfolipidios dispersos
na dgua desenvolvem espontaneamente uma bicamada lipidica semelhante & das membranas celu-
lares. Qutro exemplo de autoarranjo é encontrado nos virus (ver Se¢do 1.5}, que se formam no inte-

Vméx

Velocidade inicial

K
Concentragdo de substrato §S]

Figura 2.34 Diagrama da veloci-
dade de reacfo de wma enzima em
concentragdes de substrato progres-
sivamente maiores. No texto sdo
deseritas & Vimge € a K. A curva é
uma hipérbole cuja primetra parte
segue uma cindtica de primeira
ordem (ou seja, a reagdo é propor-
cional & concentragiio do substrato);
a segunda parte corresponde a satu-
racho, que apresenta cinética de
ordern zero {viste que ndo depende
da concentragio do substyata),

+ ATP

+CTP

Alividade enzimatica

Concentrag&o do substrato

Figura 2.35 Cinética da enzima
alostérica ATPase, apresentando
uma curva sigmoide caracteristica
em vez de uma hipérbole. S80 obser-
vados os efeitos de um ativador
(ATP) ¢ de um inibidor (CTP).




34 = Biologia Celular e Molecular

rior da célula hospedeira a partir de material genético (DNA ou RNA) e proteinas (capsdmeros}.
Como se pode notar, os mecanismos de autoarranjo conseguem formar tano macromaléculas quanto
estruturas subcelulares de complexidade varidvel,

As causas pelas quais se formam nas células estruturas seguindo uma ordem cada vez mais
complexa devem ser buscadas na informagao contida no DNA. Esta € quem determina a estrutura
das proteinas. Por outro iado, é da interagho entre duas ou mais proteinas diferentes e da interagdo
entre proteinas e carboidratos, lipidios e 4cidos nucleicos que resultam a formagao de complexos Tha
macromoieculares e estruturas de maior complexidade.

Um problema fundamental é determinar os mecanismos pelos quais se originou em nosso planeta
a organizacio supramolecular que deu origem & formagiio das células procariontes e eucariontes.
Evidentemente, qualquer explicaciio desse assunto é meramente especulativa, pois tem a ver com
nada menos que a origem da vida.

Embora ainda nio se saiba como se formaram as primeiras céiulas, é possivel estabelecer, : pre

sac

. . s . . . ter
por meio de registros fésseis, que os organismos procariontes precederam 08 eucariontes e ¢

: z - ~ T ~ Q1
surgiram hd, aproximadaments, trés bilhGes de anos. Observagdes recentes demonstraram que
somente depois de um bilhdio de anos da formagfio da Terra surgiram organismos semelhantes art

as bactérias atuais. Antes disso, deve ter havido um longo perfodo de evolugio quimica durante pr
o qual se originaram as moléculas com carbono e as unidades precursoras das futuras macromo-

de;
léculas dos organismos vivos, como os aminodcidos, os monossacaridios e as bases dos nucleo- m
tidios. Apods isso, por pelimerizagio, formaram-se moléculas cada vez mais complexas. E possivel m
que, durante esse periodo, tenham entrado em aglo 08 mecanismos de autcarranjo mencionados 3
anteriormente, até se formar a primeira estrutura supramolecular com capacidade de autorrepro- tid
dugic (Figura 2.36).
2
2.20 A evolucio quimica produziu moléculas orgénicas com carbono
Na era prebiética, ou seja, antes do aparecimento da vida, a atmosfera do planeta Terra ndo E a
continha oxigénio, como ocorre em outros planetas do sistemna solar. A atmosfera da Terra continha k- T
hidrogénijo, nitrogénio, amonfaco, metano, mondxido de carbono ¢ didxido de carbono, além de
4gua, que cobria parte da superficie terrestre na forma de vapor. Embora normalmente essas molé- o D
culas sejam pouco reativas, podem ter interagido por causa da energia proveniente da radiacio ¢
ultravioleta, do calor e das descargas elétricas des raios.
Nagquela época, a atmosfera ndo apresentava a camada protetora de 0z6nio, de modo que a
radiagio ultravioleta alcangava a superficie da Terra com uma intensidade que seria muito prejudi-
cial para a vida atual. Isso originou moléculas intermedidrias extremamente reativas, como
acetaldefdo, cianeto, formaldeido e outras, a partir das quais foram sintetizadas moléculas cada vez 4
mais complexas. /
€
t
Formagéo do sistema solar
[ hé 4,6 X 10% anos ]
Moléculas T 3 {
biogénicas, dgus, )
amdnio, formaldeide, {
Acido cianidrico, Descargas
acetonitriie efc. eiétricas, g
= [~ radiagdo !
Evol}rﬁaz ] ultravioleta,
quimic Aminodcides, calor, pressao
agucares, bases dos
dcidos nucleicos
Proteinas
" Polissacaridios Acides nucteicos
\ Proteinoides \
Codigo genético
Evolugis |
bioldgica ™ .
Primairo procarionte HA 3,55 3,0 x 10% anos
Figura 2.36 Sequéncia temporal da VL
origemn das células, I Primeiro eucarionte Ha 0,9 % 107 anos
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Em 1920, Oparin e Haldane sugeriram 2 hipdtese de que a polimerizacao dessas molécutas pode
ter dado origem as protefnas, aos dcidos nucleicos e aos carboidratos existentes nos organisinos
vivos. Bm 1933, Miller realizou um experimento fundamental, no gual foram imitadas as condicdes
da atmosfera no perfedo prebidtico. Ele produziu descargas elétricas em um recipiente dentro do
qual foram colocados dgua, hidrogénio, amonface e metano, Na 4gua que se condensou, formaram-se
aminodcidos (glicina, alanina, dcido aspdrtico e dcido ghutimico). Mediante experimentos seme-
lhantes, foram obtidos quase todos os aminoécidos encontrados nas protefnas, além de virios monos-
sacaridios, dcidos graxos e as bases dos nucleotidios.

2.21 Os mecanismos de agregacio formaram os proteinoides primitivos

A etapa seguinte foi, provavelmente, a polimerizacio dos aminodcidos para a formacio de
protefnas. Isso foi possivel em razdio da agfio catalitica das argilas. Todos esses processos podem
ter acontecido em meios aquosos (lagunas), nos quais as moléculas orglnicas se concentraram e
formaram uma espécie de “caldo” que favoreceu as interagdes moleculares.

Apds a formagio da primeira proteina fol possivel a ac8o dos mecanismos de agregacio ou auto-
arranjo descritos anteriormente. Dessa maneira, podem ter se originado as fungdes enziméticas. E
provéavel que, no “caldo” primordial, as macromoléculas tenham formado complexos maiores,
denominados protenvides cu coacervados, que apresentam uma parede semelhante 4 de uma
membrana e um interior liquido. Esses proteinoides primitives puderam apresentar atividade enzi-
mdtica e permeabilidade, como no caso das membranas artificiais que mencionaremos na Secdo
3.2. Nfo obstante, a auséncia de dcidos nucleicos impediv sua continuidade, e & possivel que tenham
tido uma vida muito curta, visto que nfo podiam se autorreproduzir.

2.22 As células procariontes precederam as eucariontes

Semente depois do aparecimento dos dcidos nucleicos, teve origemn um organismo capaz de
autoperpetuagio. Nessa época, deve ter surgido a primeira célula procarionte e, assim, a vida na
Tesra. "

E provével que o RNA, e ndio o DNA, tenha sido o primeiro material genético a surgir em nosso
planeta, de modo que, do ponto de vista croncldgico, as macromoléculas tenham evoluido da seguinte
maneira:

A replicacio do RNA € mais simples do que a do DNA, pois exige um nimero menor de enzimas.
Além disso, o RNA pode ser usado como material genético e como RNA mensageiro, e muitas das
ctapas da sintese proteica dependem de interagdes RNA-RNA (mRNA-tRNA, mRNA-TRNA, IRNA-
tRNA).

Todos os organismos vivos t8m o mesmo cédigo genético e isso seria uma prova de que a vida
na Terra se iniciou de wm dnico organismo precursor. As forgas da evolugio, ao selecionar as muta-
¢des favordveis is células, resultaram, posteriormente, em uma variedade extraordindria de formas
de vida,

E possivel que os primeiros procariontes tenham sido heterotréficos (ou seja, nutriam-se de
mojéculas organicas). Posteriormente, surgivam os procariontes autotréficos, como as algas azuis.
Em decorréneia da fotossintese, foi produzido e acumulado oxigénio na atmosfera e isso possibi-
litow o aparecimento de céulas procariontes aerébicas.

Existe a possibilidade de que a célula eucarionte tenha se originado depois do aparecimento de
uma célula eucarionte anaerdbica. Essa célula deve ter sido parasitada por uma célula procarionte
aerdbica, que, mais tarde, se transformaria em uma mitocondria (ver Se¢do 8.29).

De acordo com alguns restos fsseis, os organismos eucariontes devem ter surgido hé, aproxi-
madamente, 1,5 bilhfio de anos, ao ser estabelecida uma atmosfera de oxigénio estdvel — e, conforme
dissemos, esses organismos podetn ter sido primeire anaerdbios ¢, depois, aerdbios. Até entdo, a
vida em nosso planeta s6 existia na dgua e, depois disso, as plantas e os animais se tornaram terres-
tres. _

O aparecimento da reprodugfo sexuada, milhdes de anos depois, acelerou a evoluggo das formas
vivas, que, até entdo, era relativamente lenta. Sexos distintos possibilitaram a troca de informagio
genética entre os individuos, enquanto a mutagio e a selecio produziram as diferentes formas vivas
enconiradas atualmente em nosso planeta.
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