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PREFACIO

Simone Silva dos Santos Lopes, PhD

DESDE 0S PRIMORDIOS DA VIDA NA TERRA ATE OS AVANGOS MAIS
recentes na biotecnologia, as biomoléculas tém sido as protagonis-
tas silenciosas da nossa compreensdo sobre a biologia. Este e-book
surge como uma dessas moléculas fundamentais, que ndo apenas
sustentam a vida em todas as suas formas, mas também moldam as
descobertas e inovagdes que nos permitem explorar e compreender
o mundo microscopico que nos cerca.

O estudo das biomoléculas — dgua, acidos nucleicos, proteinas,
carboidratos e lipidios — é uma jornada fascinante que revela a com-
plexidade e a beleza da vida em seu nivel mais fundamental. A cada
capitulo, este e-book busca trazer os principios basicos que gover-
nam a estrutura e a fungdo dessas moléculas, ao mesmo tempo em
que explora as interagdes intricadas que possibilitam os processos
biologicos essenciais. Desde a replicagdo do DNA até a funcéo enzi-
matica, cada aspecto é tratado com uma combinagao de rigor cienti-
fico e clareza acessivel.

A ciéncia das biomoléculas nao é apenas um campo de estudo,
mas um testemunho do poder da curiosidade humana e da persis-
téncia em decifrar os segredos da natureza. Com este e-book, espera-
mos ndo apenas informar, mas também inspirar. Quer vocé seja um



estudante, um pesquisador ou um entusiasta da biologia, o intuito
do e-book é fornecer uma compreensao abrangente e apreciativa das
biomoléculas que sdo, de fato, os blocos de construgdo da vida.

Agradecemos aos pesquisadores, professores e estudantes cujas
contribui¢des e descobertas moldaram o conteudo deste livro. Que
cada pagina ofereca ndo apenas conhecimento, mas também uma
nova perspectiva sobre a maravilha que ¢ a biologia molecular.

Boa leitura!



CAPITULO 1: A AGUA

Yorran Hardman A. Montenegro

EMBORA NAO SEJA UMA BIOMOLECULA, A AGUA E O MEIO NO QUAL
as biomoléculas se encontram e nele possuem sua estabilidade fun-
cional. A importancia da dgua para a vida ndo ¢ nova. Acredita-se
que a vida surgiu na agua, e junto com seu local de nascimento, di-
versas caracteristicas circunstanciais acompanharam todos os orga-
nismos vivos. Um dos exemplos mais caracteristicos dessa origem ¢
a distribui¢do diferencial de ions entre o lado interno e o lado exter-
no da membrana de nossas células - enquanto o lado externo pos-
sui maijor concentra¢do de Na+ e Cl-, o lado interno da membrana
possui maior concentra¢ao de K+. Caso vocé se lembre, o NaCl é um
composto abundante em nosso ambiente marinho e, quando sofre o
processo de dissolu¢do devido as suas interagdes com as moléculas
de agua, ha a formagao destes fons.

A AGUA E SUAS INTERACOES CONSIGO E COM OUTRAS
MOLECULAS

As interagoes das moléculas de agua com outros compostos quimi-
cos dizem respeito aquele conjunto de ligagdes quimicas como as
ligacdes nao covalentes (pontes de hidrogénio, ligagdo idnica, intera-
¢oes hidrofobicas e forcas de van der Walls), covalentes (em especial
no que diz respeito ao compartilhamento de elétrons) e interagdes
moleculares. Estas interagdes se ddo em especial pela flexibilidade de
interagdes da dgua com moléculas hidrofilicas (possuem afinidade



pela agua), por isso, denominamos de moléculas polares. Diferente
destas, as moléculas apolares sao pouco soluveis e incapazes de for-
mar ligagdes com a agua. A dgua também ¢é capaz de interagir de for-
ma espantosa consigo mesma, em especial, organizando-se em um
rebuscado arranjo molecular. Esta capacidade de organizagdo mole-
cular consigo mesma e outras moléculas é devido, principalmente, a
organizacgao eletrdnica e espacial da propria molécula.

A molécula de agua (Figura 1A-C) é composta por um atomo
de oxigénio central com uma carga parcial negativa, eletronegativo.
Nas vizinhangas no atomo de oxigénio encontramos dois hidrogé-
nios ligados a si com uma carga parcial positiva. A sua disposi¢ao
tridimensional assume uma configuragao tetraédrica, formando
um angulo de 104,5°. A resultante das cargas parciais positiva (8+)
e negativas (28-) possibilita que moléculas de hidrogénio interajam
com moléculas de hidrogénio vizinhas (interagdo de hidrogénios
ou pontes de hidrogénio). As intera¢des de hidrogénio sao fracas,
o que possibilita que estejam formando-se e desfazendo-se o tempo
inteiro, produzindo a organiza¢ao molecular da agua em seus mais
diversos estados (gasoso, liquido ou solido). Gragas a estas mesmas
interagdes, a agua ¢ uma das poucas substancias que se expande sob
congelamento, tornando-se menos densa que si propria em estado
liquido. A importancia para a vida sobre este processo ¢é extraordi-
ndria, uma vez que ela ndo afunda, preservando a vida nos ambientes
aquaticos. Embora a capacidade de formagao de pontes de hidrogé-
nio entre moléculas de agua seja extraordinaria, ndo sao exclusivas.
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Figura 1: Estrutura molecular da d4gua, a) com énfase em seu angulo de
inclinacdo de aproximadamente 1059 b) com énfase em suas cargas parciais,
em especial a divisdo de dtomos eletronegativo (oxigénio) e eletropositivos
(hidrogénio); c) com énfase na interacdo entre moléculas de 4gua, em especial,
a partir da formacdo de pontes de hidrogénio; d) com énfase na estrutura de

11



solvatacdo de um ion, em especial a interacdo da porgao eletronegativa da
molécula de 4gua com a regido eletropositiva idnica. (Fonte: Zumdahl, S. S.
(2024, July 11). water. Encyclopedia Britannica. https://www.britannica.com/
science/water)

As pontes de hidrogénio também podem ser formadas com ato-
mos de oxigénio e nitrogénio de outras moléculas quimicas (Figu-
ra 1D). As substincias com capacidade de solubiliza¢ao na agua, ou
seja, polares, podem ser classificadas em substancias iénicas (molé-
culas de carga positiva ou negativa com capacidade de hidratagao,
ou seja, atrai moléculas positivas ou negativas da dgua), hidrofilicas
(capazes de formar pontes de hidrogénio como, por exemplo, glico-
se, etanol, acetona). A excec¢do se da, principalmente, entre a inte-
ra¢ao do dtomo de oxigénio com o atomo de carbono. O carbono ¢
relativamente mais eletronegativo que o hidrogénio, tornando esta
interagdo pouco polar, o que pode explicar, por exemplo, porque as
moléculas organicas tém como caracteristica estar menos dispostas
a interagir com a agua. Por fim, um dos conjuntos apolares sdo os
gases, uma vez que organizados pelo compartilhamento de elétrons
entre seus dois atomos, é dificultado sua intera¢ao com as moléculas
de d4gua do meio. No entanto, o mundo quimico nao se divide apenas
entre moléculas apolares ou polares, ha uma outra classe: as molécu-
las anfipaticas. Estas moléculas possuem regides com maior e menor
interagdo com moléculas de 4gua como, por exemplo, os fosfolipide-
os. Devido as caracteristicas quimicas dos fosfolipideos, hd um novo
tipo de interacdo denominada interagdo hidrofébica, responsavel,
por exemplo, pela formagao de micelas. Mais sobre fosfolipideos nos
capitulos subsequentes.

VIDEO

Caso queira visualizar como se dd a interagao entre moléculas
de agua, sugiro assistir ao seguinte video:
https://www.youtube.com/watch?v=zRUFz]rDtqo
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CONSTANTE DE EQUILIBRIO DA AGUA E O CALCULO DE
PH E POH

A dgua pura possui caracteristicas de ionizagdo que lhe sdo ine-
rentes, em especial, sua capacidade de mobiliza¢ao i6nica. Desta
forma, em meio aquoso a agua esta geralmente seguindo a seguinte
reagao:

H,O - H' + OH-

Pode-se, desta forma, calcular a constante de equilibrio da dgua
através da Equagdo para a constante de equilibrio. Esta equacéo é de-
finida, por sua vez, em termos da concentragdo de reagentes (A e B)
e a concentra¢do de produtos (C e D) em uma determinada reagéo
quimica.

A+B->C+D

Desta forma, obtem-se:

_ [Cleqx[D]eq
" [Aleqx[Bleq

Se aplicarmos esta equagdo para a dgua, observamos que a cons-
tante de equilibrio da dgua é dada por:

K,, = [H+]x[OH—]
[H20]
Considerando-se que a 4gua pura, a 25°C, a concentragdo-padrao
¢é de 55,5M:

K,, = [H+]x[OH—], logo, (55,5M) x (K, ) = [H'] x [OH ]
[55,5M]

A constante de equilibrio da agua, por sua vez é medida pelas
medidas de condutividade elétrica a 25°C, obtendo-se que Keq =1,8x

107 M. Substintuindo-se os valores na equagdo, obtemos que
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K =[H']x [OH] = (555M)x (1,8 x 10™),
logo K =1,0 x 10 M*

Ou seja, em agua pura, com pH neutro a 25°C, as concentragdes de
[H+] x [OH-] = 1,0 x 10-14. Valores exponenciais sdo muito dificeis de se-
rem trabalhados. Desta forma, assumindo que as concentracdes de [H+]
e [OH-] sejam iguais, assumindo a identidade de valores neutros, onde
[H+] = [OH-], observa-se que Kw = [H+] x [OH-] = [H+]2 = [OH-]2.
Isolando-se apenas um dos ions, por exemplo, o H+, obtem-se que, Kw =
[H+]2 ou 1,0 x 10-14 = [H+]2. Logo, [H+] = 1,0 x 10-7. Foi visando uma
melhor praticidade para os calculos de constante de equilibrio que trans-
formou-se estas medidas em escalas logaritimicas. Desta forma,

pH=log_1 epOH=log__1
[H+] [OH—]

Exemplo 1: Qual a concentragdo de H* em uma solugdo de o,1 M de
NaOH? E, posteriormente, qual seu pH?

Calculando a concentragdo na constante de equilibrio da agua.
K =[H'] x [OH]

[H]= _Kw - [H*]= 1.0x10— 14M2 - [H*] = 1,0x 10 — 14
[OH—] 0,1M 1x10—1

[H+]=1,0x 10" M

Calculando o pH da solu¢do, baseado nas concentragdes de protons
hidrogénios.

pH = -log[H'] a pH = -log(1,0 x 10™ M)

pH =13
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Baseado nos calculos de pH e pOH, podem-se classificar diver-
sas substincias baseadas em padrdes de acidez (maior quantidade
de ions H presentes no ambiente) e basicidade (maior quantidade de
ions OH presentes no ambiente). As medidas de constante de ioniza-
¢do da agua serdo fundamentais, posteriormente, quando falarmos a
respeito de proteinas.

Os mecanismos de ionizagdo vistos nesta sessao sao fundamen-
tais quando adentramos no universo das membranas bioldgicas.
Estas propriedades fornecem um potencial de mobilizagdo ionica
separado por uma barreira semipermeavel, favorecendo uma das
principais caracteristicas das células vivas: a distribui¢do idnica irre-
gular. Vejamos como este fendmeno ocorre.

A AGUA E AS MEMBRANAS BIOLOGICAS

Singer e Nicholson em 1972 trouxeram a tona o modelo de membra-
na biolégica em mosaico fluido. Parte das caracteristicas associadas
as membranas diz respeito a sua composigao lipidica e pela presenca
de colesterol - pois ¢, ele ndo é tdo ruim quanto se suspeitava. Mas
imagine que a membrana possui como caracteristica sua capacidade
de isolamento elétrico. Poucas coisas conseguem passar livremente
pela membrana e, mesmo conseguindo, s6 o fazem por intermédio
de facilitadores como algumas proteinas transportadoras. A agua,
por exemplo, tem uma entrada exclusiva pela membrana chamada
de proteina aquaporina, ou seja, um poro na membrana que permite
a passagem da agua. Quando falo de agua passando pela membrana,
falo de sua estrutura molecular, o H20, e excluo ions que porventura
possam estar no espago extramembranar. Pois bem, algumas outras
moléculas grandes e ions como os Na+, Cl-, K+ e Ca2+ s6 conse-
guem sair livremente pela membrana através de proteinas especiais
denominadas de canais, os famosos canais idnicos. Os detalhes a res-
peito desse processo serdo dados posteriormente.

Fora esses detalhes especificos da membrana, podemos dizer que
ela é um modelo de seletividade, no entanto, ainda possui como ca-
racteristica ser semipermeavel. Ndo ¢ atoa que muito se escuta fa-
lar sobre essa propriedade intrigante. A dgua, por sua vez, consegue

15



difundir-se entre os lados intra e extramembranares, em especial,
guiando-se pela concentragdo de soluto em uma solugio. Esse pro-
cesso ¢ denominado de osmose (Figura 2). A osmose diz respeito a
capacidade da agua ir de encontro aos meios com maior concentra-
¢do de soluto.

Semipermeable layer

@ solute molecules
© Water molecules

Figura 2: Processo de Osmose com énfase nas particularidades da pressao
osmotica. Observe que o lado esquerdo, hipertdnico, possui uma maior coluna
d'agua, indicando o movimento das moléculas de 4gua para um maio com
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maior concentragao de sais. (Fonte: Malik, 2024)

O processo de osmose pode ser estudado a partir da ideia de pres-
sdo osmdtica, ou seja, a for¢a necessdria para que uma determinada
solugdo resista ao movimento da dgua, dada pela equagao de van't
Hoff:

IT=ic RT

Onde, Pressao Osmotica, , é equivalente ao produto do fator de
van't Hoff (i), a concentragao molar do soluto (c), Constante dos ga-
ses (R, dada por 8,315 J/mol x K) e a temperatura absoluta em Kelvin.

Exemplo 2: Pressaio Osmotica da agua.

Imagine uma solugdo aquosa contendo como produto fator de
van’t Hoff = 2. Nesta solugdo encontram-se KCl a 0,5 mol/L e NaCl a
0,35 mol/L a 273K.

IT=ic RT
IT=(iKCIcKCl+iNaClcNaCl)x Rx T
IT=(2x0,5+2x0,35)x8,315x273
IT=(1,7)x8,315x273

I1=3858mol/L

Quando a membrana celular se encontra em um meio com uma
semelhanca proxima a sua concentragao de soluto, diz-se que a cé-
lula esta isotdnica ao meio. Caso esteja com uma quantidade menor
quantidade de soluto comparado ao meio, diz-se que a solu¢do que
esta ¢ hipertonica e, neste caso, a d4gua tende a sair da célula para o
meio, tornando a célula tirgica, como um maracuja maduro ou uma
uva-passa desidratada, mas, se preferir outra comparagio, como sua
vovo. Caso esteja com uma quantidade maior de soluto comparado
ao meio, diz-se que a solugdo esta hipotodnica e, neste caso, a agua
tende a entrar na célula e causar um fendmeno de plasmolise, ou

17



seja, quebra da sua membrana. Estas situagdes podem ser observa-
das na Figura 3.

Hypertonic Isotonic Hypotonic

g T

Figura 3: As caracteristicas celulares associados aos meios hiperténico, isotonico
e hipotonico. (Fonte: Malik, 2024)

Caso vocé tenha a oportunidade de assistir a algumas aulas de
biofisica, vocé entenderd como este fendmeno é importante quando
falamos em pressdo. Os calculos sdo intrigantes. Recomendo forte-
mente divertir-se com a matematica por detras da biofisica do negé-
cio, bem como os aspectos fisiologicos associados. No entanto, por
hora, ndo iremos nos deter nestes pontos.

Espero que vocé possa ter captado esta breve introdugao a mo-
lécula de agua. Nas proximas paginas, nos deteremos para compre-
ender as demais biomoléculas e, claro, como elas se correlacionam
umas com as outras.

18



CAPITULO 2: ACIDOS NUCLEICOS

Yorran Hardman A. Montenegro

Os AciDOs NUCLEICOS, NESTE CASO IREMOS ABORDAR AS CARACTE-
risticas do Acido Desoxirribonucleico (DNA) e Acido Ribonucleico
(RNA), podem ser considerados as moléculas essenciais da vida, em
especial no que diz respeito a passagem de caracteristicas herdadas.
Segundo Richard Dawkins, em seu livro O Gene Egoista, a evolugao
e a sele¢do natural ocorreriam por meio das informagoes presentes
nestas moléculas uma vez que o fenétipo é parte concomitante as
codificagdes presentes em nosso DNA. Nao para por aqui. O RNA
ganhou recentemente, e no caso da ciéncia isso daria aproximada-
mente 50 anos, a importancia de ser o grande responsavel pelo suces-
so da hereditariedade antes mesmo do surgimento do DNA, uma vez
que suas atividades cataliticas, ou seja, a possibilidade de executar
acdes quimicas, poderia fornecer a capacidade de autorreplicar-se
sem depender de terceiros — diferente do DNA que precisa da a¢ao
de proteinas para ser replicado.

A importancia destas moléculas nio pode ser subestimada. E
inerente a todos os profissionais que trabalham com saude humana
saber as bases das informagdes genéticas concernentes a teoria mole-
cular moderna. Dada estas observagdes, muito provavelmente vocé
ird se deparar ao longo de sua formagio profissional com alguma
disciplina que fale a respeito da Genética e Biologia Molecular. A
vida depende fundamentalmente destas moléculas. Nao se conhece
a vida sem conhecer o DNA e RNA.
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Vale salientar que o escopo do presente capitulo nio vai focar nas
caracteristicas especificas dos processos moleculares associados aos
acidos nucleicos. Iremos no presente capitulo introduzir os conheci-
mentos basicos sobre a estrutura molecular. Acredito que nas disci-
plinas subsequentes do curso ou até mesmo se vocé utiliza este texto
em alguma aula introdutdria para a disciplina de Genética e Biologia
Molecular, o aprofundamento necessario a respeito deste topico sera
devidamente passado por seu professor.

A ESTRUTURA DOS ACIDOS NUCLEICOS
Os Acidos Nucleicos sdo moléculas quimicas conhecidas como poli-
meros, ou seja, ha pequenas subunidades que compde a molécula em
si. Estas pequenas subunidades sdo conhecidas como monomeros.
Os mondmeros que compdem a molécula polimerizada principal
podem ser iguais entre si, neste caso dizemos que é um homopoli-
mero (prefixo homo- vem do grego e significa igual) ou estes mono-
meros podem diferir entre si, neste caso denomina-se a molécula de
heteropolimero (prefixo hetero- vem do grego e significa diferente).
No caso dos Acidos Nucleicos eles sio homopolimeros compostos
por pequenos mondmeros denominados de Nucleotideos (Figura 4).
Os Nucleotideos possuem uma estrutura similar com pequenas
diferencas pontuais. Tomemos como referencia um grupo carbona-
do agucarado fechado que fica ao centro da molécula. Este grupo é
composto por cinco carbonos que sdo denominados por 1) 2; 3} 4¢
5. Cada um dos carbonos possui caracteristicas essenciais para a for-
magdo do nucleotideo. O Carbono 1’possui uma ligagdo com outro
grupo quimico denominado Base Nitrogenada. Lembra-se que fa-
lei que os Acidos Nucleicos sio homopolimeros? Pois bem, embora
a esturtura nucleotidica seja 0 monoémero que compde a molécula,
ela possui pequenas diferencas estruturais neste grupo denominado
Base Nitrogenada. As Bases Nitrogenadas podem ser divididas em
dois grupos quimicos: as que possuem apenas um unico anel aro-
matico e desta forma sdo denominadas pirimidinas, representadas,
principalmente pela Citosina e Guanina; e, as purinas, possuidoras
de um tnico anel aromatico solitario, representadas, principalmen-
te, pela Adenina e Guanina. Voltando para a estrutura do agucar,
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dirigimo-nos para o Carbono 2’ Este carbono ¢é essencial para a iden-
tificagio de qual molécula de Acido Nucleico estamos falando, se
DNA ou RNA. O RNA, como seu nome ja nos informa, é o Acido
Ribonucleico, possuidor de um grupo hidroxila no Carbono 2, OH-,
diferindo-se do DNA ou Acido Desoxirribonucleico. Observe que o
prefixo desoxi diz respeito a uma retirada de oxigénio e esta, por sua
vez, esta relacionada a auséncia de oxigénio no Carbono 2’ O Carbo-
no 3esta, por sua vez, relacionado aos processos de polimerizagiao da
estrutura dos Acidos Nucleicos. O Carbono 4’ liga-se diretamente ao
Carbono 5 Por sua vez, o Carbono 5’ liga-se a um grupo trifosfatado
e, junto ao Carbono 3’ sdo responsaveis pelo processo de polimeriza-
¢do da molécula de DNA. O grupo fosfatado, por sua vez, é o outro
integrante comum a todos os mondmeros nucleotidicos.

POLIMERO
’ -.l\ I ) o1 |/ ol T\
™~ L
."f COMPOSTO
e o 0
HL e W N—_~y N NH
LU e o f— <’f\\ ¢l
HENie : N Py
IS NN NTONTONH,
: b ,ff‘ri,",a, . ”5 Adenina (A) Guanina (G)
BASE NITROGENADA - = NH °
ST : 2
DOANTS SN HiC -
Y :
doalla e :> f\ |
{oONTT N/&O NJ*o
| Pirimidina | H H

[ s Citosina (C) Timina (T)

H
DESOXIRRIBOSE

NUCLEOTIDEO

Figura 4: Esquematizacéo da estrutura dos Acido Nucleicos. (Fonte: Autor,
utilizando do repositorio Smart Servier Med)

A POLIMERIZACAO DOS ACIDOS NUCLEICOS

O processo de polimerizacio dos Acidos Nucleicos ocorre com o
protagonismo dos Carbonos 3e 5. A cadeia em processo de poli-
merizagao recebe energia por parte da quebra do grupo trifosfato
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do Carbono 5. A energia ¢é utilizada para o estabelecimento de uma
ligagdo fosfodiéster, promovendo, desta forma, a polimerizagido da
cadeia. Apos a formagao da ligagao, os nucleotideos estao unidos por
uma ponte protagonizada por um fosfato carregado de forma eletro-
negativa (Figura 5A), além disse, uma molécula de difosfato inorga-
nico também ¢é liberada com o processo (Figura 5B). Essa carga, por
sua vez, é de extrema importancia para a estrutura do DNA.

E importante ressaltar que o processo de polimerizagio sempre
ocorre com a ligagao do Carbono 5° de um nucleotideo livre que li-
ga-se ao Carbono 3’ do nucleotideo polimerizado. Esta organizagao
direcional do processo de polimerizagdo é o que da sentido a ideia
que o sentido davidaé s’ -> 3’

Bast lllllﬂalﬂnll

BASE NITROGENADA I

Figura 5: A) Processo de polimerizagdo com énfase na formacao de ligagao
fosfodiéster entre o Carbono 3'e o Carbono 5'do nucleotideo adjacente. B)
Molécula polimerizada com énfase na liberacdo de fosfato inorganico. (Fonte:
Autor utilizando o repertério Smar Servier Med e Malik, 2024).

DIFERENCAS ENTRE O DNA E O RNA

Os Acidos Nucleicos diferem entre si (Figura 6), em especial, mais
do que apenas a presenga ou auséncia de um grupo hidroxila em seu
Carbono 2’ Enquanto que as bases nitrogenadas presentes no DNA
sao Adenina, Guanina, Citosina e Timina, no RNA ha a substitui-
¢do de uma Timina por Uracila. Além disso, enquanto o DNA é um
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polimero composto, ou seja, é formado por duas fitas antiparalelas,
o RNA ¢ composto apenas por uma tnica fita simples. Além disso,
diferente do DNA, o RNA possui fungio catalitica, desempenhando
diversas fungdes dentro da célula e, com isso, é possivel subdividir
os RNAs em diversas familias baseadas em suas fungdes (Tabela 1).

DNA RNA

BAsE Nn'RoGENADAI BASE NITROGENADA I

H
DESOXIRRIBOSE RIBOSE

RN

NAO POSSUI ATIVIDADE CATALITICA POSSUI ATIVIDADE CATALITICA

A
D

Figura 6: Diferencas entre o DNA e o RNA, em especial no que diz respeito ao
Carbono 2] bases nitrogenadas, fita simples ou dupla e atividade catalitica.
(Fonte: Autor utilizando do repositério Smar Servier Med)

PARTICULARIDADES DA MOLECULA DE DNA

O DNA, por sua vez, possui algumas particularidades inerentes a
constitui¢do polimérica. Observe que o DNA ¢ organizado por duas
fitas antiparalelas que possuem como natureza uma complementa-
¢do de bases. Segundo as regras de Chargaft (nome dado em home-
nagem ao pesquisador que observou essa regra), hd um processo de
complementacao entre as bases pirimidicas e ptricas onde a Adenina
liga-se a Timina por duas pontes de hidrogénio e a Guanina liga-se
a Citosina por trés pontes de hidrogénio. Essa regra de complemen-
tariedade é essencial para uma maior estabilidade da molécula de
DNA, uma vez que estas ligacdes fracas quando somadas garantem
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uma maior protegdo as informagdes presentes na sequéncia de bases
nitrogenadas do DNA.

Tabela 1: Tipos de RNAs e suas funges
Tipo de RNA Funcao

mRNAs RNAs mensageiros, responsaveis por codificar as informacdes que

darédo origem as proteinas

rRNAs RNAs ribossomais, formam a estrutura ribossomal responsavel

pelo processo de formacédo de proteinas

tRNAs RNAs transportadores, responsdveis por associarem-se aos

aminoacidos e transportarem-nos para a formacéo de proteinas

sNRNAs Pequenos RNAs nucleares, responsaveis principalmente pelos

processos de controle da producdo de proteinas

snoRNAs Pequenos RNAs nucleolares, auxiliam na formacao do RNA
mensageiro
miRNAs Micro-RNAs de interferéncia, auxiliam no controle de produgao

de proteinas

siRNAs Pequenos RNAs de interferéncia, auxiliam no controle de

producdo de proteinas

IcnRNAs RNAs néo codificadores longos, estéao associados aos processos

de silenciamento do cromossomo X em fémeas

cRNAs RNAs circulares, estdo associados ao controle da atuacdo de
miRNAs

Outra caracteristica extraordindria associada ao DNA diz respei-
to a seu processo de polimerizagdo, em especial, o resultado final do
processo (Figura 7). E na complementacdo de bases que o DNA for-
ma uma dupla-hélice de formato helicoidal. A disposi¢do de regides
maiores e menores do DNA, denominados de sulco maior e sulco
menor respectivamente, possuem particularidades. Os sulcos maio-
res possuem maijor numero de bases Citosina-Guanina e se tornam
mais avantajados pelo numero de pontes de hidrogénio associados a
essa complementariedade. Acredita-se que essas bases Citosina-Gua-
nina estejam associados aos processos de reconhecimento de dreas
no DNA por parte de algumas proteinas e sejam essenciais para os
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processos moleculares de formagdo de RNAs e proteinas. Os sulcos
menores, por sua vez, estdo mais associados a maiores concentragdes
de Adenina-Timina, em especial devido ao nimero de pontes de hi-
drogénio necessarias para a formagdo dessa complementariedade.
Esses sulcos menores, por sua vez, sdo essenciais para a ligacao do
DNA com um grupo de proteinas especiais denominadas histonas.
As proteinas histonas sdo as grandes responsaveis pela organizagao
do DNA no ntcleo das células eucaridticas.
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A formagédo de ions livres nos grupos fosfatos apontados para
fora da estrutura da molécula de DNA ¢ essencial para que ocorra a
interagdo com moléculas de dgua e impecam que estas se associem
dentro na estrutura do DNA e o quebrem, favorecendo, desta forma,
a estabilidade da molécula. Além disso, a disposi¢do entre um nu-
cleotideo e outro em um espago de 0,34 nm, embora seja maior que
uma molécula de dgua (aproximadamente 28 nm), possui um meca-
nismo também de protecdo e aumento de estabilidade da molécula.

VIDEO

Para saber mais a respeito da estrutura molecular do DNA,
sugiro assistir ao video:
https://www.youtube.com/watch?v=o0_-6JXLYS-k

As informagdes contidas na sequencias de nucleotideos em nosso
DNA ¢é de extrema importancia para a vida. Parte dessas informagdes
sdo0 as responsaveis por dar origem as proteinas, em um processo
muitissimo bem estudado quando falamos em Genética, o Dogma
Central da Biologia Molecular. Por ndo ser parte da presente obra,
convido todos para que possam ler a respeito do processo em livros
referéncia em Genética e Biologia molecular, em especial os dispos-
tos nas referéncias bibliograficas do presente capitulo. Mas, falando
em proteinas, elas s3o nosso topico do proximo capitulo.
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CAPITULO 3: PROTEINAS

Yorran Hardman A. Montenegro

AS PROTEINAS SAO POLIMEROS, ASSIM COMO 08 ACIDOS NUCLEICOS.
Podemos dizer que as proteinas sao homopolimeros, no entanto, em
determinadas circunstincias estas moléculas podem unir-se a outras
em arranjos mais complexos, denominados conjulgados. Nestes ar-
ranjos, a constitui¢ao proteica nao se da apenas entre aminodcidos,
mas, podem receber a ligacdo com carboidratos, lipideos ou ions ori-
ginando, respectivamente, as glicoproteinas, glicolipideos e metalo-
proteinas. Agora, concentremo-nos nos aminoacidos.

0S AMINOACIDOS

Os seus monomeros sdo os aminoacidos, formados principalmente
por um grupo carboxilico, um grupamento amina e uma cadeia prin-
cipal que dara identidade para si (Figura 8). Assim como os Acidos
Nucleicos, os aminoacidos embora sejam uma categoria de homopo-
limeros, possuem classificagoes especiais. Conhecemos atualmente
20 tipos de aminodacidos. Os animais, de forma geral, produzem por
conta propria 12 dos 20 tipos, precisando consumir 8 nos recursos
alimentares de sua dieta. O ser humano adulto, por sua vez, produz
apenas 8 desses aminodcidos, precisando encontrar a diferenga de 12
nos alimentos que consome. Cada um destes aminoacidos, por sua
vez, possui caracteristicas quimicas que lhe sdo proprias como, por
exemplo, sua afinidade pela dgua. A classificagdo dos aminoacidos
pode ser dada a partir de cinco principais grupos: 1) Aminodacidos
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apolares com cadeias alifaticas como, por exemplo, a metionina; 2)
Aminodcidos apolares com cadeia aromatica lateral como, por exem-
plo a tirosina; 3) Aminodcidos polares com cadeias laterais neutras
contendo alcool (-OH) ou amida (-CONH2); 4) Amonidcidos com
cadeias laterais acidas de acido carboxilico (-COOH) ou anidnicas
(-COO-); e, 5) Aminoacidos com cadeias laterais basicas compostas
por grupos cationicos (-NH3+ ou -NRH2+) como, por exemplo, a
histidina. H4, entre os vinte aminodcidos, alguns com caracteristi-
cas especiais: a cisteina, apolar, formada pela presenca de grupos tiol
(-SH); glicina, com a presen¢a de um grupo quiral central; prolina,
com um grupo amino segunddrio, importantissimo na composigdo
de algumas proteinas com funcao catalitica (Figura 9).

Carboxylate goup

0 0
NP

o
HyN=—C —H
Ammonium | R-group
group CH,

Figura 8: Composicdo da estrutura monomérica geral dos aminoécidos, tendo
como destaque a presenca do grupamento amina (rosa), grupo carboxila (azul)
e cadeia principal (amarelo). (Fonte: Malik, 2024).

Outras formas de compreender as caracteristicas unicas de cada

aminodcido é aventurando-se sobre um teste quimico denominado
Titulagdo acido-base. Vejamos a seu respeito.
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Figura 9: Classificacdo dos aminoacidos em 1) Aminodacidos apolares com
cadeias alifaticas; 2) Aminoacidos apolares com cadeia aromatica lateral; 3)
Aminodcidos polares com cadeias laterais neutras contendo alcool (-OH)

ou amida (-CONH2); 4) Amoniacidos com cadeias laterais acidas de acido
carboxilico (-COOH) ou anidnicas (-COO-); 5) Aminoacidos com cadeias laterais
basicas compostas por grupos catiénicos (-NH3+ ou -NRH2+); e, aminoacidos
especiais: a cisteina, glicina e prolina. (Fonte: Malik, 2024).
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A titulagdo acido-base envolve a adigdo ou remocdo de prétons
na estrutura dos aminodcidos, formando uma curva denominada
curva de titulagdo. Esta curva diz respeito, principalmente aos va-
lores de pH obtidos da dissociagdo de {ons. Esses valores de pH sao
obtidos pela constante de dissociagdo acida ou basica. No caso das
proteinas, por se tratarem de aminoacidos, utilizaremos a analise da
constante de dissociagdo acida, pK..

A equagdo que exemplifica a constante de ionizagao de um acido
¢é dada por

HA > H"+ A

Assim como a dgua, podemos analisar este processo em um esta-
do de equilibrio quimico 4acida (K).

K, = [Ht]x[A—]
(HA]

O que podemos posteriormente converter para  escala
logaritimica.

pK, =log 1 = pK = -logK
Ka

Isso nos revela que quanto maior a tendéncia de dissociagdo, mais
forte é o 4cido e mais baixo serd o pK . Esses valores sao importan-
tissimos, pois é o pK que ird nos informar as caracteristicas particu-
lares acerca de cada aminoacido. Essas particularidades sdo aquelas
observadas pelas curvas de titulagdo dcido-base como a representada
na Figura 10.
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Figura 10: Curva de titulacdo acido-base. (Fonte: Ferrier, 2019)

O que esta curva nos diz? Elas nos informa quais sao os valores re-
lativos a dissociagao dos prétons dos grupos Carboxilico (-COOH) e
amino (-NH,). Vejamos como podemos realizar este calculo, baseado
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nas etapas de titulacdo observadas na Figura 10.
1. Dissocia¢do do Grupo Carboxila (COOH - COO-) (I > II)

K = [Ht]x[II]
(1]

Onde, pH = pK + log [II] (considere pK =-logK )
(1]

2. Dissocia¢do do Grupo Amino (NH3* = NH)) (I -> III)

K, = [He+]x[II]
(1]

Onde, pH = pK + log [II] (considere pK =-logK )
(]

Observe que, K. < K, no entanto, pK_ > pK. A forma III é a mais
desprotonada comparada as demais. O pI (ponto Isoelétrico) cor-
responde ao valor de pH neutro para o aminoécido estudado, onde:

pl=pK +pK /2
VIDEO
Para um répido exemplo de titulagao dcido-base, sugiro assistir
ao seguinte video:

https://www.youtube.com/watch?v=UT_YFQItvhM

Cada aminodcido, por sua vez, pode ser estudado baseado em sua
propria curva de titulagdo dcido-basica. Veja a Tabela 2.
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Tabela 2: Valores de pK da curva de Titulagcdo acido-base dos vinte aminodacidos

proteicos.
pKa da
pKa pKa cadeia Ponto
Aminoacido Abrev. -COOH —NH+3 lateral Isoelet. (PI)
Alanina Ala 234 9.69 - 6.00
Arginina Arg 2.17 90.04 12.48 10.76
Asparagina Asn 2.02 8.80 - 5.41
Acido Aspartico | Asp 1.88 9.60 3.65 277
Cisteina Cys 1.96 10.28 8.18 5.07
Acido Glutamico | Glu 219 9.67 4.25 3.22
Glutamina GIn 217 9.13 - 5.65
Glicina Gly 234 9.60 - 5.97
Histidina His 1.82 9.17 6.00 7.59
Isoleucina lle 236 9.60 - 6.02
Leucina Leu 2.36 9.60 - 5.98
Lisina Lys 218 8.95 10.53 9.74
Metionina Met 2.28 9.21 - 5.74
Fenilalanina Phe 1.83 9.13 - 5.48
Prolina Pro 1.99 10.60 - 6.30
Serina Ser 2.21 9.15 - 5.68
Treonina Thr 2.09 9.10 - 5.60
Triptofano Trp 2.83 9.39 - 5.89
Tirosina Tyr 2.20 9.1 10.07 5.66
Valina Val 232 9.62 -

Polimerizagdo e Estrutura Primdria das Proteinas

Os aminoacidos ligam-se entre si através de uma reacao quimica
denominada ligagao peptidica. Esta ligacdo ocorre pela jungdo do
grupo amino de um aminodcido e o grupamento carboxilico do ami-
noacido adjacente, bem como a libera¢ao de uma molécula de agua
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(Figura 11). Quando dois aminoacidos ligam-se, diz-se que sdo di-
peptideos, trés, tripeptideos, mais de cinquenta aminoacidos juntos
chama-se polipeptideo. Esse processo ocorre durante formagio da
estrutura primaria das proteinas durante os processos de tradugao
nos ribossomos. Forma-se destas interacoes uma estrutura linear.
H4, no entanto, processos de interagdo entre aminoacidos que pos-
suem grupos tiol, podendo ocorrer interagdes de formagdes de pon-
te disulfidas (Figura 12).

N-terminus

H 0
L H A I / . H
HN—C—C =+ F_H*_E_C s HN—C
\ | R
H

CH,

CH, ©
Alanine, Ala, A Glycine, Gly, G Alanylglycine, Ala-Gly, AG

Figura 11: Ligacédo peptidica. (Fonte: Malik, 2024).

Disulfide
NH NH, NH,  bond NH,
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HC—C— - —C—CH _— C—C—5—5—C—CH
| R Ho | | R He |
O—/C“\\\O oyoxo— O—/C\O o? ~0

Figura 12: Formacdo de pontes disulfidas. (Fonte: Malik, 2024)

ESTRUTURAS SECUNDARIAS, TERCIARIAS E
QUARTENARIAS DAS PROTEINAS

A estrutura priméria desdobra-se para formar o que se denomina
de estruturas secunddrias. Estas estruturas incluem a presenca de
pontes de hidrogénio e a organizagdo do polipeptideo em duas prin-
cipais conformagoes estruturais (Figura 13): 1) alfa-hélice, quando
ha a formacédo de 3,6 aminoacidos por volta da cadeia, organizados
principalmente pela prolina, obtendo-se uma formagéao helicoidal,
em especial pelas interagdes entre Nitrogénio-hidrogénio com os
grupos C=0. Deve-se levar em consideragdo que os residuos das
cadeias laterais permanecem para fora da estrutura. 2) beta-folha
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pregueada, quando os residuos carregados organizam a estrutura,
em especial, quando os residuos N-terminais paralelos estido orga-
nizados do mesmo lado, adquirindo uma caracteristica antiparalelar
que lhe é peculiar. Outras conformagdes estruturais possiveis dizem
respeito a uma organiza¢ao randémica, quando ndo ha repeti¢oes de
estruturas alfa-hélice ou beta-folha pregueada; e, tripla hélice como,
por exemplo, a organizagio inerente as fibras colagenas, organizadas
pela repeticao dos residuos Glicina-Prolina-Hidroxiprolina, no en-
tanto, outras conformagdes sdo possiveis e originam diferentes tipos
de fibras colagenas — provavelmente vocé ira se deparar com elas em
seus estudos de histologia.

As cadeia laterais.

N-terminal Ligagéio de
hidrogénio
C-terminal intracadeia
C-terminal
N-terminal
Folha 3-pregueada antiparalela
N-terminal

Cadelas de polipeptidecs
quase totaimente estendidas Folha p-

Figura 13: Estruturas secunddrias das proteinas. A-C) Beta-folha pregueada; D)
alfa-helice. (Fonte: Ferrier, 2019).

Posteriormente, a polarizagao dos aminoacidos forma estruturas
denominadas de dominios, nas quais ha o processo de sitio de cata-
lizagdo ou estrutura funcional da proteina. Novas pontes dissulfeto,
interagdes hidrofdbicas, pontes de hidrogénio e interagdes idnicas
ocorrem, contribuindo para a complexidade da estrutura proteica
tercidria, auxiliando, ainda, na conformacéo tridimensional da pro-
teina. Juntos, estas interagdes sdo responsaveis pela estrutura tercid-
ria das proteinas (Figura 14).
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Figura 14: Diferentes interacdes quimicas presentes nas estruturas terciarias
das proteinas, representando intera¢des hidrofébicas, interacdes hidrofilicas,
pontes salinas, e ligagcdes covalentes. (Fonte: Malik, 2024).

O resultado extraordinario da organizagao tercidria é uma pro-
teina, por si so, funcional. Ela adquire aspectos extraordinarios, ca-
pazes de exercer as mais variadas fungdes dentro da célula. Observe,
por exemplo, uma proteina que estudei durante meu doutorado - a
Tomyo (Figura 15), uma proteina de membrana mitocondrial. Esta
proteina extraordindria é responsavel por gerir parte dos componen-
tes que adentram as mitocondrias, bem como, coordena juntamente
com toda a maquinaria celular, a ativagao da resposta imunologi-
ca. E uma proteina extraordindria - tio extraordinaria que dediquei
nada menos que trés publicagdes de minha tese para ela. Imagine
que é através de sua conformacao estrutural que podemos perceber
suas mais variadas fungdes tdo essenciais para a manutengao da vida
celular.
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Figura 15: Estrutura terciaria da proteina Tom7o. A) visdo lateral; B) visdo superior
com destaque ao poro de transporte, dominio funcional da proteina (verde) e
local de inser¢do na membrana mitocondrial (vermelho). (Fonte: autor).

Por fim, uma estrutura tercidria pode interagir com outra, for-
mando o que se denomina estrutura quartenaria. A mais estudada
e utilizada como exemplo ¢ a estrutura da hemoglobina, proteina
responsavel pelo transporte de oxigénio em nosso organismo. Uma
das caracteristicas mais interessantes em relacio a esta proteina diz
respeito a sua associagdo com ions de Ferro, utilizados para a captura
do oxigénio (Figura 16).

VIDEO

Para saber mais detalhes acerca das estruturas proteicas,
aconselho que vocé assista o seguinte video:
https://www.youtube.com/watch?v=wvIv8TqWC48
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Figura 16: Estrutura da Hemoglobina, formada por duas subunidades alfa e
duas subunidades beta. (Fonte: Protein databank).

Embora extraordinarias, as estruturas tridimensionais das pro-
teinas podem sofrer processos de perda de conformacdo, conheci-
dos como desnaturagdo. Ha alguns agentes responsaveis por realizar
este processo de desnaturagdo como, por exemplo, o calor (por isso,
quando vocé esta com febre, grande parte da preocupagio em baixar
as temperaturas diz respeito a atividade proteica e danos cerebrais),
acidos e bases (estes, por sua vez, podem romper as pontes de hi-
drogénio e causar a desnaturagdo proteica), compostos organicos
e solventes orgénicos (quebram pontes de hidrogénio e interagem
com as intera¢des hidrofébicas), ions metalicos (podem criar novas
pontes dissulfeto com as proteinas, fazendo com que a conformagao
tridimensional destas seja alterada) e a agitagdo (processo fisico que
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pode romper as interagdes de hidrogénio).

FUNCOES DE PROTEINAS

Ha toda uma gama de fung¢des de proteinas. Para tanto, como forma
de exemplificagdo, utilizarei os exemplos mais gerais para as fungoes
proteicas.

1. Fungdo estrutural, como, por exemplo, queratina e coldgeno pre-
sentes nas fibras capilares, citoesqueleto que da forma as células e na
matriz extracelular, em especial aos componentes moleculares que a
compoe;

2. Fun¢ao contratil como, por exemplo, a actina e miosina, proteinas
presentes no musculo estriado esquelético que realizam a fungédo de
contragao;

3. Fungao de armazenamento, em especial, armazenamento de subs-
tancias como o ferra pelas ferritinas, albumina pelas ovoalbuminas,
por exemplo;

4. Fungdo de defesa, protegendo o organismo de invasores e com-
pondo o nosso sistema imunoldgico adquirido como, por exemplo,
0s anticorpos;

5. Fun¢ao transportadora como, por exemplo, a hemoglobina no
transporte de gases, lipoproteinas no transporte de lipideos e mio-
globinas no transporte de oxigénio no musculo estriado esquelético;
6. Fungdo reguladora, em especial, os hormonios, com diversas fun-
¢oes no organismo, desde fungdes de crescimento, sexuais até regu-
lagao omeostasica;

7. Fungao de Regulagdo da Expressdao Génica, uma classe especial de
proteinas denominadas Fatores de Transcri¢do que auxiliam as célu-
las as produzirem as proteinas certas no momento adequado;

8. Fungdo catalizadora, uma classe especial de proteinas que recebe
um nome préprio bem conhecido: as enzimas.

Grande parte das proteinas possui uma alta especificidade com
aqueles compostos que elas interagem, sejam eles compostos quimi-
cos, moléculas organicas - aqui incluidas também a interagao prote-
ina-proteina. A proteina desta forma é denomina de proteina-ligante
e o composto ou molécula de sua interagao é chamado de ligante.
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Em geral, podemos representar essa associagdo da proteina com seu
ligante pela equagao

P+L PL

Esta equagao, como suspeitado por vocés, pode ser representado
a partir da ideia de equilibrio quimico em uma constante de asso-
ciagdo. Esta constante é responsavel por medir a afinidade de uma
proteina por seu ligante e é dada por

A unidade desta equagdo é M. Caso K_apresente um valor alto,
hd um indicativo de que ha uma alta afinidade entre a proteina e seu
ligante. A equagao, por sua vez, diz respeito a concentragdo do pro-
duto PL no processo de associagio, a velocidade direta da reagdo e o
produto P e L diz respeito ao processo de dissociagdo, a velocidade
inversa da reacdo e recebe a sigla Kd. Outra observagao ¢ que, no
rearranjo da equagao, observamos algo muito importante:

Kax[L] = [PL]

[P]

A razio entre o arranjo proteina-ligante e proteina livre ¢ direta-
mente proporcional a concentragdo do ligante. Ou seja, quanto mais
ligante estiver presente no ambiente, maior serd a concentragio de
proteina-ligante e menor serd a concentragdo de proteinas livres.
Mas, imagine que nosso organismo nao tem ao seu dispor um nu-
mero infinito de proteinas que possam comportar uma quantidade
infinita de ligantes. Desta forma, observa-se aqui o conceito de dis-
ponibilidade ou equilibrio de ligagao (Y), onde medem-se quando
metade do nimero de proteinas-ligantes estd ocupada.
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Y= quantidade de proteinas oculpadas = [PL]

quantidade de proteinas ;ligantes total [PL]+[P]

e
Adicionando-se a constante de associagdo na formula, obtém-se

que
Y= Ka[P][L]
Ka[P][L]+[P]

Simplificando-se, obtemos que

Y= Ka[l] +Ka= [L]
Ka[P]+]1 Ka [L]+_L
Ka

Observa-se, neste caso, que, 0 momento em que metade das pro-
teinas-ligantes livres é alcancado corresponde a 1/Ka, ou seja, metade
do valor da contante de associagao proteica. O mesmo procedimen-
to pode ser feito utilizando-se a constante de dissociagao. O grafico
representativo para este calculo pode ser exemplificado na Figura 17.
Utilizei como exemplo Y tendo como base o Kd.
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Figura 17: Representacdo grafica do Equilibrio de ligagao (Y). (Fonte: Nelson;
Cox, 2002)

ENZIMAS

As enzimas, como dito anteriormente, sdo proteinas capazes de re-
alizar uma atividade catalitica, ou seja, influenciam na velocidade
das reagdes quimicas, favorecendo sua realizagdo. No entanto, vale
salientar, as enzimas nao fazem parte em si do processo quimico. Em
sua auséncia, o processo quimico ocorre normalmente, no entanto,
a velocidade de sua realizagdo comparada com a presenca da enzi-
ma é menor. O seu funcionamento, assim como a proteina-ligante,
ocorre com um sitio de reconhecimento especifico, em uma modelo
denominado chave-fechadura. Por exercer uma fungéo relacionado
a catalizagdo de reagdes, o ligante passa a ser chamado substrato. O
substrato é reconhecido por uma regiao da enzima denominado sitio
ativo, local onde a funcéo catalitica é exercida. A liga¢do da enzima
com seu substrato forma seu complexo. Este processo pode ser sim-
plificado por um equagao geral, onde
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A cinética associada a atividade enzimatica, em especial no que
diz respeito a cinética enzimatica, foge do escopo do presente livro,
no entanto, aconselho que vocés possam estuda-la através de livros
de referencia na drea de bioquimica como, por exemplo, aqueles en-
contrados em nossas referencias bibliograficas abaixo.

Embora especifica, as enzimas podem contar com o auxilio de
co-fatores enzimaticos, moléculas que podem auxiliar na interagao
com o substrato. Dentre os co-fatores podemos encontrar o Cu*,
Fe>', Fe’*, K¥, Mg, Mn**, Ni*, Zn*" e até mesmo moléculas orga-
nicas como a biocitina, coenzima A, flavina-adenina-dinucleotideo,
lipoato.

As enzimas, por sua vez, podem ser classificadas em: i) oxirre-
dutases: responsaveis pela transferéncia de elétros; ii) transferases:
responsaveis pelas reagoes de transferéncia de grupos quimicos; iii)
hidrolases: responsaveis pelas reagdes de hidrolise; iv) liases: respon-
saveis pelas clivagens de ligagdes C-C, C-O, C-N ou ligagdes duplas e
triplas; v) isomerases: responsaveis pelas transferéncia de grupos na
mesma molécula, reorganizando-a; e, vi) ligases: responsaveis por
formar ligagdes C-C, C-O, C-N, C-S.

Alguns fatores sdo responsaveis por afetar a atividade enzimatica.
Nao diferente das outras classes de proteinas, podemos citar a tem-
peratura, concentragdo de substrato e o pH da substincia em que a
enzima se localiza. Algumas moléculas, denominada inibidores (Fi-
gura 18), também podem afetar sua atividade. Estes inibidores po-
dem funcionar de duas formas: através de uma competicdo com o
substrato para a ligagdo ao sitio ativo; ou, através de ndo-competicdo,
quando a enzima possui um sitio especifico para a ligagdo do inibi-
dor. Estes inibidores, por sua vez, podem ser reversiveis, ou seja, se
desligam da enzima apds certo tempo; ou, podem ser irreversiveis,
ou seja, quando se ligam a enzima permanecem conectados até que
a enzima seja degradada.
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Figura 18: Tipos de processo inibitérios. A) Inibicdo competitiva; e, B) Inibicao
nao-competitiva. (Fonte: Nelson; Cox, 2002).

VIDEO

Para estudar mais a respeito dos processos de atividade
enzimatica, aconselho assistir ao seguinte video:
https://www.youtube.com/watch?v=yk14dOOvwMk

Finalizamos a estrada pela introducéo as proteinas. Como vimos,
as proteinas também sdo capazes de realizar ligacdes com outras
moléculas, moléculas estas que veremos nos proximos capitulos: os
carboidratos e lipideos.
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CAPITULO 4: CARBOIDRATOS

Thiago Ramos da Silva

QUANDO PENSAMOS EM CARBOIDRATOS, O QUE NOS VEM A MENTE
sdo alimentos ricos em agucares, farinaceos e outros ingredientes
que nos apetecem (Figura 19). Contudo, esse grupo de biomoléculas
e as fungdes ligadas a elas vao muito além da satisfacdo dos nossos
prazeres comestiveis. Desde os primordios da bioquimica, os car-
boidratos tém ocupado um papel central nas complexas redes meta-
bdlicas que sustentam a vida. Compostos organicos essenciais, essas
biomoléculas sdo fundamentais tanto para o armazenamento quanto
para a liberagdo de energia nas células vivas. Suas estruturas variam
desde simples monossacarideos até polissacarideos intricadamente
ramificados, cada um desempenhando papéis especificos na home-
ostase energética e na comunicagao celular e sendo a principal fonte
de energia de organismos nao fotossintéticos.

Podemos definir os carboidratos como compostos orgénicos for-
mados por poli-hidroxialdeidos ou poli-hidroxicetonas ou substan-
cias que quando hidrolisadas geram esses compostos (Figura 20).
Séo consideradas as biomoléculas mais abundantes do planeta e sao
constituidos basicamente de carbono (C), hidrogénio (H) e oxigénio
embora também pode-se encontrar nitrogénio (N), fosforo (P) e en-
xofre (S).
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Figura 19: Estrutura bdsica dos carboidratos, com énfase no exemplo da
estrutura molecular da Glicose. (Fonte: Autor)

CLASSIFICACAO E ESTRUTURAS DOS CARBOIDRATOS

Quando pensamos sobre como e onde sdo encontrados os carboi-
dratos, a diversidade estrutural dessas biomoléculas é algo notdrio.
Estruturalmente, sao compostos por carbono, hidrogénio e oxigénio,
com a férmula geral (CH20)n, onde n pode variar de trés a muitos
milhares. Essa composi¢ao bésica resulta na classificagdo dos carboi-
dratos em trés grupos principais: monossacarideos, dissacarideos e
polissacarideos. Monossacarideos como glicose, frutose e galactose,
compostos por uma unica unidade de agtcar, servem como blocos
de construgdo fundamentais. A unido de dois monossacarideos for-
ma dissacarideos como sacarose e lactose, enquanto a polimerizagao
de muitos monossacarideos resulta em polissacarideos como amido,
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glicogénio e celulose. Essas estruturas variadas ndo apenas confe-
rem propriedades fisicas distintas, mas também determinam suas
fungoes bioldgicas especificas. Essas conformagdes estdo intrinsica-
mente relacionadas a suas distribui¢des, fungdes e papeis biologicos,
termos esses, que abordaremos mais adiante.

H 0 ' ALDEIDO CH,OH
~ [
i: ﬁ: —_—Q CETONA

H— £ —OH OH—? —H

OH— £ —H H— ¢ —on

H— ¢ —On H—C—on

— CH,OH

CH,OH

Figura 20: Grupos quimicos poli-hidroxialdeido e poli-hidroxicetona.
(Fonte: Autor)

MONOSSACARIDEOS

Sédo denominados como agucares simples e, portanto, ndo podem ser
hidrolisados, sdo caracterizados como poli-hidroxialdeidos ou po-
li-hidroxicetonas dependendo de qual grupamento se encontra em
sua estrutura (se um aldeido ou uma cetona) (Figura 21). Além disso,
também sdo designados como trioses, tetroses, pentoses, hexoses ou
heptoses levando em consideragdo o numero de carbonos contidos
em suas estruturas. Vale salientar que estruturas com 4 carbonos ou
mais podem apresentar conformagdes ciclicas o que conferem uma
maior estabilidade a sua molécula.
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HEXOSE

CH20H
H 0 '\ ALDEIDO cHioH
i

----- o ©OH £ c=0| ceom
' . N0 OH—C —H
\ OH oH—c—H H—g—on
'
' 1 H—¢—on H—C—o0H
HO |
] H— C—0OH CH.OH

CHOH

D-glucose

Figura 21: Exemplificacdes de monossacarideos, dando énfase as hexoses
e pentoses, presentes na estrutura de alguns acidos nucleicos, bem como a
Glucose e Frutose, grande fonte de energia molecular e quimica. (Fonte: Autor)

DISSACARIDEOS

Os dissacarideos sao formados a partir da unido de duas unidades
monossacaridicas através de ligacoes glicosidicas (Figura 22). Essas
ligacoes glicosidicas dependem da localizagdo do grupo hidroxila
contidos nos monossacarideos e do tipo de ligacao formada que po-
dem se apresentar como sendo tipo « ou f3, portanto, incidindo di-
retamente nas propriedades da molécula resultante. Como exemplos
de dissacarideos podemos citar a sacarose que é formada por uma
D-glucose e uma D-frutose além da lactose que é formado por uma
unidade de D-glucose e uma unidade de D-galactose.

CHzOH CH20H CH,0H
o HOC%,/O\ HO o o
OH \‘\ )(1 F \:{\/{ OH o OH
H’}?:]—[/ © \/—\'/PH OH oH
OH OH

OH OH

LACTOSE

Figura 22: Exemplificacdo de dissacarideos, tomando como exemplo a sacarose,
maltose e lactose. (Fonte: Autor)

As ligagoes glicosidicas do tipo « (alfa) sio formadas quan-
do temos os grupos hidroxilas, nas unidades monossacaridicas,
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localizadas na mesma dire¢ao como podemos observar na figura 23
o exemplo da maltose. Ja as liga¢des do tipo  (beta) sdao formadas
quando os grupos hidroxilas estdo localizadas em dire¢coes opostas
nas unidades monossacaridicas, como podemos observar o exemplo
da lactose na figura 24.

GLICOSE GLICOSE

Figura 23: Ligagbes glicosidicas do tipo alfa. Observa-se a orientacdo do grupo
hidroxila associado ao processo de ligacdo da molécula. (Fonte: Autor)

6CHOH & ¢ CH,OH

GALACTOSE GLICOSE

Figura 24: Ligacdes glicosidicas do tipo beta. Observa-se a disposi¢do contréria
dos grupos hidroxila, permitindo a conformacao estrutural inerente a esta
molécula.

As estruturas moleculares apesar de parecerem bastante se-
melhantes, possuem diferengas cruciais a formacgoes secundarias
que implica diretamente na fungio, localizagdo e o que estd sendo
formado.
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OLIGOSSACARIDEOS E POLISSACARIDEOS
Tendo-nos ciéncias das estruturas anteriores, a condensagdo de va-
rias unidades monoméricas glicidicas formard estruturas de média e
alta complexidade. Essas estruturas podem ser oligossacarideos (for-
mados por condensagdo de 3 a 10 mondmeros glicidicos) ou polis-
sacarideos (formados por dezenas e milhares de unidades glicidicas
condensadas). Quando temos a formacdo de estruturas complexas
formadas apenas por um tipo de unidade monomérica glicidica,
caracterizamos a estrutura de homopolissacarideo e quando essas
estruturas sdo formadas por mais de um tipo de unidade glicidica,
denominamos de heteropolissacarideo. Estruturalmente, os polis-
sacarideos podem ser lineares ou ramificados dependendo do tipo
de ligagao glicosidica incidida. Além disso, essas caracteristicas sao
importantes pois ditam e estao correlacionadas com a fungdo dessas
moléculas, sendo elas estruturais, como a celulose, ou de armazena-
mento de energia, como o glicogénio.

A celulose por exemplo, podemos observar uma molécula com
fungdo estrutural, possuindo formagéo linear e ligagdes do tipo 8
entre suas unidades como podemos observar na figura 25.

CELULOSE
p— Ligacdo B (1-4) —
CH,0H CH,0H CH,O0H
o] o o]
o OH o OH 0 OH o
OH OH OH
— GLICOSE GLICOSE GLICOSE _J o

Figura 25: Representacao de oligossacarideo de cadeia linear. (Fonte: Autor)

Quando analisamos o glicogénio, sua estrutura apresenta ramifi-
cagdes e tem por fun¢do armazenamento energético. Em sua cadeia
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principal apresenta ligacdes do tipo a e nas ramificagdes também,
diferindo apenas a localiza¢do do carbono que contém a hidroxila
responsavel pela ligacao glicosidica. Observemos a figura 26.

GLICOGENIO

Ligagdo a (1-4) e a(1-6)

CH;0H CH,0H
o o
OH OH
o o
OH HO
CH,0H CH; o CH,O0H
o o o
OH OH OH
o o L—o o
OH OH OH n
GLICOSE GLICOSE GLICOSE

Figura 26: Representacdo de Oligossacarideo de cadeia ramificada. (Fonte:
Autor)

FUNCOES E IMPORTANCIA
Como sabemos, o principal papel dos carboidratos é ser fonte de
energia principalmente para organismos ndo fotossintetizantes.
Através da oxidagdo de monossacarideos como glicose, por exemplo,
hé formagdo de ATP que sera utilizado na manutengao das ativida-
des celulares e metabdlicas. Apesar de ser a principal, outras fungoes,
tdo importantes quanto, também estdo associadas a essa biomolécu-
la, como:
o Estrutura e prote¢io: polissacarideos com o a celulose e qui-
tina possuem fungdes estruturais e protetivas constituindo as
paredes celulares nos vegetais e presentes no exoesqueleto de
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alguns animais como insetos e crustaceos.

 Reconhecimento e adesao celular: determinados glicidios es-
tdo associados com outras moléculas, principalmente lipideos,
formando glicoconjugados como as glicoproteinas e os glicoes-
fingolipideos que possuem a func¢io de sinalizadores na locali-
zagdo celular ou indicando o destino metabdlico de moléculas
hibridas atuando no reconhecimento e adesao celular e alguns
aspectos imunoldgicos.

o Armazenamento de energia: polissacarideos como amido
(nas plantas) e glicogénio (animais, sendo estocado principal-
mente no figado e musculos) sdo formas de armazenamento de
energia.

BOX 1: Carboidratos e Saide Humana

O glicogénio é um polissacarideo essencial para o metabolismo
energético das células animais, sendo a principal fonte de reserva
energética no organismo. Ele é composto por subunidades de glicose
e desempenha um papel crucial na regulaciao da glicemia e na pro-
dugdo de energia. O glicogénio é encontrado principalmente no figa-
do e nos musculos, e sua concentragdo varia de acordo com as neces-
sidades metabdlicas do corpo. Alguns disttrbios correlacionados ao
metabolismo do glicogénio acarreta uma série de patologias como as
glicogenoses que sao condigdes genéticas raras de carater hereditario
autossomico recessivo ou ligado ao cromossomo X caracterizadas
por deficiéncias enzimaticas no metabolismo do glicogénio. Essas
doengas podem afetar diferentes 6rgaos e apresentar uma variedade
de sintomas, dependendo do tipo de glicogenose. Existem treze tipos
de glicogenoses, cada um com suas caracteristicas unicas.

« Glicogenose tipo o: Caracterizada pela deficiéncia na enzima
glicogénio sintase, afeta principalmente o figado e se mani-
festa na infancia com hipoglicemia e hipercetonomia.

« Glicogenose tipo I (Doenga de Von Gierke): Causada pela
deficiéncia no complexo enzimatico glicose-6-fosfatase, re-
sulta em hepatomegalia, hipoglicemia, hiperlipidemia, hipe-
ruricemia e acidose lactica.

« Glicogenose tipo II (Doenga de Pompe): Devido a deficiéncia
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da enzima alfa-glicosidase acida, ha um actimulo de glicogé-
nio lisossdmico, principalmente nos musculos, podendo ser
fatal. A doenga se apresenta como uma doenga neuromuscu-
lar progressiva.

Glicogenose tipo III (Doenga de Cori): Resultante da defici-
éncia da enzima desramificadora do glicogénio, afeta o figa-
do e os musculos, causando hepatomegalia e miopatias.
Glicogenose tipo IV (Sindrome de Andersen): Causada pela
deficiéncia da enzima amilo-1,4->1,6-transglicosidase, carac-
teriza-se por acumulo de poliglicosana no figado e musculo,
resultando em hipotonia muscular, cirrose e desenvolvimen-
to motor lento.

Glicogenose tipo V (Doenga de McArdle): Devido a defici-
éncia na enzima miofosforilase, o glicogénio acumula-se nos
musculos, causando fadiga excessiva apos exercicios fisicos,
caibras e mioglobindria.

Glicogenose tipo VI (Doenga de Hers): Causada por uma
mutagdo que afeta a enzima glicogénio fosforilase, caracte-
riza-se por hepatomegalia, fraqueza muscular, hemorragia
nasal e crises de hipoglicemia.

Glicogenose tipo VII (Doenga de Tarui): Resultante da defi-
ciéncia na enzima fosfofrutoquinase, causa acimulo de gli-
cogénio no musculo esquelético, levando a sintomas como
hemolise, fraqueza muscular e intolerancia ao exercicio.
Glicogenose tipo VIII: Caracterizada pela ineficiéncia da
enzima fosforilase-b-quinase, pode causar hepatomegalia,
retardo de crescimento e niveis aumentados de lipideos e
aminotransferases.

Glicogenose tipo IX: Uma doenga recessiva ligada ao cro-
mossomo X, caracterizada pela deficiéncia da enzima fosfo-
rilase-quinase hepdtica ou muscular, resultando em hepato-
megalia, atraso de crescimento e fraqueza muscular.
Glicogenose tipo X: Causada pela deficiéncia da enzima fos-
foglicerato mutase, caracteriza-se por intolerancia ao exerci-
cio, caibras, mioglobinuria e fraqueza muscular.

Glicogenose tipo XI (Sindrome de Fanconi-Bickel): Uma
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doenga rara caracterizada por hepatomegalia, acidose tubu-
lar renal proximal e retardo de crescimento, devido a muta-
¢oes no gene GLUT2.

« Glicogenose tipo XII: Associada a miopatia e anemia hemo-
litica hereditaria, causada pela substitui¢ao de um tinico ami-
nodacido na enzima aldolase A, resultando em intolerancia ao
exercicio e fraqueza ap6s doenga febril.

Avangos recentes na bioquimica e biologia molecular estdo pro-
porcionando conhecimentos profundos sobre a estrutura e a fun-
¢do dos carboidratos. Estudos futuros sao essenciais para elucidar
melhor as interagdes complexas entre essas moléculas e os sistemas
bioldgicos, promovendo assim novas estratégias terapéuticas e nutri-
cionais para otimizar a satide humana.

VIDEO

Para revisar este topico, recomendo assistir ao seguinte video:
https://www.youtube.com/watch?v=CrfApX6DJw8&t=50s
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CAPITULO 5: LIPIDEOS

Thiago Ramos da Silva

QUANDO OUVIMOS FALAR SOBRE LIPIDEOS AUTOMATICAMENTE AS
gorduras e colesterol sdo as lembrangas quase imediatas em nossa
mente, sendo essas lembrangas sempre atreladas a informagoes ne-
gativas. Contudo os lipideos sio componentes essenciais da vida,
desempenhando fungdes tdo diversas quanto a produg¢do de hormo-
nios, a sinalizagao celular e o transporte de nutrientes. Eles sdo a cola
que mantém as células unidas, a armadura que protege o corpo e o
combustivel que alimenta as atividades celulares (Figura 27).

Figura 27: Os lipideos como importantes moléculas de funcionamento celular.
(Fonte: Autor)
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Os lipideos sdo uma classe diversificada de moléculas que desem-
penham fungdes essenciais em todos os organismos vivos. Eles sao
conhecidos principalmente por sua insolubilidade em 4gua e solubi-
lidade em solventes organicos apolares. A importancia dos lipideos
vai além de sua fung¢do como componentes estruturais das membra-
nas celulares; eles também atuam como mensageiros intracelulares,
armazenadores de energia e precursores de hormonios.

CLASSIFICACAO DOS LIPIDEOS

Os lipideos sao uma classe heterogénea de compostos orgénicos que
desempenham fungdes bioquimicas e fisioldgicas cruciais no orga-
nismo animal. Eles sdo classificados em trés grupos principais: lipi-
deos simples, lipideos complexos e precursores e derivados de lipide-
os. Essa classificagdo é essencial para entender suas diversas fungdes
e como eles influenciam a fisiologia dos animais.

LIPIDEOS SIMPLES

Os lipideos simples sdo compostos por ésteres de acidos graxos com
diversos alcoois. Eles sdo divididos em duas subclasses principais:
gorduras e ceras. As gorduras sdo ésteres de acidos graxos com gli-
cerol (Figura 28), e quando estdo no estado liquido, sdo conhecidas
como Oleos. As ceras, por outro lado, sdo ésteres de dcidos graxos
com alcoois monoidroxilicos de cadeia longa. As gorduras sdo uma
fonte primaria de energia para os animais, enquanto as ceras desem-
penham fungdes protetoras e de lubrificacao, como na pele e no pelo
dos animais.
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GLICEROL (C3H803)

OH

HO OH

Figura 28: Estrutura molecular de uma constituicao lipidica simples, com énfase
no glicerol. (Fonte: Autor)

LIPIDEOS COMPLEXOS

Os lipideos complexos sdo ésteres de acidos graxos que contém ou-
tros grupos além de um dalcool e um acido graxo. Eles sdao subdivi-
didos em fosfolipideos e glicolipideos (Figura 29). Os fosfolipideos
contém, além de acidos graxos e um alcool, um residuo de acido
fosforico, frequentemente com bases nitrogenadas e outros substi-
tuintes. Eles sdo componentes essenciais das membranas celulares e
desempenham papéis cruciais na estrutura e fun¢io das células. Os
glicolipideos, também conhecidos como glicoesfingolipideos, con-
tém um acido graxo, esfingosina e carboidratos. Eles sdo importantes
para a fungdo das membranas celulares e podem atuar como recep-
tores para proteinas bacterianas. Outros lipideos complexos incluem
sulfolipideos, aminolipideos e lipoproteinas.
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Figura 29: Representacdo de lipideos complexos, constituintes de membrana
celular. (Fonte: Autor)

PRECURSORES E DERIVADOS DE LIPIDEOS

Este grupo inclui uma variedade de compostos que sdo precursores
ou derivados dos lipideos principais. Eles sdo cruciais para o meta-
bolismo lipidico e desempenham fung¢des bioquimicas e fisiologicas
diversas. Os principais grupos dentro dos precursores e derivados de
lipideos sdo:

@  Acidos Graxos: Acidos monocarboxilicos de longa cadeia de
hidrocarbonetos aciclicas, ndo-polares, sem ramificagdes e, em geral,

com numero par de dtomos de carbono. Eles podem ser saturados,
monoinsaturados ou poliinsaturados (Figura 30).

Figura 30: Acidos graxos saturados e insaturados. (Fonte: Autor)
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¢ Glicerol: Um alcool trivalente que pode formar ésteres com
acidos graxos.

o Esterois: Incluem colesterol e outros compostos estrutural-
mente relacionados, que sio componentes das membranas ce-
lulares e precursores de hormonios esteroides.

Colesterol

Figura 30: Representacdo esquematica do colesterol. (Fonte: Autor)

+ Aldeidos Graxos e Corpos Cetonicos: Produtos intermedia-
rios do metabolismo lipidico.

« Hidrocarbonetos: Compostos formados apenas por atomos de
carbono e hidrogénio.

« Vitaminas Lipossolaveis: Incluem vitaminas A, D, E e K, que
sdo soluveis em gorduras e desempenham papéis cruciais na
fisiologia animal.

« Hormonios: Incluem hormdnios esteroides como o cortisol,
estradiol e testosterona que sao derivados de esterdis e desem-
penham fungdes regulatdrias importantes no organismo.
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Testosterona Estradiol

Figura 31: Representacao esquematica de hormonios. (Fonte: Autor)

Dentro dessas designagoes, algumas classes de lipideos possuem
destaque maior como:

@  Acidos Graxos e seus Derivados: Incluem uma grande diver-
sidade de acidos graxos, que sao dcidos monocarboxilicos de longa
cadeia de hidrocarbonetos aciclicas, ndo-polares, sem ramificagdes
e, em geral, com numero par de atomos de carbono. Eles sdo essen-
ciais para a composi¢do das membranas celulares e como fonte de
energia.

@  Triacilglicerdis (Figura 32): Esteres do élcool glicerol com
acidos graxos, sendo a forma principal de armazenamento e trans-
porte de acidos graxos. Eles sdo componentes principais das gordu-
ras e 6leos.

Triacilglicerol

CH]__OOC_R1
a I
—?‘ CH—00C —R,
I
CH]__OOC_R3

Figura 32: Representacao esquematica do triglicerol. (Fonte: Autor)
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@ Ceras: Esteres de é4cidos graxos saturados (ligagdes sim-
ples) e insaturados (ligagdes duplas e triplas) de cadeia longa com
alcoois de cadeia longa, desempenhando fungdes protetoras e de
lubrificagao.

©  Fosfolipideos: Incluem fosfatidilcolina, fosfatidilserina, fos-
fatidiletanolamina, fosfatidilinositol, lisofosfolipideos, plasmaldge-
nos e esfigomielinas. Eles sdo componentes essenciais das membra-
nas celulares e desempenham papéis cruciais na estrutura e fungao
das células.

©  Esfingolipideos: Incluem ceramidas, esfigomielinas e glico-
esfingolipideos. Eles sao importantes para a fun¢do das membranas
celulares e podem atuar como receptores para proteinas bacterianas.

O Isoprenodides: Incluem terpenos, esterdides e vitaminas li-
possoluveis, sendo sintetizados a partir do isopentenil pirofosfato.
Eles desempenham fung¢oes diversas, incluindo a formagao de mem-
branas celulares e a regulagdo do metabolismo lipidico.

A diversidade estrutural dos lipideos, que vai desde simples d4ci-
dos graxos até complexos esfingolipideos e esterdis, reflete a ampli-
tude de suas fungdes. A compreensao da estrutura e fungdo dos lipi-
deos é fundamental ndo apenas para a biologia basica, mas também
para a medicina, nutrigdo e biotecnologia.

Os lipideos sdo componentes indispensaveis da vida, e o estudo
aprofundado de suas propriedades e fungdes continua a ser uma area
de pesquisa vibrante e de grande relevéncia para a saide humana e o
bem-estar. A medida que avangamos no conhecimento dos lipideos,
continuamos a desvendar os segredos de sua importancia na manu-
tengdo da homeostase celular e na regulacdo de processos fisiologi-
cos essenciais.
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A ciéncia das biomoléculas ndo é apenas
um campo de estudo, mas um testemunho do
poder da curiosidade humana e da persisténcia
em decifrar os segredos da natureza. Com este
livro, esperamos nao apenas informar, mas
também inspirar. Quer vocé seja um estudante,
um pesquisador ou um entusiasta da biologia,
o intuito da presente obra é fornecer uma
compreensao abrangente e apreciativa das
biomoléculas que sdo, de fato, os blocos de
construcio da vida.
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