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Esta obra deve ser saudada por sua importancia tematica,
qualidade e abrangéncia. Trata-se de um livro de biolo-
gia molecular escrito em uma linguagem clara e acessivel,
que sera de grande utilidade nao apenas para estudantes
de graduacdo e aqueles que se preparam para ingresso na
pos-graduagdo, mas também para profissionais que alme-
jam reciclar-se nos conceitos da biologia molecular. Mesmo
profissionais sem uma formacao estrita em ciéncias biolo-
gicas ir@o se beneficiar dos conhecimentos aqui apresen-
tados, considerando o papel central da biologia molecular
como instrumento para as atividades em todas as areas das
ciéncias biologicas e grande parte das ciéncias médicas.

Ao longo da obra, os conceitos sdo formulados de
modo que o leitor podera avancar de acordo com o ni-
vel de complexidade do contetido abordado. Sao apre-
sentados de maneira bastante simples os conceitos mais
importantes da biologia moderna, e os conhecimentos
adquiridos permitem entender os mecanismos molecula-
res envolvendo células simples e organismos mais com-
plexos. Os principais termos técnicos sao definidos, com
a nomenclatura em inglés apresentada entre parénteses,
estimulando o leitor a avancar para leituras mais apro-
fundadas em artigos de periodicos cientificos ou em li-
vros técnicos mais avangados.

O livro esté organizado em 17 capitulos, nos quais
sdo apresentados os fundamentos da célula, das ma-
cromoléculas que compodem as células e dos processos

resentacao

e mecanismos envolvidos na organizacao molecular
dos seres vivos. Os dois capitulos finais do livro sdo
bastante interessantes, fornecendo a base para a com-
preensido das técnicas basicas de biologia molecular e
das ferramentas de bioinformatica para os modernos
estudos de genOmica. A preocupacao com a didati-
ca permeia toda a obra, motivo pelo qual ha resumos
concluindo os temas abordados, permitindo ao leitor
atentar para os conceitos mais importantes a serem de-
preendidos da leitura.

O fato de termos um livro de Biologia molecular ba-
sica escrito por autores brasileiros, pesquisadores de des-
taque em suas areas de atuaco e experientes professores
de biologia molecular proporciona um grande diferencial
a esta obra, que é o fato de os autores terem a vivéncia
para identificar as maiores dificuldades dos estudantes,
os grandes beneficidrios da leitura deste livro. Destina-
do aqueles que tém um primeiro contato com a biologia
molecular, ela também sera ttil aos que desejam adquirir
conhecimentos fundamentais em biologia molecular.

Samuel Goldenberg
Pesquisador titular do Instituto
Carlos Chagas/Fiocruz-Parana.

Doutor em Ciéncias pela
Universidade de Paris VII.



A primeira versao do livro Biologia molecular basica, pu-
blicada em 1996, tinha como objetivo fundamental reunir
o contetido elementar dessa area do conhecimento em
uma obra em lingua portuguesa — objetivo esse que tem
sido mantido desde entéo.

Na biologia molecular, os Gltimos 12 anos foram mar-
cados por novidades tecnolbgicas espetaculares, que au-
mentaram muito os conhecimentos sobre como os genes
funcionam e como suas atividades estdo integradas em
uma rede que permite o desenvolvimento e o funciona-
mento correto de um organismo completo, seja ele uma
bactéria, um vegetal ou um animal. Gragas ao desenvol-
vimento e a aplicagdo de novas tecnologias, milhares de
organismos, incluindo o homem, tiveram o genoma com-
pletamente sequenciado, e hoje termos como gendmica,
transcritomica e proteémica fazem parte do dia a dia dos
pesquisadores, professores, estudantes e interessados na
area de biologia molecular.

Para acompanhar todos esses avancos, esta 52 edi¢ao
do livro Biologia molecular basica foi elaborada por uma
equipe de 14 autores, em parceria com a Artmed Editora.
Ela inclui, além de todas as reformulacoes da 42 edi¢ao,
que tornaram o livro mais didatico, um capitulo que foi
totalmente reescrito (Capitulo 11), agora intitulado Me-
canismos de processamento e maturacdo de RNA. Esta
nova edigdo conta com um projeto grafico atraente e in-
clui aspectos que auxiliam na aprendizagem, como um

Prefacio

resumo ao final de cada capitulo, um glossario e o Ma-
terial Complementar online. O resumo e o glossario, as-
sim como o destaque de termos-chave ao longo do texto,
facilitam ao leitor o reconhecimento do contetdo essen-
cial de cada tema abordado no livro. O contetdo online
possibilita ao leitor o aprofundamento de varios topicos
abordados no livro, inclusive com listas adicionais de lei-
turas recomendadas.

Mesmo com a inclusdo dos temas mais atuais, esta
nova edicao continua a apresentar, em todos os seus
capitulos, os fundamentos de cada um dos temas abor-
dados. Nao houve a pretensao de incluir contetido de
complexidade além daquela passivel de ser aproveitada
por leitores que terao, no livro, o seu primeiro contato
com uma obra especificamente dedicada a biologia mo-
lecular. Ele é, portanto, indicado para estudantes e pro-
fissionais que procuram contetidos basicos e que estao
iniciando o contato com a literatura cientifica original
de biologia molecular, do ensino a pesquisa basica ou
aplicada.

Esperamos que esta 52 edicao contribua para o en-
tendimento dos conceitos fundamentais da biologia mo-
lecular e estimule o leitor a interessar-se mais por esta
area tdo dinamica e fascinante da biologia.

Os organizadores
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Todos os organismos vivos sdo constituidos de peque-
nas estruturas denominadas células. Essas estruturas,
que representam a menor unidade de vida, sdo bastante
complexas e diversas, sendo que nelas estdo contidas as
caracteristicas morfoldgicas e fisioldgicas dos organismos
vivos. As propriedades de um determinado organismo
dependem de suas células individuais, cuja continuidade
ocorre por meio de seu material genético. A forma mais
simples de vida ocorre em células isoladas, que se propa-
gam por divisao celular. Ja os organismos superiores,
como o proprio homem, sdo constituidos de agregados
celulares que desempenham fungoes especializadas.

As células de diferentes organismos sdo muito simi-
lares quanto a estrutura e a constituintes moleculares,
apesar das diferencas organizacionais fundamentais
existentes. Ao analisar os constituintes moleculares, é
importante considerar nao apenas as propriedades indi-
viduais das moléculas, como também as interagoes exis-
tentes entre elas e a sua localizacao dentro da célula. Essa
andlise é ainda mais necessaria quando se considera um
organismo multicelular e os eventos que ocorrem em seu
interior, a fim de produzir a diferenciagio e o desenvolvi-
mento desse organismo. Assim, este capitulo busca for-
necer, uma breve revisio sobre a estrutura celular, seus
constituintes moleculares e as interacoes realizadas por
esses compostos.

1. Estruturas celulares

As primeiras observacdes e a propria denominacgio de
células para as unidades estruturais, nas quais sao reali-

Citosol

Figura 1.1

Representacio esquematica de
uma célula animal (célula de eu-
carioto) com suas principais es-
truturas e organelas celulares.
As caracteristicas principais sdo a
presenca de um nticleo bem definido,
que contém o genoma, e das organe-
las celulares, que compartimentali-
zam determinadas fun¢oes. Em des-
taque, diferentes tipos celulares.

Complexo
de Golgi

Centriolos

Reticulo
endoplasmatico

Ribossomos

zadas todas as fung¢oes necessarias a manutencao e a pre-
servacao da vida, foram feitas por Robert Hooke, em 1665.
Todas as células, independentemente da complexidade do
organismo, possuem uma mesma estrutura formada pela
membrana plasmatica, que circunda o contetdo celu-
lar e o0 separa do meio extracelular pelo citosol e pelo ni-
cleo (ou nucleoide). A Figura 1.1 representa uma célula
eucariotica e suas principais estruturas. O citosol é todo o
volume interno celular, composto por uma solucio aquo-
sa complexa com varias particulas e moléculas dispersas.
O tamanho e a forma da célula variam muito e nio tém
nenhuma relacao com o tamanho do organismo. Algumas
células vivem isoladas, como os organismos unicelu-
lares, porém as dos organismos pluricelulares, em
geral, se relacionam umas com as outras.

A membrana celular plasmatica, que circunda todas
as células, é formada basicamente por uma dupla camada
de lipideos da classe dos fosfolipideos e, em quantida-
des variaveis, se associada com moléculas proteicas (ver
Figura 1.1). O limite entre o meio intracelular e extracelu-
lar é definido pela membrana plasmatica. Para entrar ou
sair de uma célula, uma substancia deve transpor a mem-
brana celular; portanto, isso dependera da permeabili-
dade da membrana. Essa bicamada lipidica é permeavel
a certos gases, como O2 e CO2, e impermeavel a muitas
substancias, como agticar, aminoécidos e ions inorgani-
cos (K+ e Cl-). A agua pode difundir-se livremente atra-
vés da célula. Muitas proteinas estdo ligadas 8 membrana
plasmética (permeases ou transportadoras), formando
canais na bicamada lipidica e facilitando a passagem de
certas substancias. Dessa forma, todas as células, de to-
dos os organismos, possuem caracteristicas estruturais
comuns, como a arquitetura de suas membranas e muitos
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Ne— Memb,ra.na
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SN
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processos metabolicos, até a replicagdo de DNA, a sintese
proteica e a producao de energia quimica.

1.1 Células de procariotos e eucariotos

Apesar da similaridade existente entre as células que
constituem os seres vivos, os organismos mantém dife-
rencas fundamentais em nivel celular, podendo ser clas-
sificados em dois grandes grupos: os procariotos e os
eucariotos. Os organismos procariotos sdo unicelula-
res e mais simples em sua organizacdo, embora possam
ocorrer associados a grupos, formando col6nias com al-
guma diferenciagdo de fungdes. Os procariotos incluem
as bactérias e as arqueas (bactérias que sobrevivem
em ambientes ndo usuais, como lagos salinos, piscinas
térmicas e pantanos). Os organismos eucariotos sao mais
complexos e incluem nao somente plantas pluricelulares,
animais e fungos, mas também protozoarios e alguns or-
ganismos unicelulares, como leveduras e algas verdes.

A Tabela 1.1 compara as principais caracteristicas
celulares dos organismos procariotos e eucariotos, possi-
bilitando, entao, evidenciar as semelhancas e as diferen-
cas existentes.

A principal diferenca entre procariotos e eucariotos
é que, nos eucariotos, encontram-se organelas, princi-
palmente o ntcleo, que contém o genoma. As organelas
sdo regides delimitadas por membranas internas, que
formam compartimentos, nos quais se realizam funcées
especializadas. Nos procariotos, a auséncia de envoltorio
nuclear deixa o genoma em contato direto com o restante
do citoplasma, em um espaco dentro da célula denomina-
do nucleoide, ficando junto de ribossomos, outras par-
ticulas e uma grande variedade de moléculas dissolvidas
(Figura 1.2).

As células de procariotos possuem, normalmente,
além da membrana plasmaética, uma parede celular, cuja
funcao é proporcionar maior rigidez e protecdo mecanica.
Essa membrana também esta presente em células eucari-
oticas vegetais. A composi¢ao quimica da parede celular
de procariotos é bastante complexa, contendo moléculas
de polissacarideos, lipideos e proteinas (camada de pep-

Material genético

Ribossomo (nucleoide)

Parede celular Membrana citoplasmatica

Figura 1.2

Representacio esquematica da orga-
nizacio de uma célula de procarioto.
O nucleoide composto pelo genoma nao esta
delimitado por uma membrana. Presenca de
uma parede celular.

tideoglicano). A parede celular dos vegetais contém
celulose e outros polimeros. Células de fungos também
estdo circundadas por uma parede celular de composicao
diferente das de vegetais e bactérias. As bactérias gram-
-negativas possuem, ainda, uma membrana externa, que
circunda a parede celular. Essa parede celular é perme-
avel a muitas substancias quimicas com peso molecular
superior a 1 kDa. Dentro da membrana plasmaética, esta
o citoplasma, constituido pelo citosol — componente
aquoso. O citoplasma de células eucari6ticas difere do
citoplasma de células procarioticas pela presenca das
organelas e de proteinas filamentosas, que constituem
o chamado citoesqueleto. Entre essas proteinas estao
os filamentos de actina e os microtabulos, envolvidos na
geracdo de movimentos celulares, na determinacao da
forma celular e na capacidade de arranjar as organelas.

Outra diferenca fundamental observada entre proca-
riotos e eucariotos é em relacdo ao material genético. A
informagao genética de organismos procaridticos apre-
senta-se, geralmente, em uma ou mais moléculas circu-
lares de DNA. As bactérias sao conhecidas por possuirem
um tnico cromossomo. O arranjo de genes, dentro des-
se cromossomo, difere muito do arranjo em um cromos-

Tabela 1.1 Principais caracteristicas celulares de procariotos e de eucariotos

Eucariotos

Procariotos

Organizacgio Principalmente unicelular

Membrana citoplasmatica Bicamada fosfolipidica; rara presenca de
esterois

Ntcleo Ausente

Citoplasma Sem citoesqueleto

Motilidade Flagelos simples

Organelas Poucas ou nenhuma

Parede celular
proteinas

Contém glicopeptideos, lipideos,

Principalmente pluricelular

Bicamada fosfolipidica; presenca de esterois e
carboidratos

Definido pela membrana nuclear
Citoesqueleto constituido

Flagelos complexos; pseuddpodes; outros 6rgaos de
locomogao mais complexos

Presentes: lisossomos, complexo de Golgi, reticulo
endoplasmatico (RE), mitocondria e cloroplastos

Quando presente, contém quitina ou celulose

SQJIR[NIJ[OJA] SIIUINIISUO) SNIS I B[NRDV €
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somo de células eucarioticas. Nas células eucarioticas, o
DNA nuclear é dividido em dois ou mais um desses cro-
mossomos. Cada um desses cromossomos é formado por
uma molécula de DNA linear que, exceto durante a divi-
sao celular, esta confinada dentro do nicleo. Essas molé-
culas de DNA estao associadas a proteinas, chamadas de
histonas, formando os nucleossomos, componentes
da cromatina. O niimero e o tamanho dos cromossomos
individuais variam muito entre os diferentes organismos
eucariodticos. Os fungos, por exemplo, possuem de 12 a
18 cromossomos; células humanas contém dois conjun-
tos de 23 cromossomos, cada um tem aproximadamente
trinta vezes a quantidade de DNA presente em uma célula
da bactéria Escherichia coli. Uma descrigdo mais detalha-
da sobre o tema seré feita nos Capitulos 4 € 5.

O DNA nao é encontrado apenas no nucleo, mas
também na mitocondria das células de animais, plantas
e fungos e no cloroplasto das plantas. Essa é uma das evi-
déncias que sugere a evolucao dessas organelas a partir
de bactérias que sofreram endocitose por células an-
cestrais. O DNA dessas organelas contém genes que co-
dificam proteinas especificas para o funcionamento da
propria organela.

1.2 Organelas

Existem organelas comuns a todas as células eucarioticas
(ver Figura 1.1), sendo talvez o niicleo a mais importante
dessas organelas. O nicleo é envolto por uma membrana
nuclear dupla, que possui como caracteristica, além da
cromatina, uma regido rica em RNA, denominada nu-
cléolo. No nucléolo, os RNAs sdo sintetizados a partir de
um molde de DNA e, posteriormente, exportados para o
citoplasma através da membrana nuclear. A mitocon-
dria, outra importante organela, possui enzimas espe-
cializadas em processos oxidativos que produzem energia
para a célula. Além disso, 0o DNA e os ribossomos também
sao encontrados no interior da mitocondria.

O reticulo endoplasmatico é uma estrutura for-
mada por membranas distribuidas por todo o citoplasma
e ligadas tanto a membrana celular como 8 membrana
nuclear. O RE granuloso possui ribossomos ligados as
suas membranas, que constituem a maquinaria molecu-
lar para a sintese proteica.

Ja o complexo de Golgi é uma estrutura formada
por membranas e vesiculas, envolvido na modificacao e
na secrec¢ao de proteinas das células.

Existem organelas especificas para células vegetais
e animais. As células animais, por exemplo, contém li-
sossomos com a fungao de digestao, e as células vegetais
possuem cloroplastos, local onde se realiza a fotossin-
tese. Outra caracteristica, comum a maioria das células
vegetais e a alguns microrganismos, é a presenca de va-
cuolo, cuja funcao é a estocagem de nutrientes e metabo-
litos. Cada organela possui uma colecao propria de enzi-
mas catalizadoras de reacoes especificas, desenvolvendo
um papel tnico no crescimento e no metabolismo celular.
As organelas celulares estdo ligadas a uma rede de mi-

crotabulos constituidos de proteinas filamentosas, de-
nominado citoesqueleto. Essa estrutura é responsavel
por manter a forma da célula e auxiliar nos movimentos
celulares.

2. Constituintes moleculares

Os constituintes moleculares sao responsaveis pelas in-
teracoes bioquimicas entre milhares de moléculas que
permitem a vida celular. Essas reagdes quimicas acon-
tecem em meio aquoso, por isso, a Agua, com poucas
excecoes (célula 6ssea), é o componente encontrado em
maior quantidade na célula, sendo indispensavel para a
atividade metabolica. A dgua, devido a sua natureza po-
lar, serve como solvente natural para ions, minerais e ou-
tras substancias e, também, como meio de dispersao para
a estrutura coloidal do citoplasma. A presenca de ions,
como Cl-, Na+ e K+, é importante para manter a pressao
osmbotica e o equilibrio acidobésico da célula. Alguns ions
inorganicos, como o magnésio, sdo necessarios na fun-
¢do de cofatores enzimaticos. Outros, como o fosfato
inorganico, formam adenosina trifosfato (ATP), principal
fonte de energia quimica dos processos vitais e os ions
calcio desempenham um papel regulador.

Além da 4gua e dos elementos quimicos citados, a
célula é constituida por pequenas moléculas e macromo-
léculas. As pequenas moléculas, como aminoacidos, nu-
cleotideos, lipideos e acticares constituem os substratos e
os produtos de vias metabdlicas, fornecendo energia para
a célula e podendo, também, ser as unidades formadoras
das macromoléculas. Nessa estrutura de polimero biol6-
gico, essas moléculas sdo chamadas de monémeros ou
residuos.

As células sdo constituidas, basicamente, por trés ti-
pos de polimeros: acidos nucleicos — formados pelos
nucleotideos (mon6émero); proteinas — constituidas
pelos aminoacidos; e carboidratos ou polissacarideos
— cujos mondmeros sao os aglicares ou monossacarideos.
As células possuem uma grande quantidade de lipideos
que, diferentes dos demais, nao sdo polimeros, sendo, de
preferéncia, moléculas pequenas. O lipideo mais simples
e abundante é o acido graxo, que participa da compo-
sicdo de outras moléculas de lipideos mais complexas,
como os triacilgliceréis. As estruturas maiores, como a
bicamada das membranas biolédgicas e as fibras do citoes-
queleto, sao formadas pela associacao dessas macromo-
1éculas.

2.1 Aminoéacidos e proteinas

As proteinas resultam da expressao da informacao conti-
da no gene. Por isso, € o gene que determinara a sequén-
cia de aminoacidos de uma proteina especifica. Assim,
toda proteina possui uma ordem definida de residuos de
aminoacidos, que, por sua vez, estabelece sua estrutura
tridimensional ativa, denominada conformacao nati-
va (Figura 1.3). A estrutura tridimensional da molécula,



Virus: Parasitas celulares

Tanto as células eucariéticas como as procarioticas
podem ser infectadas por particulas virais muito
pequenas, que estao distribuidas na natureza. Essas
particulas nao celulares variam quanto a forma e a
complexidade estrutural e, geralmente, sdo formadas
por uma particula central (core) de nucleoprotei-

nas, envolta por um capsideo composto de uma ou
mais proteinas (Figura Q.1). Alguns virus também
possuem uma membrana lipoproteica envolvendo o
capsideo (envelope viral). O genoma viral pode ser de
DNA ou RNA, mas ndo de ambos. A replicacao viral
ocorre somente em células vivas, devido a incapacida-
de genética de replicagio de forma autonoma. A maio-
ria dos virus de DNA de plantas e animais necessita
de enzimas nucleares das células hospedeiras para
realizar a transcricdo de mRNA e, assim, a sintese de
proteinas virais. Em geral, os virus de DNA replicam e
agrupam-se no nucleo e os de RNA agrupam-se no ci-
toplasma. Os virus mais simples contém RNA ou DNA
suficiente para codificar quatro proteinas; os mais
complexos podem codificar de 100 a 200 proteinas.

A maioria dos virus infecta um ntimero limitado
de células, determinado pelo tipo de proteina presente
na superficie viral, que se ligara especificamente a
proteinas receptoras da célula hospedeira. Os virus
que infectam bactérias sdo conhecidos como bacte-
ridfagos ou fagos. O genoma de alguns virus pode
ser integrado ao genoma da célula hospedeira, como
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estabelecida conforme a propria sequéncia de aminoéci-
dos, pode ser observada em experimentos de desnatura-
¢do de uma determinada proteina. As alteracoes em sua
forma natural (nativa), por mudancas nas condigdes do
meio (alteragdes de pH, temperatura, adi¢ao de solven-
tes) onde se encontra a proteina, com consequente perda
de sua funcao bioldgica, podem, algumas vezes, serem
recuperadas. O restabelecimento da conformacao nati-
va — a renaturacao proteica — pode ocorrer quando
as condicoes do meio em que a molécula se encontra sao
restabelecidas, possibilitando que os aminoacidos voltem
a interagir. O enrolamento de uma proteina globular é
um processo energeticamente favoravel, sob condigoes fi-
sioldgicas, que permite as interacoes entre os grupamen-
tos quimicos.

As proteinas sdo classificadas em duas classes princi-
pais: fibrosas e globulares. As proteinas fibrosas, em
sua maioria, desenvolvem um papel estrutural nas células
e nos tecidos animais. Nessa classe estao o colageno, com-
ponente dos ossos e do tecido conectivo, e a a-queratina,
presente em unhas e cabelo. As proteinas globulares sao
assim chamadas por possuirem uma estrutura enovela-
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no caso do retrovirus, cujo genoma de RNA serve de
molde para uma molécula de DNA. Alguns retrovirus
possuem genes causadores de cancer (oncogenes), ca-
pazes de transformar a célula infectada em uma célula
tumoral. As alteracoes celulares causadas pela presen-
¢a de um virus variam bastante, desde simples para-
sitas sem nenhum efeito, até altamente patogénicos,
como, por exemplo, os que causam Aids, hepatites e
cancer em seres humanos. Os virus também possuem
importancia no controle bioldgico e como ferramenta
de pesquisa.

Proteina

Material
genético

Capsideo

Envelope

Particula central
(core)

Proteina

| Figura Q.1

Desenho esquematico representati-
vo da organizacido de uma particula
viral. O material genético do virus esta
envolto por uma camada proteica (cap-
sideo) e por um envelope formado por
uma dupla camada de fosfoacilglicerdis

e proteinas, que reconhecem receptores
celulares.

00 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 ¢

da e compactada, com formato globular; abundantes e
essenciais, elas podem ser encontradas em quaisquer
organismos. Um exemplo s3o as enzimas, eficientes ca-
talisadores biologicos que aceleram as reagdes quimicas.
Com excecao de alguns RNAs (ribozimas), que possuem
atividade catalitica, todas as enzimas sao proteinas. Toda
proteina globular tem uma estrutura tinica, enovelada de
forma especifica e de acordo com a fungao particular a ser
executada.

Ja que a estrutura de uma proteina determina a sua
funcao, é importante conhecer as caracteristicas estrutu-
rais dessa molécula. As proteinas sdo cadeias longas de
aminoacidos e constituem mais da metade do peso seco
de uma célula. Elas também sao polimeros que desempe-
nham intmeras funcgoes biologicas, além de determina-
rem a forma e a estrutura da célula. As proteinas sdo, ain-
da, conhecidas como moléculas que realizam o trabalho
celular. Elas catalisam um extraordinario nimero de rea-
¢oes quimicas, controlam a permeabilidade das membra-
nas, regulam a concentragio de metabolitos, reconhecem
e ligam ndo covalentemente outras biomoléculas, propor-
cionam movimento e controlam a funcao génica. Todo
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Figura 1.3

Esquema de sintese de uma proteina globular a
partir da informacéo contida no DNA e transcrita
no RNA. A estrutura tridimensional funcional (proteina
nativa) sera determinada pela sequéncia de aminoacidos.

esse diverso nimero de fungdes é realizado por proteinas
constituidas por apenas 20 aminoacidos, entre todos os
aminoacidos possiveis, unidos por ligacoes peptidicas.

Como a conformacao nativa, que permite a proteina
realizar as suas fungdes, € uma consequéncia das proprie-
dades individuais caracteristicas dos aminoacidos pre-
sentes na molécula proteica, € importante revisar essas
propriedades. Os aminoacidos sio assim chamados por
serem acidos organicos, que possuem um atomo de car-
bono a (Ca) ligado a quatro grupamentos quimicos dife-
rentes. Um grupamento aminico (-NH2), um grupamen-
to carboxilico (-COOH), um atomo de hidrogénio (-H) e
um grupamento variavel, sao denominados cadeia lateral
ou radical (-R). A Figura 1.4 apresenta a estrutura de
todos os vinte aminoéacidos conhecidos. Observando essa
estrutura, é possivel verificar que o grupamento R de-
termina as diferencas estruturais entre os aminoacidos.
Com excecdo da glicina, que possui um atomo de hidro-
génio também no radical, todos os demais aminoacidos
possuem quatro grupamentos diferentes ligados ao C_,
dando origem a um carbono assimétrico. A presenca des-
se carbono assimétrico gera duas moléculas de imagem
especular nao superpostas (estereoisémeros), deno-
minadas, por convencao, isomero D (dextro) e L (levo).
Com raras excegoes, apenas os aminoacidos de forma
L sdo encontrados nas proteinas. Em pH fisiolégico, os
grupamentos aminico e carboxilico dos aminoacidos sao
ionizados (NH3+ e COO-), fazendo com que o aminoaci-
do tenha cargas positiva e negativa na mesma molécula
(molécula dipolar). A presenca simultanea desses gru-
pamentos determina o comportamento acidobésico dos

H,N

DNA
St e el
' qAnllal Nl lenlonnllis

Transcrigdo do DNA
(sintese de RNA)
RNA
! EEEEEE AT TR O
L 1L 1L I 1 I Il 1
N /7
Codons Sintese de proteina
Proteina

, Q;O@O—]:[—Q— COOH

Aminoacidos

Conformacéo nativa

Proteina globular

aminoécidos (moléculas anfoteras). O carater acidobé-
sico, bem como a carga elétrica do aminoéacido, é deter-
minado pelo pH do meio onde ele se encontra.

As cadeias laterais dos aminoacidos variam em tama-
nho, forma, carga elétrica, hidrofobicidade e reatividade.
Os aminoécidos com cadeias laterais polares sdo hidro-
filicos e tendem a se localizar na superficie da proteina,
devido a suas interacdes com a dgua. Além disso, quanto
mais aminoacidos polares estiverem presentes na pro-
teina, mais soltivel em solugoes aquosas ela sera, porém
os aminoacidos com grupamentos R apolares, por serem
hidrofébicos, tendem a estar presentes no interior das
proteinas e provocarem sua insolubilidade em agua. Na
Figura 1.4, esté representada a estrutura dos vinte ami-
noacidos em pH fisiologico (préoximo de 7), que foram
classificados conforme a solubilidade em 4gua. A solubili-
dade varia com a polaridade de seus grupamentos R.

No grupo dos polares, arginina e lisina (polares basi-
cos) sdo carregadas positivamente, e glutamato e asparta-
to (polares acidos) sdo carregados negativamente, esses
quatro aminoacidos sdo os principais responsaveis pelas
cargas das proteinas. A histidina, que também tem carga
positiva, auxilia na manutenc¢ao do pH (tampao fisiold-
gico), pela sua capacidade de captar ou liberar protons
por meio do grupamento imidazol presente no radical.
Pertencendo a classe dos aminoacidos polares neutros, a
cisteina pode reagir com outros residuos de cisteina por
meio do grupamento tiol (SH), presente no radical para
formar pontes dissulfeto (S—S) em uma reagao de oxi-
dagdo. Esta ligacao tem uma participagdo importante na
conformacao das proteinas.
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Os aminoacidos com cadeias laterais hidrofébicas
sdo quase insolaveis em agua, consequéncia da presenca
de hidrocarbonetos nestes grupamentos. A fenilalanina, o
triptofano e a tirosina possuem grupamentos aromaéticos,
responsaveis pela caracteristica de absorcao de luz ultra-
violeta das proteinas no comprimento de onda de 280
nm. Prolina é um aminoécido especial, uma vez que a sua
cadeia lateral esta ligada covalentemente ao nitrogénio
do grupamento aminico, formando um anel rigido. A pre-
senca da prolina em uma cadeia proteica pode restringir
a forma como a molécula ira se enovelar.

Durante a sintese da molécula proteica, os aminoa-
cidos vao se unindo por uma ligacio covalente (ligagao
peptidica) entre o grupamento carboxilico de um amino-
acido com o grupamento aminico de outro aminoacido,
ligados por uma reacado de desidratagio, com a perda de
uma molécula de agua. A molécula formada gera um pep-
tideo e mantém o seu carater anfétero, ja que sempre fi-
cara um grupamento carboxilico livre em uma extremida-
de (C-terminal) e um grupamento aminico livre na outra
extremidade (N-terminal) (ver Figura 1.5). A combina-
¢do de apenas dois aminoacidos forma um dipeptideo; a
unido de poucos aminoacidos d4 origem a oligopeptideos.
Um polipeptideo é formado por muitos aminoacidos
(as vezes, um nimero superior a 1.000).

A sequéncia de uma cadeia proteica é, por conven-
¢do, escrita com a extremidade N-terminal a esquerda e
a C-terminal a direta. O tamanho de uma proteina é, em
geral, expresso pela sua massa em daltons (Da). Existem
também proteinas conjugadas, essencialmente impor-
tantes que, para realizarem sua atividade celular, ne-
cessitam estar ligadas a outras moléculas nao proteicas,
os denominados grupos prostéticos. A essa categoria
pertencem as nucleoproteinas, as lipoproteinas e as cro-
moproteinas. As enzimas formam uma importante classe
de proteinas que catalisa todas as reacoes quimicas. Algu-

mas delas, quando envolvidas em reacoes de oxirreducio,
s6 possuem atividade quando ligadas covalentemente a
uma coenzima (grupo prostético), como a nicotinamida
adenina dinucleotideo (NAD"), cuja estrutura é formada
por um anel de nicotinamida, um anel de adenina e dois
grupos de actcares fosfatados unidos.

2.1.1 Estrutura tridimensional da proteina

A formacdo de uma cadeia polipeptidica, consideran-
do a polimerizacao correta dos aminoacidos, é realizada
no processo de traducdo e determinada pela informacao
contida no RNA mensageiro (mRNA). A cadeia proteica
sintetizada assume uma organizac¢io espacial precisa e
necessaria, para que a proteina desempenhe a sua funcao
(conformagao nativa). A estrutura tridimensional de
uma proteina é a combinacdo de varios fatores, princi-
palmente de interacgoes entre os grupamentos quimicos
presentes nessa proteina e de limitagdes estereoquimi-
cas impostas pela propria ligagio peptidica, devido ao
carater de ressonancia hidrica. Essa ressonancia impede
a rotacdo do carbono ligado ao nitrogénio, deixando to-
dos os atomos envolvidos na ligagio peptidica no mesmo
plano (ver Figura 1.5). As proteinas sao analisadas con-
siderando os quatro niveis de organizacao estrutural. A
Figura 1.6 esquematiza esses niveis, do menor ao maior
grau de complexidade, exemplificados pela estrutura pri-
maria e quaternaria, respectivamente.

A estrutura primaria é a primeira etapa na especi-
ficagdo da anélise estrutural de uma proteina e refere-se
a sequéncia de aminoacidos, ou seja, a ordem na qual os
aminodcidos estdo ligados para formar uma cadeia pep-
tidica (Figura 1.6A). Nesta estrutura também estao loca-
lizadas as ligagbes peptidicas e as pontes S—S formadas
entre os residuos de cisteina. Sdo as ligacoes peptidicas
que estabilizam este tipo de estrutura. Cada proteina pos-
sui a sua estrutura primaria especifica, que, por sua vez,

Ligacao peptidica

N-terminal C-terminal
H CH, H o] CH,
" I o A | o |l | 20
s ~ ~ ’d
~N ~N ’d
_N—cCc—cC + N—c—cl —> /N—C—C—N_C_C\OH+HZO
" | OH H | OH H | [
H H H H H
H,0
Ligacéo peptidica
Glicina + Alanina —>» Dipeptideo
Figura 1.5

Desenho esquematico da formacao de um peptideo por meio da ligacido entre o grupamento carboxili-
co de um aminoacido e o grupamento aminico de outro (ligacao peptidica).
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determina a estrutura tridimensional. A importancia bio-
logica da sequéncia de aminoacidos é bem exemplificada
na enfermidade hereditaria humana, chamada de doenca
das células falciformes. Nessa doenca, ocorrem mudan-
cas bioldgicas profundas, provocadas pela substituicao de
um tnico aminoacido na molécula de hemoglobina (ver
Capitulo 7).

A estrutura secundaria se refere aos diversos
arranjos espaciais de aminoacidos proximos na cadeia
peptidica central, que provocam dobramentos. Tais do-
bramentos s@o denominados estruturas secundarias.
Esses arranjos podem apresentar uma organizagio que
se repete em intervalos regulares. As organizacoes de es-
truturas secundarias mais comuns sdo a a-hélice, a folha
B-pregueada e as curvaturas (Figura 1.6B). As a-hélices,
em que a cadeia peptidica se enrola em torno de um eixo
imaginério, sdo estabilizadas por pontes de hidrogénio
formadas entre o grupamento aminicos da ligagdo pep-
tidica de um aminoacido e o grupamento carboxilico da
ligagdo peptidica do aminoacido situado quatro resi-
duos adiante na mesma cadeia polipeptidica. As folhas
B-pregueadas ocorrem quando os aminoacidos assumem
a conformacdo de uma folha pregueada. A folha B € es-
tabilizada pela formacao de pontes de hidrogénio entre
os grupamentos aminicos e carboxilico de cadeias poli-
peptidicas vizinhas, em vez de ocorrer dentro da pro-
pria cadeia, como é o caso das a-hélices. As curvaturas
geralmente ocorrem na superficie da proteina, formando
dobras definidas que redirecionam a cadeia. Essas cur-
vaturas s2o compostas por trés a quatro residuos, e um
deles é prolina. Essas dobraduras permitem a compacta-
¢ao de proteinas volumosas. Existem também, segmen-
tos na proteina que nao fazem ligagoes transversais nao
covalentes, formando configura¢does menos organizadas.
Um polipeptideo pode ser composto por um tnico tipo de
estrutura secundéria, como no caso da a-queratina, que
é composta apenas por «-hélices, ou, ainda, a proteina
pode possuir varios tipos de estruturas secundérias na
mesma cadeia, como € o caso do citocromo C.

A estrutura terciaria refere-se a forma como a
cadeia polipeptidica est4 enovelada, incluindo o arranjo
tridimensional de todos os &tomos da molécula, inclusi-
ve os da cadeia lateral e do grupo prostético. Este nivel
estrutural é estabelecido quando diferentes estruturas se-
cundérias se dispdem entre si. A estabilidade da estrutura

Figura 1.6

Desenho da estrutura tridimensional
de uma proteina com os diferentes
niveis organizacionais. As estruturas
estao dispostas do nivel menos complexo
de organizacao para o mais complexo. (A)
estrutura primaria; (B) estruturas secundé-
rias; (C) estrutura terciaria; (D) estrutura
quaternaria.

é mantida por pontes de hidrogénio entre grupos pepti-
dicos nao envolvidos na estrutura secundéaria, por pontes
de hidrogénio entre grupos R, por intera¢des hidrofobi-
cas, por ligacoes iOnicas entre grupos carregados positiva
e negativamente e por ligacoes covalentes do tipo dissul-
feto (S—S) (Figura 1.6C). Nas proteinas globulares, as ca-
deias laterais dos aminoacidos mais hidrofébicos tendem
a se agregar no interior da molécula, e os grupamentos
hidrofilicos se sobressaem da superficie da proteina. A es-
trutura tridimensional final pode ser composta pela com-
binacgao especifica de estruturas secundarias, a-hélices,
folhas B entre outras, que se enovelam, formando unida-
des globulares dobradas de forma compacta, chamadas
de dominios. A estrutura terciaria de proteinas maiores
é subdividida em dominios, esses dominios possuem em
torno de 100 a 150 aminoacidos e estdo unidos pela ca-
deia peptidica.

Proteinas com mais de um polipeptideo, formando
subunidades (proteinas multiméricas), apresentam mais
um nivel estrutural, a estrutura quaternaria (Figura
1.6D). Essa estrutura refere-se a disposicao das subuni-
dades proteicas que formam a molécula. O nimero de su-
bunidades pode variar e a uniao entre elas ocorre de for-
ma néo covalente, por meio de interacoes eletrostaticas,
pontes de hidrogénio e hidrofobicas. Algumas proteinas,
chamadas de alostéricas, exibem um efeito cooperativo
entre as subunidades, de forma que uma alteracdo em
uma dessas subunidades pode resultar em uma modifi-
cagdo em outra subunidade. Um bom exemplo é a molé-
cula de hemoglobina, molécula tetramérica, composta de
quatro cadeias polipeptidicas formando as subunidades.
Cada subunidade se liga a uma molécula de oxigénio de
forma cooperativa, ou seja, depois que uma molécula de
oxigénio é ligada a uma subunidade, a ligacdo das demais
moléculas é facilitada.

2.2 Carboidratos

Os carboidratos, ou monossacarideos, sao a¢tcares sim-
ples e representam uma das grandes classes de molécu-
las bioldgicas com uma variedade de funcoes celulares.
Os polissacarideos sao polimeros com longas cadeias de
unidades de monossacarideos e constituem a principal
fonte de energia celular. Eles sdo, também, constituintes
estruturais importantes da parede celular, atuando como
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sinais de reconhecimento especifico e desempenhando
um papel informacional. Além disso, sao também subs-
tancias intercelulares com funcao estrutural.

Os carboidratos sao formados por ligacoes covalen-
tes de carbono, em uma relacao 1:1, e 4gua (CH,0),, em
que n pode ser de 3 a 7. Eles sao classificados de acordo
com o numero de atomos de carbono presentes na mo-
1écula: trioses (3), pentoses (5) ou hexoses (6). Todos os
monossacarideos podem conter varios grupamentos hi-
droxilicos e um grupamento aldeidico ou cetoénico. Esses
dois grupamentos podem reagir com um grupamento hi-
droxilico na mesma molécula, por meio de uma reagao
hemiacetal ou hemicetal, convertendo a estrutura linear
para uma com formato de anel. O tipo de anel gerado
sera decorrente da ligacao e de qual hidroxila se ligara
com a carbonila. Um exemplo é a p-glicose, fonte prima-
ria de energia para a maioria das células. A estrutura da
D-glicose pode se apresentar como uma cadeia linear ou
como um anel hemiacetal, com duas estruturas diferentes
(Figura 1.7). Quando o grupamento aldeidico do carbo-
no 1 reage com o grupamento hidroxilico do carbono 5, o
anel resultante possui 6 elementos, gerando uma p-glico-
piranose. Se a ligacdo hemiacetal ocorrer com o carbono
4, a estrutura é uma D-glicofuranose, cuja presenca na
natureza é muito mais rara. Todos os monossacarideos,
exceto a dihidroxiacetona, contém um ou mais carbonos
assimétricos gerando estereoisomeros oticamente ativos
(D e L). A cicliza¢io da estrutura linear gera novos iso-
meros, denominados anémeros «, por estarem ligados ao
carbono anomérico.

Glicose

Forma ciclica

H— C —OH

Forma linear

Figura 1.7

Estrutura linear e ciclica da gli-
cose. A forma ciclica é resultante da
ligacdo entre a carbonila do carbono
1 e a hidroxila do carbono 6, gerando
uma glicopiranose.

Os oligossacarideos sdo moléculas formadas, na
sua maioria, pela ligacdo de poucas unidades mono-
méricas. Um exemplo é a sacarose, um dissacarideo
formado pela unido de uma molécula de glicose e uma
de frutose que, apds processado, produz o acgticar co-
mum utilizado na alimentagao (Figura 1.8). Os polis-
sacarideos mais importantes nos organismos vivos sao
o amido e o glicogénio, pois representam substancias
de reserva, ou seja, a forma de estocagem de energia
nas células vegetais e animais. O glicogénio é um po-
lissacarideo formado pela ligacdo de varias moléculas
de glicose (ver Figura 1.9). A celulose também é um
importante polissacarideo e é o principal elemento es-
trutural da parede celular da célula vegetal.

Os dissacarideos, assim como os polissacarideos, sao
formados por monossacarideos, unidos covalentemente
por ligacoes glicosidicas. Essas ligacoes sao formadas
quando um grupamento hidroxilico do carbono ano-
mérico de um carboidrato reage com o grupamento
hidroxilico de outro carboidrato (ver Figura 1.8). Esses
grupamentos hidroxilicos livres podem, ainda, ligar-se
com outros grupamentos aminico, sulfato e fosfato de di-
ferentes moléculas, formando moléculas mais complexas,
como os glicosaminoglicanos, principais componentes da
matriz extracelular.

2.3 Lipideos

Os lipideos formam um grupo de compostos caracteris-
tico, que possuem multiplas funcoes celulares e ocorrem
com frequéncia na natureza. Geralmente, sdo moléculas
pequenas que apresentam uma forte tendéncia a se as-
sociarem por meio de forcas nao covalentes, formando
agregados lipidicos. Os lipideos sdo, em geral, caracte-
rizados por um tipo de estrutura propria, conforme é
mostrado na Figura 1.10A para os acidos graxos. Uma
molécula de acido graxo possui duas regioes distintas:
uma regido polar, hidrofilica, conectada a uma regiao
apolar, hidrofébica, constituida de uma cadeia de hidro-
carboneto. Esse tipo de estrutura caracteriza os lipideos
como um grupo de compostos pouco solaveis em agua
e soltveis em solventes organicos. Essa caracteristica
molecular promove as associacoes do tipo anfipaticas
— reunioes das moléculas lipidicas com interac¢oes nao
covalentes em meio aquoso. Essas interacoes possuem
consequéncias consideraveis em nivel celular, a mais
importante delas é a tendéncia de os lipideos formarem
micelas e bicamadas, que constituem as membranas bio-
logicas (ver Figura 1.10B e C). A estrutura exata, formada
quando o lipideo estd em contato com a 4gua, depende
da estrutura molecular especifica das regices hidrofilicas
e hidrofébicas da molécula. A seguir, alguns dos princi-
pais lipideos celulares.

2.3.1 Acidos graxos

Os lipideos mais simples sdo os acidos graxos, também
constituintes dos lipideos mais complexos. Sua estrutura
bésica exemplifica a maioria das moléculas de lipideos



| «a-Glicose Frutose

CH,OH
CH,OH
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+
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CH,OH
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HOCH,
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H OH

H,0 Ligagéo glicosidica |

Ligagéo a 1,4

Figura 1.8

Estrutura quimica do dissacarideo sacarose. A
sacarose é formada pela ligacdo glicosidica entre uma
molécula de glicose e uma molécula de frutose.

T

Desenho da estrutura polimérica do glicogénio. O glicogénio é um polimero ramificado de
monomeros de glicose unidos por ligagoes glicosidicas, que ocorrem entre os carbonos 1 e 4, exceto
onde a molécula se ramifica (1 e 6). A zona correspondente ao circulo é mostrada ampliada.

SOJIR[NIJ[OJA] SIIUINIISUO)) SNIS I B[N[QD YV IT



asica 12

2

Biologia Molecular B

SEEEEEN Hidrofilica
polar

Hidrofébica

|:u>|—o-u> >0C>»0

Estrutura geral de lipideo

encontrada em grande quantidade nas células humanas.
A estrutura do acido graxo é formada por uma longa ca-
deia hidrocarbonada, hidrofébica e pouco reativa qui-
micamente. Em geral, os acidos graxos encontrados nos
organismos vivos contém um nimero par de atomos de
carbono, e sua cadeia de hidrocarboneto nao é ramifica-
da. Os acidos graxos sdo classificados em saturados, in-
saturados ou poli-insaturados, dependendo das ligacoes
entre os atomos de carbono. Nos acidos graxos satura-
dos, a cadeia contém apenas ligacoes simples, se existi-
rem ligagoes duplas, os acidos graxos sao insaturados. Os
acidos graxos com mais do que uma ligacdo dupla sao
chamados de poli-insaturados. Dois 4cidos graxos poli-
-insaturados, classificados como essenciais, sdao o acido
linoleico, com 18 carbonos e duas ligagdes duplas, e o
linolénico, também com 18 carbonos, porém com trés
ligacoes duplas.

A molécula de acido graxo é formada por um grupa-
mento carboxilico extremamente hidrofilico, ionizavel
em solucao (COO-). Eles formam moléculas de triacilgli-
cerois (triglicerideos), que sao triésteres de acido graxo e
glicerol (ver Figura 1.11A), conhecidos como gorduras.
Os triacilglicerdis sao a forma de estocagem de lipideos
no citoplasma de muitas células, pois, devido a presen-
ca da cadeia carbonada, servem como excelente fonte
de energia. Dessa forma, os triacilglicerdis sdo mais efi-
cientes como estoque de energia que os carboidratos e,
por essa razao, muito utilizados por varios organismos,
incluindo os animais superiores.

Figura 1.10

Desenho esquematico de uma estru-
tura de lipideos (A) e formas de as-

Micela sociacoes anfipaticas (B). A associa-
¢ao em bicamadas (C) é a base molecular
das membranas.

Bicamada

2.3.2 Fosfoacilglicerois

Os fosfoacilgliceréis, ou fosfolipideos, sdo pequenas
moléculas lipidicas, compostas por longas cadeias de acido
graxo e glicerol, ligadas a um grupo altamente polar (Figura
1.11B). Eles diferem dos triacilglicerdis por possuirem ape-
nas duas moléculas de acidos graxos unidas a uma molécula
de glicerol, cuja terceira hidroxila esta esterificada a um aci-
do fosforico (4cido fosfatidico). Esse fosfato pode estar uni-
do a uma molécula hidrofilica (colina, etanolamina, inositol
ou serina), conforme o tipo de fosfoacil. A natureza anfipati-
ca dos fosfoaciglicerdis é responsavel pelas associacoes mo-
leculares, que formam a membrana celular e conferem mui-
tas das suas propriedades. As membranas sdo basicamente
duas camadas de fosfoacilglicerdis dispostas de forma que
as regioes hidrofébicas ficam voltadas para o interior e as
regioes hidrofilicas situadas nas interfaces aquosas. Esse ar-
ranjo em bicamada é a unidade estrutural de quase todas as
membranas bioldgicas. O nicleo hidrofébico da estrutura
atua como uma barreira de impermeabilidade.

2.3.3 Esteroides

Os esteroides sao um grande grupo de moléculas, que
agregam varias fungoes, e incluem um consideravel nt-
mero de hormonios, entre eles os hormoénios sexuais de
animais superiores. O colesterol é o esteroide de maior
importancia, fazendo parte de membranas de células,
principalmente de animais (Figura 1.11C). Os esteroides
derivam de uma estrutura geral que contém 3 anéis de
6 carbonos (anéis A, B e C) e um anel com 5 atomos. A



Triacilglicerol

CH, \c'.:'i CH,

Fosfoacilglicerol

Figura 1.11

HO

CH3

CH-CH2-CH2-CH2-CH-CH3

H3C |
CH3

H3C

Colesterol

Desenho da arquitetura molecular de lipideos. (A) Triacilglicerol; (B) Fosfoacilglicerol; (C) Colesterol.

molécula de colesterol é pouco anfipatica, pois existe um
grupamento hidroxilico localizado no final da molécula
(ver Figura 1.11C). O restante da molécula de colesterol é
solavel no interior hidrofébico das membranas. Os anéis
cicloexanos fusionados dessa molécula formam uma es-
trutura bastante rigida e sua presenca na membrana ten-
de a romper a regularidade da estrutura, conferindo-lhe
maior rigidez. Essa estrutura compacta também é res-
ponsavel pelos efeitos danosos a satide, como a ateroscle-
rose — doenca cardiovascular provocada pelo armazena-
mento de colesterol nos vasos sanguineos.

2.4 Acidos nucleicos

Os acidos nucleicos sao macromoléculas de grande im-
portancia biolégica em todos os organismos vivos. A partir
dos acidos nucleicos as células recebem as informacoes so-
bre quais proteinas sintetizar, qual a sequéncia de aminoa-
cidos de sua estrutura e qual a funcdo dessas moléculas.
Eles sdo, portanto, as moléculas que estocam e transmitem
a informacao genética na célula. Toda essa informacao fica
em unidades génicas, localizadas nos cromossomos das cé-
lulas. Tal informacao é decifrada por meio do codigo gené-
tico, cuja tradugao resulta na sintese proteica.

Existem dois tipos de 4cidos nucleicos: acido de-
soxirribonucleico (DNA) e acido ribonucleico (RNA).
Ambos sao polimeros lineares de nucleotideos, unidos
por ligagoes fosfodiéster. O nimero de monémeros em
uma molécula de 4cido nucleico é, na maioria dos ca-
so0s, muito maior que o nimero de aminoacidos em uma
proteina. Os RNAs variam em tamanho, podendo ter de
dez a milhares de nucleotideos. Tanto o DNA como o
RNA consistem em apenas quatro diferentes tipos de
nucleotideos.

Cada nucleotideo é composto por um grupamento
fosfato, um acticar (pentose) e uma base nitrogenada (pa-
rica ou pirimidica) unidos por liga¢oes covalentes (ver Fi-
gura 2.1 do Capitulo 2). As diferencas entre os dois acidos
nucleicos residem no tipo de agticar e na composigao de
bases da molécula. No RNA, a pentose é sempre a ribo-
se e, no DNA, é a desoxirribose. As bases que formam os
acidos sao cinco: adenina (A), guanina (G) e citosina (C),
encontradas tanto no DNA como no RNA; a base timina
(T) presente apenas no DNA, e a base uracila (U), apenas
no RNA (ver Figura 2.2 do Capitulo 2). Essas letras (A,
C, G, T e U) sao utilizadas para indicar uma sequéncia
de nucleotideos em um acido nucleico. Além dessas cinco
bases, existem bases nao usuais com estrutura um pouco
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diferenciada, que ocorrem principalmente no RNA, como
a hipoxantina e a inosina.

O acgticar faz a ligacao entre a base e o grupamento
fosfato. Conforme mostrado na Figura 2.3 do Capitulo
2, a ligac@o é entre o C 1 do agticar e o N 9 da purina
ou N 1 da pirimidina. O grupamento hidroxilico do C
5 do acgtcar é substituido por um grupamento fosfato.
A combinacdo de uma base e um agticar, sem o grupa-
mento fosfato, constitui um nucleosideo. Quando nu-
cleotideos polimerizam-se para formar um acido nu-
cleico, o grupamento hidroxilico ligado ao C 3 do ac¢tcar
de um nucleotideo forma uma ligacao éster com o fos-
fato de outro (ligacao fosfodiéster), eliminando, assim,
uma molécula de agua e formando um esqueleto de uni-
dades repetidas de fostatopentose com as bases ligadas
ao grupamento lateral.

Uma sequéncia de nucleotideos possui uma orienta-
¢do quimica de muita importancia. Em uma fita de DNA
ou RNA, em uma das extremidades, h4 um grupamento
fosfato ligado ao C 5 (carbono 5') do agticar (extremidade
5") e na outra extremidade had um agrupamento hidroxi-
lico ligado ao C 3 (carbono 3') do agticar (extremidade 3")
(ver Figura 2.3 do Capitulo 2). Convencionou-se escrever
e ler a sequéncia nucleotidica da esquerda para a direita,
no sentido 5' — 3'. A cadeia polinucleotidica possui indi-
vidualidade, determinada pela sequéncia de suas bases,
conhecida como estrutura primaria e é nessa estrutura
primaria que a informagao genética esta contida. O gene
corresponde a uma sequéncia particular de DNA, codifi-
cadora de uma informacao (proteina ou RNA).

2.4.1 Acido desoxirribonucleico

O acido desoxirribonucleico (DNA) encontra-se nos or-
ganismos vivos como moléculas, de alto peso molecular,
por exemplo, E. coli que tem uma sé molécula de DNA
circular de 4,2 x 10° pb (pares de bases) e um comprimen-
to total de 1,4 mm. A quantidade de DNA nos organismos
superiores pode ser centenas de vezes maior (700 vezes
no caso do homem); o DNA de uma s6 célula diploide
humana, completamente estendido, pode ter um compri-
mento de 1,7 m.

Toda a informacgao genética de um organismo esta
acumulada na sequéncia linear das quatro bases. A es-
trutura primaria de todas as proteinas (quantidade e se-
quéncia dos 20 aminoacidos) deve estar codificada por
um alfabeto de quatro letras (A, T, G e C). Entre 1949
e 1953, Chargaff, estudando a composicio de bases do
DNA, demonstrou que embora a composic¢ao variasse de
uma espécie para outra, em todos os casos a quantidade
de adenina era igual a de timina (AT), e a de citosina era
igual a de guanina (CG). Assim, o nimero total de purinas
era igual ao de pirimidinas (A+G C+T). Por outro lado, a
relagdo AT/GC variava, de forma consideravel, entre as
espécies.

Em 1953, com base em dados de difracao por raios
X, Watson e Crick propuseram um modelo para a estru-
tura do DNA. Esse modelo explicava as regularidades da

composicgao de bases, principalmente sua duplica¢io na
célula. O modelo da estrutura da molécula do DNA est4
ilustrado na Figura 2.4, no Capitulo 2. O DNA é com-
posto de duas cadeias polinucleotidicas associadas, que
se enrolam para formar uma hélice dupla em torno de
um eixo central com giro para a direita, na maioria das
vezes. As bases estdo no interior da hélice, em um pla-
no perpendicular ao eixo helicoidal, interagindo através
de pontes de hidrogénio que unem as duas cadeias. As
pontes de hidrogénio, entre as bases de cadeias opostas,
e as interacoes hidrofobicas, entre as bases adjacentes
na mesma cadeia, estabilizam essa estrutura. Uma vez
que, entre os dois acgtcares das cadeias opostas existe
uma distancia fixa, apenas alguns pares de bases po-
dem acomodar-se dentro da estrutura. Assim, os Gnicos
pares possiveis sao A/T e C/G. E importante notar que
entre A e T ha formacao de duas pontes de hidrogénio e
entre C e G, trés pontes; em consequéncia disso, o par
C/G é mais estavel que o par A/T. Além dessas pontes de
hidrogénio, ainda existem interacoes hidrofébicas que
estabilizam a hélice dupla. A orientagdo das duas fitas
de DNA ¢ antiparalela, ou seja, o sentido 5'— 3' de cada
uma € oposto ao da outra.

2.4.2 Acido ribonucleico

O 4acido ribonucleico (RNA) é uma molécula de acido
nucleico formada, em geral, por uma tnica cadeia com
grande diversidade de conformacgdes. A sequéncia de ba-
ses (estrutura primaéria) é similar a do DNA, exceto pela
substituicdo da desoxirribose por ribose e de timina por
uracila. Existem trés classes principais de 4cido ribonu-
cleico: RNA mensageiro (mRNA), que contém a infor-
macao genética para a sequéncia de aminoéacidos; RNA
transportador (tRNA), que identifica e transporta as mo-
léculas de aminoéacidos até o ribossomo; e RNA ribosso-
mico (rRNA), que representa 50% da massa dos ribosso-
mos. O ribossomo proporciona as condi¢ées moleculares
para a sintese dos polipeptideos. Todos os tipos de RNAs
intervém na sintese proteica. A estrutura e a func¢io dos
RNAs serao detalhadas nos Capitulos 2 e 12.

Ainda que a molécula de RNA seja constituida por
apenas uma cadeia polinucleotidica, sua estrutura nao
é simples. As moléculas de RNA possuem regioes onde
as bases sao complementares, nas quais se estabelecem
pontes de hidrogénio entre pares A/U e G/C de diferen-
tes regioes da mesma molécula. Como consequéncia
dessas interacgoes, a molécula se volta sobre si mesma,
formando estruturas caracteristicas, chamadas de gram-
pos e alcas. Nas regioes pareadas, a molécula se adapta
em uma estrutura helicoidal, semelhante a do DNA. A
estrutura compacta das moléculas de RNA tem impor-
tantes consequéncias biologicas. As diferencas de tama-
nho e conformacoes dos varios tipos de RNA permitem
que eles desempenhem funcgoes especificas. Os tRNAs
possuem uma estrutura conformacional que permite o
pareamento dos nucleotideos do anticbdon presentes na
molécula com os nucleotideos do codon do mRNA (ver
Capitulo 12). Alguns RNAs, denominados ribozimas, tém
atividade catalitica.



a Resumo

Apesar da grande diversidade existente entre os orga-
nismos, todos sdo constituidos por pequenas unidades
morfologicas, denominadas células, separadas do
meio externo por uma membrana citoplasmaética. Os
organismos podem ser classificados em dois grandes
grupos, conforme a sua organizacao celular. Os orga-
nismos eucarioticos possuem um ntcleo delimitado
por uma membrana que envolve o material genético e
a compartimentalizacdo de vérias de suas funcoes em
organelas. Os organismos procarioticos sdo estrutu-
ralmente mais simples, em geral, unicelulares e o seu
cromossomo estd condensado no nucleoide, porém,
sem estar envolvido por uma membrana. A vida celu-
lar depende de milhares de interacdes quimicas reali-
zadas por moléculas que sdo comuns a todo tipo celu-
lar. A 4gua é o componente encontrado em maior
quantidade na célula e serve como solvente natural
para que as reagoes quimicas celulares acontecam.
Além da agua, a célula é constituida de pequenas mo-
léculas e de biopolimeros formados por muitas copias
de uma pequena molécula, ligada em cadeias por liga-
¢Oes covalentes. Os trés tipos de biopolimeros presen-
tes nas células sao: os 4cidos nucleicos — formados
pelos nucleotideos unidos por uma ligacao fosfodiés-
ter; as proteinas — constituidas pelos aminoéacidos li-

gados através da ligacao peptidica; e os carboidratos
ou polissacarideos — cujos mondmeros sao os a¢licares
ligados por ligacao glicosidica. As células ainda pos-
suem uma grande quantidade de lipideos que sao, pre-
ferencialmente, moléculas pequenas, como os acidos
graxos, apresentando como caracteristica principal
serem praticamente insoliveis em 4gua. A estrutura
geral de um lipideo é de uma molécula anfipatica com
uma cauda apolar e uma cabeca polar. Esse tipo de es-
trutura é responsavel pelas interagdes nao covalentes
realizadas pelos fosfolipideos para formarem a dupla
camada que origina as membranas celulares. As pro-
teinas sdo sintetizadas no organismo conforme a in-
formacdo contida nos genes que constituem o genoma.
O gene corresponde a um segmento de 4cido desoxir-
ribonucleico (DNA), que é transcrito em diferentes ti-
pos de acidos ribonucleicos (RNAs) para a traducao da
molécula de proteina. A estrutura tridimensional da
proteina é determinada pela sequéncia de aminoaci-
dos presente na molécula. Aminoacidos com cadeias
laterais hidrofobicas tendem a agregar-se no interior
da proteina, evitando o ambiente aquoso. A preserva-
¢do da conformacio nativa de uma proteina é depen-
dente das condicoes do meio, como pH e temperatura,
em que a proteina se encontra.
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A estrutura dos acidos nucleicos esta relacionada a sua
funcdo. Essas moléculas sdo polimeros formados por ca-
deias de nucleotideos, cuja composicao (tipo e sequéncia)
determina suas caracteristicas quimicas. Essas caracte-
risticas definem a sua interacdo com outras macromolé-
culas na célula, em particular, com as proteinas e a sua
conformacao espacial (forma da molécula). A conforma-
¢do espacial estd diretamente relacionada a fungao e a
atividade das macromoléculas na célula. Na natureza, sao
encontradas todas as formas de DNA e RNA: DNA de ca-
deia dupla, DNA de cadeia simples, RNA de cadeia dupla
e RNA de cadeia simples.

A importancia dos acidos nucleicos na célula levou
algum tempo para ser compreendida. A funciao do DNA,
de armazenar a informacao genética na sequéncia de suas
quatro bases nitrogenadas componentes (A, C, G e T),
foi, durante muito tempo, atribuida as proteinas. Devido
a variedade de combinagbes possiveis entre os 20 ami-
noacidos diferentes com as proteinas (podendo, assim,
conferir maior variabilidade e potencial para armazenar
informacoes genéticas), e a dificuldade de obter prepara-
¢oes de DNA totalmente livres de proteinas, a comprova-
¢ao de qual molécula armazenava a informacao genética
foi demorada. O DNA foi descoberto por Friedrich Mies-
cher, em 1869, entretanto, as suas fung¢oes primordiais
foram sugeridas pela primeira vez apenas 75 anos depois,
em 1944, por Avery, MacLeod e McCarty. Esta proposicao
foi definitivamente comprovada em 1952, por Hershey e
Chase e, no ano seguinte, Watson e Crick propuseram a
estrutura de hélice dupla do DNA. Estes Gltimos autores
também apresentaram estudos sobre como esta molécula
seria duplicada e lan¢aram as bases para a transferéncia
da informacao genética para as proteinas, utilizando os
RNAs como moléculas intermediérias neste processo. Em
relagdo aos estudos dos RNAs, recentemente os genomas
possibilitaram a descoberta de muitas novas classes de
RNAs, revelando que essas novas classes tém participa-
¢ao fundamental na fisiologia da célula.

As descobertas mencionadas promoveram uma série
de avancos na biologia. Atualmente, sabe-se que a molé-
cula de DNA nao é um mero depositario da informacao
genética, e que os RNAs representam muito mais do que
apenas intermediarios na transferéncia das informacoes
as proteinas. Neste capitulo, serdo abordados aspectos da
estrutura do DNA e dos RNAs e de sua inter-relagdo com
as proteinas.

1. DNA
1.1 Composicao quimica

O acido desoxirribonucleico (DNA) é um polimero
composto por unidades de desoxirribonucleotide-
os. Ele é uma macromolécula muito longa, para termo
de comparacao, enquanto uma célula eucaribtica comum
tem cerca de 50 pm, 0 menor cromossomo humano, se
estendido, possui aproximadamente 14.000 pm, ou seja,

um tnico cromossomo humano é 280 vezes mais longo
que o didmetro da célula que o contém.

Os desoxirribonucleotideos sao compostos por: um
aclcar, uma base nitrogenada e grupamentos fosfato
(PO,-). O acticar é a pentose desoxirribose (2'-desoxi-p-
-ribose); que esta ligada pelo carbono 1' a uma base nitro-
genada heterociclica e pelo carbono 5' a grupamentos fos-
fato (Figura 2.1). As bases nitrogenadas podem ser de
dois tipos: as bases puricas (derivadas das purinas), que
sdo a adenina (A) e a guanina (G), e as bases pirimidicas
(derivadas das pirimidinas), que sdo a citosina (C) e a timi-
na (T) (Figura 2.2). A ligacao entre a base nitrogenada e
a pentose é denominada ligacao glicosidica. A molécula
composta pela base nitrogenada ligada ao actcar, sem gru-
pamentos fosfato, é denominada nucleosideo. Quando
um grupamento fosfato esta ligado ao carbono 5' da pento-
se, a molécula é denominada nucleotideo, que pode ser
mono, di ou tri-fosfatado, dependendo do nimero de fos-
fatos a ele ligados. O primeiro grupamento fosfato ligado
ao nucleotideo é denominado « (alfa), o segundo B (beta)
e o terceiro y (gama). A molécula de DNA contera sempre
nucleotideos mono-fosfatados e os precursores para a sua
sintese serao sempre trifosfatados. Os desoxirribonucleo-
tideos sdo denominados de acordo com a base nitrogenada
componente e com o nimero de grupamentos fosfato liga-
dos a pentose (Tabela 2.1).

Na molécula de DNA, os desoxirribonucleotideos
formam cadeias, sendo unidos entre si por ligagdes co-
valentes, formando pontes fosfodiéster estabelecidas
entre o grupamento fosfato (5'-PO,, ou, simplificadamen-
te 5'-P) e o grupamento hidroxilico (3'-OH) do carbono
3' do nucleotideo adjacente (Figura 2.3). Isso confere
as cadeias polinucleotidicas uma propriedade importan-
te, que é a direcionalidade. O “primeiro” nucleotideo
da cadeia terd uma extremidade 5' com um grupamento
fosfato, e o “Gltimo” nucleotideo na extremidade 3' tera
um grupamento hidroxilico. O préximo nucleotideo a ser
adicionado a cadeia, obrigatoriamente, sera adicionado
na extremidade 3'-OH da cadeia polinucleotidica (ver
Capitulo 5). As cadeias polinucleotidicas sdo, por conven-
¢do, representadas na orientacdo 5'—3', e apenas as letras
indicativas das bases nitrogenadas sao representadas,
como no exemplo:

5'-AACGTTGCTATCGT-3', ou, mais comumente,
AACGTTGCTATCGT

Estudos detalhados sobre a estrutura cristalografica
do DNA demonstraram que os angulos das ligagdes cova-
lentes e as interagoes entre as nuvens eletronicas confe-
rem certa rigidez a conformacao espacial das cadeias do
DNA, mesmo quando somente uma das cadeias (fitas)
é formada. O maior grau de rotacao ocorre nas ligacoes
entre o oxigénio e o fosforo (ligagio fosfodiéster) e en-
tre a pentose e a base nitrogenada (ligagdo glicosidica).
Entretanto, mesmo nessas posicoes, existem localizacoes
preferenciais, demonstrando que as moléculas de DNA
assumem conformacoes espaciais nao aleatorias. Estas
caracteristicas quimicas das cadeias de DNA contribuem
para a formacao da hélice dupla.
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1.2 Heélice dupla

1.2.1 Estrutura

A elucidacao da estrutura secundaria da molécula de
DNA foi fundamental na sua defini¢do como molécula ar-
mazenadora da informacao genética. A principal proprie-
dade para esta funcao é a capacidade de “autorreplicacao”
(Capitulo 6). Além de muitos estudos sobre a quimica do
DNA, a utilizacdo de métodos de difracao por raios X
foi necessaria para a descoberta da estrutura do DNA. A
difragio permite que seja atribuida a localizacao espacial
(tridimensional, nos eixos x, y e z) dos &tomos em uma
molécula cristalizada e, assim, definir a conformagéo es-
pacial da molécula. Em 1953, James Watson e Francis

dATP
Desoxi-adenosina trifosfato

Crick propuseram um modelo de estrutura tridimensio-
nal do DNA com base nos estudos de difragio por raios
X, conduzidos por Rosalind Franklin e Maurice Wilkins,
e em outros estudos quimicos da molécula.

O modelo proposto por Watson e Crick mostrou
que o DNA ¢é uma hélice dupla e que as suas duas fitas
se enrolam em torno do eixo da hélice. As desoxirribo-
ses, ligadas umas as outras pelos grupamentos fosfato,
ficam externas em relacdo as bases nitrogenadas, como
se fossem o corrimao de uma escada circular, expostas ao
meio aquoso. As ligagoes fosfodiéster nas duas fitas es-
tao em direcoes opostas — uma fita na direcdo 5'—> 3' e
a outra na direcdo 3'— 5' —, sendo, portanto, ditas anti-
-paralelas. O pareamento das bases é fundamental para
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Figura 2.2 A
Estrutura das bases nitrogenadas puricas (A) e
pirimidicas (B). Estdo representadas a forma planar e a
representacao em varetas.
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Tabela 2.1 Nomenclatura dos 4cidos nucleicos
Bases Nucleosideo Nucleotideo Acido nucleico
Purinas
Adenina Adenosina Adenilato RNA
Desoxiadenosina Desoxiadenilato DNA
Guanina Guanosina Guanilato RNA
Desoxiguanosina Desoxiguanilato DNA
Pirimidinas
Citosina Citidina Citidilato RNA
Desoxicitidina Desoxicitidilato DNA
Timina Timidina Timidilato DNA
Uracila Uridina Uridilato RNA
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a manutencao da hélice dupla. Os anéis aromaticos das
bases nitrogenadas sao hidrofobicos e ficam orientados
para o interior da hélice dupla, quase perpendiculares
ao seu eixo, como se fossem os degraus de uma escada.
Cada base nitrogenada de uma das cadeias esti pare-
ada com a base complementar na outra cadeia de DNA
(Figura 2.4). Este pareamento ocorre pela formagao de
pontes de hidrogénio entre as duas fitas, mantendo a
estrutura da molécula.

Um atomo de hidrogénio, em geral, forma uma li-
gacdo covalente com apenas outro 4tomo. Entretanto,
se esta ligagao ocorre com um atomo que é um doador
eletronegativo, o hidrogénio pode formar associacoes
fracas adicionais, como as pontes de hidrogénio, com
outro atomo aceptor. A presenca de grupamentos ceto
(C=0) e aminico (C-NH,) (Figura 2.5) permite a for-
macao de pontes de hidrogénio entre as bases. Dessa
forma, T e U, que contém um grupamento ceto, podem
parear com A, que contém um grupamento aminico,

Figura 2.3

Ligacoes quimicas na
cadeia de DNA. (A) Re-
presentacao planar do DNA
(fita simples), (B) repre-
sentagdo tridimensional das
ligacoes no DNA (fita sim-
ples). Observe as extremida-
des 5'-fosfato e 3'-OH, que
conferem direcionalidade a
cadeia; as ligacoes fosfodi-
éster entre os nucleotideos e
as ligacoes glicosidicas entre
os agucares e as bases nitro-
genadas. A representagio
em (B) é a forma tridimen-
sional obtida com a cris-
talografia por raios X, que

é a forma espacial real da
molécula. As bases nitroge-
nadas ficam perpendiculares
e voltadas para o interior da
cadeia fosfodiéster.

Extremidade
5'-fosfato

Ligacao
glicosidica

Extremidade
3'-hidroxila

por meio de uma ponte de hidrogénio. C e G, que con-
tém um grupamento ceto e um grupamento aminico,
podem formar duas pontes de hidrogénio. Além disso,
uma ponte de hidrogénio adicional pode ser formada
entre os nitrogénios dos anéis aromaticos em todos
os pares. Assim, entre T ou U e A sdo formadas duas
pontes de hidrogénio, e entre C e G sao formadas trés
pontes de hidrogénio (Figura 2.5). Isto confere a mo-
lécula de DNA a complementaridade, ou seja, sempre
que existir uma A em uma fita haverd uma T pareada, e
quando houver uma C na outra fita haverd uma G. Esta
é uma propriedade fundamental do DNA e a base para a
replicagao (Capitulo 6), para a transcricao (Capitulo 10)
e para outros processos celulares.

As bases nitrogenadas possuem dois tamanhos,
sendo as pirimidicas menores do que as puricas (ver
Figura 2.2). O pareamento sempre ocorre entre uma
base purica e uma pirimidica e, portanto, os pares AT
e CG tém aproximadamente o mesmo tamanho e di-
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Figura 2.4

Modelo da hélice dupla do DNA
proposta por Watson e Crick (DNA
tipo B). As ligacoes fosfodiéster da hélice
foram salientadas com o trago de cor roxa
para reforgar a visdo de enrolamento da
hélice. Em rosa-claro estao representadas
as desoxirriboses. As bases nitrogenadas,
voltadas para o interior da hélice, estdo
representadas na forma de varetas, e as
pontes de hidrogénio estao representadas
por linhas vermelhas tracejadas. Observe
que as bases nitrogenadas sao perpendi-
culares ao eixo da hélice (veja na Figura
2.7 que, se a molécula for vista de seu eixo
longitudinal da hélice, as bases todas vol-
tadas para dentro da hélice e “empilhadas”
mantém-se por forcas de Van der Waals).
As setas pretas indicam distancias em
nandmetros. Sao mostradas as duas cavi-
dades formadas na hélice.

mensdes semelhantes (Figura 2.5). Desse modo, os
dois pares ocupam o mesmo espac¢o tridimensional,
conferindo uma uniformidade ao longo da molécula de
DNA. Por isso, nao existe nenhuma restricdo quanto a
sequéncia de nucleotideos na molécula de DNA. Essas

caracteristicas de pareamento explicam o fato de que,
em qualquer sequéncia de DNA fita dupla, a relagao
molar entre A/T € igual a 1,0, ocorrendo 0 mesmo com
a relacdo C/G, embora as concentragdes molares entre
AT e CG variem com a sequéncia de DNA analisada. As
pontes 