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INTRODUÇÃO
“A vida resulta da evolução de um jogo num tabuleiro, com peças e com

regras. O tabuleiro é a Terra, as peças são os elementos químicos e as regras são as
da Física. A energia necessária para o jogo funcionar vem do Sol.”

Esta afirmação pode ser chocante para um leigo em ciências e mesmo
para muitos cientistas. Porquê? Porque os seres vivos são tão complexos e adaptativos,
possuidores até de auto-consciência, que parece quase impossível que a vida tenha
uma origem puramente material. Acresce que os processos que deram origem à vida
e ao seu desenvolvimento, a evolução química e a evolução biológica, acontecem em
escalas de tempo muitíssimo maiores que uma vida humana. Por isso, o poder da evolução,
que é o poder do tempo, é normalmente desconhecido ou subestimado. Por outro lado,
os pormenores do funcionamento interno dos seres vivos acontecem a nível molecular,
estando por isso fora do alcance directo da observação. Os estudos pioneiros de
Dalton e Mendeliev na Química e de Darwin e Mendel na Biologia mostram como foi
difícil começar a penetrar nos segredos da matéria mas também mostram o poder da
aplicação do método científico com o objectivo de compreender a Natureza.

Nestes Apontamentos pretendeu-se expor as moléculas biológicas e as
suas interacções na perspectiva da sua organização em sistemas puramente químicos.
É advogado o princípio mecanicista em que as interacções entre as moléculas num
sistema organizado definem completamente o quadro dentro do qual o ser vivo que
esse sistema forma pode funcionar, desde a mais pequena bactéria até ao Homem.
Nesta perspectiva é inadequado falar de função ou de finalidade acerca da actuação
de umas moléculas face a outras, biológicas ou não. As características fenotípicas dos
sistemas vivos emergem naturalmente da combinação das moléculas que os compõem
e a evolução destes sistemas depende da sua capacidade de adaptação ao meio em
que se encontram pelo mecanismo de mutação-selecção. É por isso também inadequa-
do falar de objectivo no funcionamento de uma célula ou de estratégia na regulação de
uma via metabólica pois estas asserções pressupõem o reconhecimento “a priori” de um
fim a atingir. Isto na realidade não acontece ao nível celular. A memória de longo prazo
de um ser vivo unicelular está na sequência de bases do seu DNA e apenas alterações
nessa sequência podem alterar o quadro do seu comportamento.



A associação de células em organismos pluricelulares criou no entanto
uma situação muito mais complexa em que a estreita comunicação intercelular química
(hormonas, neurotransmissores) ou eléctrica (impulsos nervosos) permite um desenvol-
vimento diferenciado do seu fenótipo, criando órgãos especializados. A capacidade
de memorizar e de simular acontecimentos que os sistemas nervosos trouxeram aos animais
deu-lhes a capacidade de definir objectivos e de traçar estratégias para os atingir,
vantagens adaptativas que são impossíveis de realizar num ser unicelular, forçosamente
muito menos complexo. No entanto, este comportamento, profundamente enraizado no
ser humano, tende a ser erradamente projectado na forma como fala do, e por vezes
também na forma como vê o, funcionamento interno dos sistemas vivos. O tecido nervoso
é, ao fim e ao cabo, apenas uma forma mais ou menos sofisticada de processar a
informação que entra através dos órgãos sensoriais do animal e de traduzi-los em acções
que provavelmente tendem a maximizar o seu bem estar, a curto, médio ou longo prazo.
Na verdade, o funcionamento rotineiro do corpo humano passa completamente des-
percebido ao indivíduo e está fora do controle da sua parte “consciente”. Normalmen-
te apenas nos apercebemos do efeito global da soma das nossas partes, conscientes
e inconscientes, a que costumamos chamar “eu”.

Apenas muito recentemente a Humanidade pôde começar a vislumbrar
a possibilidade de se alterar a si própria geneticamente com a, agora sim, finalidade
de corrigir defeitos e aumentar capacidades. Isso é algo de verdadeiramente novo na
história da Vida à face da Terra e que pode vir a diminuir a importância da componente
evolutiva aleatória. Mas será que somos capazes de fazer melhor que a evolução, ou
limitar-nos-emos a corrigir algumas pontas soltas que a evolução deixa?

organização do textoorganização do textoorganização do textoorganização do textoorganização do texto
Pareceu ao autor imprescindível fazer um capítulo inicial sobre a água,

como solvente e como reagente biológico, sistematizando algumas das suas proprieda-
des mais importantes. O capítulo 0 pretende fazer realçar a água como um factor
determinante em quase todos os aspectos da Química Biológica.

Os capítulos 1 a 4 classificam as moléculas ditas biológicas. Classificar
é definir uma hierarquia lógica de categorias e com estas etiquetar objectos de acordo
com as suas características. É portanto procurar regularidades ou padrões naquilo que
parece desordenado e tornar o que é confuso em inteligível. Só faz sentido classificar
aquilo que é complexo e vasto como, por exemplo, o mundo natural embora, parado-
xalmente, essa possa ser uma tarefa frustrante. Para um mesmo universo de objectos
podem ser concebidos diferentes métodos de classificação tendo como base diferentes
critérios. O objectivo é sempre o de encaixar o maior número de objectos dentro de ca-
tegorias bem definidas, não tendo que recorrer a designações como “Vários” ou “Misce-
lânea”. Mesmo que não sejam perfeitas, as classificações têm mesmo assim a vantagem de
estruturar a aprendizagem, desde que se tenham em conta as suas limitações.

Tomemos o exemplo do universo das moléculas biológicas. Já antes de
verdadeiramente começar encravamos numa classificação com duas categorias para definir
o nosso universo: moléculas biológicas e moléculas não biológicas. O que distingue uma
molécula biológica de uma molécula não biológica? Se as moléculas biológicas são
aquelas que são produzidas nas células, são o O2 ou o CO2 moléculas biológicas?



Se as moléculas biológicas são aquelas baseadas em cadeias de átomos de carbono
como classificar tantos catiões metálicos que se encontram em posições chave no
metabolismo celular? Não há obviamente um critério perfeito mas uma análise media-
namente profunda do universo das moléculas encontradas nas células permite concluir
que há quatro tipos que existem em todas, tanto procariotas como eucariotas, e que
abrangem em termos quantitativos a sua grande maioria. São eles os carboidratos, os
lípidos, as proteínas e os ácidos nucleicos. Estes quatro tipos de moléculas existiriam
em quantidade infinitesimal à superfície da Terra (aliás como O2) se esta não fosse
povoada de seres vivos e formam de facto a estrutura física das células e dos orga-
nismos, bem como a estrutura funcional básica comum a todas as células.

Existem, no entanto, moléculas biológicas que são categorizaveis, por
exemplo, como glucoproteínas, lipoproteínas, metaloproteínas ou lipopolissacáridos,
ou seja, abrangendo várias das quatro categorias principais. Os ácidos nucleicos con-
têm sempre carboidratos, por exemplo, e há ainda uma imensa variedade de moléculas
caracteristicamente biológicas que não pode ser incluída em nenhuma das categorias
mencionadas. A variedade de ambientes onde a vida se pôde adaptar condicionou o
desenvolvimento de diferentes arsenais químicos celulares com a consequente variedade
de produtos, mas a estrutura física e funcional de todas as células é assegurada pelos
quatro tipos de moléculas que se descrevem nos capítulos 1 a 4.

O capítulo 5, sobre a organização do metabolismo celular primário, é
conceptualmente central nestes Apontamentos. Nele é realçado o metabolismo primá-
rio do carbono e o papel central de moléculas como o ATP e o NAD(P)H. A
perspectiva dominante do capítulo 5 é a da termodinâmica química. Já no capítulo 6
são abordados os aspectos cinéticos centrais ao metabolismo, isto é, o papel funda-
mental das enzimas como selectoras e reguladoras do metabolismo. A regulação da
expressão genética assim como muitos outros tópicos de regulação igualmente impor-
tantes, como a regulação hormonal ou nervosa, não são abordados no âmbito deste
texto. Os capítulos finais focam aspectos de pormenor relacionados principalmente
com o papel das coenzimas (cap. 7) e dos cofactores metálicos (cap. 8) no meta-
bolismo e da sua íntima relação com o funcionamento de algumas enzimas.

Embora estes Apontamentos estejam organizados em capítulos dispostos
numa sequência linear (e lógica, para o autor, claro está), recomenda-se uma frequente
recapitulação de secções anteriores pois é normal que haja uma dependência biunívoca
entre muitos dos assuntos abordados.

bibliografia e créditos das figurasbibliografia e créditos das figurasbibliografia e créditos das figurasbibliografia e créditos das figurasbibliografia e créditos das figuras
Estes Apontamentos baseiam-se em informação recolhida sobretudo em

livros generalistas de Química, Química-Física, Química Orgânica e Bioquímica ori-
entados para o ensino universitário. Muitas das figuras incluídas neste texto foram
reproduzidas dessas referências.
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0 A ÁGUA
A água é o suporte físico da vida e as suas propriedades físico-quími-

cas condicionam a termodinâmica dos processos biológicos celulares. A água líquida
cobre 3/4 da superfície terrestre e proporciona um meio reaccional nem demasiado
fugaz (como o estado gasoso) nem demasiado imóvel (como o estado sólido). É o
suporte em que com mais probabilidade a química natural poderia evoluir até à formação
de sistemas tão complexos como os seres vivos.
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0.1 Água0.1 Água0.1 Água0.1 Água0.1 Água

0.10.10.10.10.1 ÁguaÁguaÁguaÁguaÁgua

A molécula de água é polar, ou seja, possui um dipolo eléctrico que
resulta da diferença de electronegatividade entre o oxigénio e o hidrogénio, e da ge-
ometria da molécula. A polaridade da água faz com que esta seja capaz de estabilizar
cargas eléctricas nos solutos, o que resulta numa constante dieléctrica relativamente alta,
ou seja, a água neutraliza em parte as cargas dos iões nela dissolvidos e diminui portanto
a sua força de atracção ou repulsão.

As moléculas de água podem formar pontes de hidrogénio entre si mas
também com os solutos através das duas orbitais não ligantes que o oxigénio possui na
molécula da água (figura 0.1.1). Devido às suas propriedades moleculares a água no
estado líquido não é amorfa, possui uma estrutura formada por pontes de hidrogénio
entre as suas moléculas. O número de pontes de hidrogénio presentes no estado líquido
da água é apenas cerca de 10% menos do que o número existente no gelo mas, devido
à maior temperatura, a velocidade de quebra e formação das pontes é muito maior. Esta
diferença de velocidade caracteriza a transição de fase sólido-líquido da água.

a água como solventea água como solventea água como solventea água como solventea água como solvente
Se uma substância se dissolve em água isso significa que do ponto de

vista termodinâmico há uma diminuição de energia livre no processo, porque (1) o
soluto forma ligações intermoleculares com o solvente (contribuição entálpica) e/ou
porque (2) há um aumento da entropia do conjunto soluto/solvente (contribuição
entrópica).

As substâncias polares, electricamente carregadas ou que podem for-
mar pontes de hidrogénio têm maior probabilidade de interactuar favoravelmente com
a água por se introduzirem eficazmente na sua estrutura com base em interacções elec-
trostáticas, caso dos sais (figura 0.1.2) ou pontes de hidrogénio como os carboidra-
tos, os aldeídos, as cetonas e as aminas, por exemplo. Estas substâncias, classificadas
como hidrofílicas, ficam solvatadas pela água, ou seja, várias moléculas de água ligam-
se intermolecularmente ao soluto de uma forma relativamente estável. Isto não implica
uma diminuição da entropia da água uma vez que o número de pontes de hidrogénio
que se formam com o soluto é equiparável ao número de pontes de hidrogénio que-
bradas entre moléculas de água. Outro factor que beneficia a dissolução de substâncias
polares em água é a libertação de entalpia relacionada com as ligações soluto/solvente
que muitas vezes excede a absorção de entalpia que correspondente à quebra de algumas
pontes de hidrogénio entre moléculas de água.

As moléculas apolares, ou hidrofóbicas, por não formarem ligações in-
termoleculares com a água quebram a sua estrutura de pontes de hidrogénio o que
conduz ao aparecimento de cavidades onde ficam encarceradas, os chamados clatra-
tos (figura 0.1.3). Se esta situação não envolve grande variação de entalpia implica,
no entanto, um abaixamento considerável da entropia da água porque a molécula
apolar provoca a reorganização das moléculas de água numa rede de pontes de hi-
drogénio que a envolve. A água fica impedida de ocupar aquele volume (diminuição
da entropia) sem haver uma contrapartida entálpica através da formação de ligações
soluto/solvente. A dispersão da substância apolar em água é assim desfavorecida por
razões entrópicas da própria água que não são compensadas com uma interacção eficaz
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H H
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0.1.10.1.10.1.10.1.10.1.1
(em cima) A molécula da água, apre-
sentada com as orbitais não ligantes.
(em baixo) Esquema representativo
da estrutura de pontes de hidrogé-
nio na água líquida.

0.1.20.1.20.1.20.1.20.1.2
Interacções electrostáticas de Na+

e Cl– com a água numa solução 1M
de NaCl.
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soluto/solvente. Pelo contrário, a união de dois clatratos num só é favorecida porque
quanto maior for o clatrato menor é a sua relação área/volume e portanto também é
menor o número de moléculas de água organizadas no clatrato por cada molécula apolar
nele contida. Conseguir uma dispersão de uma substância apolar em água implica sempre
o gasto de energia (agitação ou aquecimento, por exemplo).

É muitas vezes apontada a chamada “interacção hidrofóbica” como sen-
do a causa da associação espontânea de moléculas apolares em água e na realidade
as regiões apolares das moléculas podem ligar-se através de dipolos induzidos nas suas
nuvens electrónicas. Estas ligações são uma das formas de interacção intermolecular
conhecidas como de van der Walls. No entanto, como estas forças existem tanto em
água como fora dela é incorrecto chamar-lhes “hidrofóbicas”. Por outro lado, não são
tão determinantes para a insolubilidade de moléculas apolares em água como o efeito
entrópico da água anteriormente mencionado, sendo por isso mais correcto chamar-lhe
efeito hidrofóbico.

O efeito hidrofóbico é talvez o factor mais importante na definição da
conformação das macromoléculas biológicas. Com a excepção dos carboidratos todas
as moléculas biológicas principais possuem zonas hidrofóbicas e hidrofílicas, ou seja,
são anfipáticas. Proteínas e ácidos nucleicos contêm na sua estrutura uma certa dis-
tribuição de regiões polares e apolares que determina a sua estrutura tridimensional.
Os condicionalismos termodinâmicos, nomeadamente a entropia da água, conduzem
à maximização da interacção das regiões polares com a água e ao enclausuramento
das zonas apolares no interior da macromolécula. Por outro lado, devido à distribui-
ção linear e oposta das zonas polares e apolares nas moléculas de alguns lípidos,
estes formam estruturas supramoleculares, como micelas ou vesículas, quando em so-
lução aquosa.

Pode-se afirmar que a organização das macromoléculas biológicas é con-
dicionada principalmente pelas alterações que provocam na estrutura da água. O
metabolismo celular baseia-se no reconhecimento das moléculas biológicas entre si,
ou seja, nas suas associações intermoleculares específicas. A especificidade de inter-
acção depende da conformação tridimensional das macromoléculas biológicas e da
localização dos seus diversos componentes no espaço o que por sua vez depende
da sua interacção com a água.

a água como reagentea água como reagentea água como reagentea água como reagentea água como reagente
Para além de ser o solvente biológico a água intervém como reagente

em muitas reacções biológicas. A sua elevada concentração, cerca de 55,5 M, pode
no entanto ser sempre considerada constante e por isso é implicitamente incluída no
valor das constantes de equilíbrio das reacções em que intervém. Quimicamente a
água é uma base de Lewis devido aos pares de electrões não ligantes do oxigénio.
Para além disso pode lisar-se em dois iões:

H2O H+ + OH– (0.1.1)
Os iões H+ são ácidos de Lewis facilmente solvatados pela água for-

mando H(H2O)n
+ e os iões OH– derivados da lise da água também formam pontes

de hidrogénio com a água. Isto faz com que muitas moléculas biológicas contendo
ácidos ou bases orgânicas (como as proteínas, por exemplo), dependendo do seu pKa,

0.1.30.1.30.1.30.1.30.1.3
Clatrato do hidrocarboneto C14H30
em água. As rede de linhas repre-
senta a estrutura formada pelas mo-
léculas de água em torno da molécu-
la apolar.
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possam estar carregadas electricamente a pH fisiológico (próximo de 7) o que tem uma
importância crucial para a conformação das moléculas biológicas e para a sua solubi-
lidade.

A água está envolvida na degradação de muitas moléculas biológicas
através da sua própria lise, a chamada hidrólise.  Neste tipo de reacção o átomo de
oxigénio doa um dos seus pares não ligantes a um electrófilo provocando a saída de
outro grupo e libertando um ião H+ (figura 0.1.4). No entanto são muito lentas
a pH neutro devido à baixíssima concentração de H+ e de OH– ([H+] =
[OH–] = 10–7M), espécies que podem catalisar as hidrólises. Esta situação pro-
porcionou que durante a evolução química anterior à vida, que provavelmente ocor-
reu no mar a pH próximo de 7,4, moléculas complexas resultantes da condensação
de moléculas mais simples com gasto de energia, portanto termodinamicamente ins-
táveis a hidrólise, se tivessem mantido por largos períodos por razões cinéticas. Esta
estabilidade cinética de moléculas termodinamicamente instáveis é também uma das
razões para a existência do estado estacionário celular.

Embora muitas ligações sejam quase invulneráveis ao ataque da água
outras há, como a ligação éster (fosfoéster, por exemplo) ou amídica, que têm um
ΔG 0’ de hidrólise bastante negativo, embora a reacção seja lenta a pH neutro. As
hidrólises em meio aquoso são quase sempre espontâneas devido à elevada concen-
tração da água. A velocidade de hidrólise das moléculas biológicas “in vivo”, no
entanto, é sempre controlada por enzimas específicas.

As reacções de oxidação e redução de compostos de carbono, fulcrais
do ponto de vista biológico, envolvem quase sempre a água. Na oxidação de um
aldeído a ácido carboxílico, por exemplo, é a água que através da sua lise estabiliza
os produtos da reacção:

R–CHO + H2O R–COOH + 2H+ + 2e– (0.1.2)
 A própria água é utilizada como fonte de electrões para a cadeia de oxidação/
redução da fotossíntese:

2H2O O2 + 4H+ + 4e– (0.1.3)
Como é fácil verificar pelo que foi apresentado neste capítulo, a água

é não só o solvente biológico mas também participa como reagente ou como produto
em muitas reacções biológicas.

0.1.40.1.40.1.40.1.40.1.4
Equação geral de uma hidrólise. Em
capítulos seguintes é mostrada a hi-
drólise de moléculas biológicas es-
pecíficas.

R1 R2 + H2O R1 OH R2 H+





1 CARBOIDRATOS
Os carboidratos, também designados por glúcidos, açúcares, sacaríde-

os ou oses, são em geral sólidos brancos, doces e solúveis em água. Os carboidratos
mais simples têm apenas três átomos de carbono enquanto que os mais complexos
se formam por polimerização de carboidratos mais pequenos, constituindo por vezes
macromoléculas com elevado peso molecular (até 100 MD).

As funções principais dos carboidratos encontram-se relacionadas com
a obtenção e a reserva de energia em quase todos os seres vivos, mas também servem
como suporte estrutural em plantas e alguns microrganismos. Outras moléculas bio-
lógicas também incluem carboidratos na sua constituição, como os ácidos nucleicos
e algumas proteínas e lípidos, por exemplo. Existem ainda moléculas derivadas de
carboidratos que são importantes para a química biológica de muitos seres vivos.

Neste capítulo distinguem-se duas categorias de carboidratos: os monos-
sacarídeos e os carboidratos poliméricos, constituídos a partir dos primeiros por po-
limerização. Os carboidratos poliméricos são designados por oligossacarídeos se forem
relativamente pequenos ou por polissacarídeos quando se trata de verdadeiras ma-
cromoléculas.
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Os monossacarídeos podem ser definidos como poliidroxialdeídos ou
poliidroxicetonas, com fórmula empírica [CH2O]n, n≥2, designando-se por aldoses
se possuírem o grupo funcional aldeído ou cetoses se possuírem o grupo funcional
cetona. O gliceraldeído (uma aldotriose) e a diidroxiacetona (uma cetotriose) são
os carboidratos mais pequenos com apenas três átomos de carbono (figura 1.1.1).
Outros monossacarídeos estão representados na figura 1.1.4.

Nos seres vivos as aldopentoses e as aldoexoses são os monossacarí-
deos mais abundantes entre os quais se destacam pela sua importância a D-glucose,
a D-ribose e a D-galactose. As cetoses são menos abundantes mas algumas, tal como
a D-ribulose, cetopentose intermediária da fotossíntese (ciclo de Calvin), e a D-fructose,
cetoexose componente da sacarose (açúcar, mel) e intermediária em muitas vias me-
tabólicas primárias, têm importantes funções (figura 1.1.2). A glucose e outros monos-
sacarídeos são produzidos, por meio da fotossíntese, na quantidade estimada de
100 mil milhões de toneladas por ano a partir de CO2, H2O e energia luminosa,
sendo a forma privilegiada de reserva e obtenção de energia nos seres vivos.

estereoisomeriaestereoisomeriaestereoisomeriaestereoisomeriaestereoisomeria
Com a excepção da diidroxiacetona todos os carboidratos têm pelo

menos um centro quiral (átomo de carbono assimétrico) o que dá origem a estereo-
isómeros e faz com que as soluções de carboidratos possam provocar rotação do
plano de oscilação da luz polarizada.

A onda associada a um feixe de radiação oscila em todos os planos
que contêm o eixo de propagação. Na luz polarizada, obtida a partir da luz normal
(não polarizada) por filtração através de um prisma de Nicol, a radiação oscila apenas
num desses planos. A actividade óptica é a capacidade que uma substância tem de
provocar a rotação de α graus num feixe de luz polarizada. Esta propriedade é extensiva
e por isso depende da concentração c e da espessura l da amostra; depende também
do comprimento de onda da radiação λ e da temperatura T. Define-se assim rotação
específica como [α]λ

T=100α /(c l ). A figura 1.1.3 mostra um esquema simplifi-
cado de um polarímetro, aparelho que mede a rotação do plano de oscilação da luz
polarizada.

Os enantiómeros de uma substância quiral exibem actividade óptica
com rotação específica simétrica, ou seja, igual em valor absoluto mas de sinal opos-

1.1.11.1.11.1.11.1.11.1.1
Gliceraldeído e diidroxiacetona em
perspectiva e em projecção de Fisher.
A configuração do carbono 2 do
gliceraldeído é identificada no nome
pelos prefixos D e L. Estas designa-
ções servem como padrão para a no-
menclatura dos enantiómeros dos mo-
nossacarídeos maiores.

HOCH2

OHH

CHO

HOCH2

HO H

CHO

CHO

HOCH2

OHH

CHO

HO

HOCH2

H

Perspectiva

Projecção de
Fisher

HOCH2

HOCH2

O

diidroxiacetonaL-(–)-gliceraldeídoD-(+)-gliceraldeído

1.1.21.1.21.1.21.1.21.1.2
Duas importantes cetoses
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to. Uma mistura racémica, com igual actividade dos dois enantiómeros, não possui
portanto actividade óptica. Os enantiómeros são por vezes distinguidos adicionando
os prefixos (+) e (–) (antigamente d e l ) ao nome da substância, de acordo com
o sentido da sua rotação específica: (+) se a rotação é no sentido dos ponteiros
do relógio e (–) se é no sentido inverso.

Em bioquímica e em biologia não é normalmente utilizado o modo de
classificação da configuração absoluta dos enantiómeros utilizada na química orgânica,
descritores R e S, mas sim um outro sistema baseado na configuração dos dois isó-
meros ópticos do gliceraldeído. A classificação é feita por comparação da estrutura
a classificar com esses dois enantiómeros, que se designaram de D-gliceraldeído e
L-gliceraldeído (figura 1.1.1).

Os descritores D e L, derivados do latim directu (“para a direita”) e
lævo (“para a esquerda”), coincidem com os descritores (+) e (–) no caso espe-
cífico do gliceraldeído. Isto não significa que assim seja para outras moléculas uma vez
que não existe nenhuma relação entre a configuração do centro estereogénico que
condiciona a classificação D/L e o sentido da rotação da luz polarizada provocado

1.1.41.1.41.1.41.1.41.1.4
Aldoses com 3 a 6 átomos de car-
bono (projecções de Fisher). Para
as trioses e as tetroses são apresen-
tados todos os estereoisómeros. Para
as pentoses e as hexoses são apre-
sentados apenas os enantiómeros D.
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1.1.31.1.31.1.31.1.31.1.3
Esquema geral de um polarímetro. O
primeiro filtro selecciona apenas uma
das diferentes direcções de oscila-
ção da luz. O segundo permite me-
dir o desvio da direcção de oscila-
ção da luz após ter passado pela
solução. O observador manipula a
inclinação do segundo filtro até con-
seguir observar a luz.

α

Tubo do polarímetro
(solução)
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pelas soluções dessas substâncias, aspecto que condiciona a classificação (+)/(–).
Na figura 1.1.4 são apresentadas as fórmulas de estrutura de várias

aldoses lineares. Possuem vários centros quirais que originam 2n estereoisómeros, em
que n é o número de carbonos assimétricos da molécula. Para as aldotetroses, por
exemplo, existem 22=4 estereoisómeros que se podem agrupar em dois pares de
enantiómeros enquanto que para as aldopentoses serão 23=8 estereoisómeros, quatro
pares de enantiómeros. O carbono assimétrico mais afastado do grupo C=O, ou
seja, de maior numeração, define se o enantiómero é classificado como tipo D ou tipo
L, por comparação da orientação do grupo hidroxilo desse carbono com a orientação
do grupo hidroxilo do carbono assimétrico do gliceraldeído.

Cada par de enantiómeros tem propriedades físicas e químicas próprias
(ponto de fusão, solubilidade, potencial de redução, rotatividade óptica absoluta,
etc.) e por essa razão partilham o mesmo nome corrente adicionado do prefixo D ou
L, que define a configuração absoluta da estrutura química e, opcionalmente, do
prefixo (+) ou (–) uma vez que os elementos de cada par de enantiómeros diferem
entre si apenas no sentido da rotatividade óptica específica das suas soluções. Os
enantiómeros D dos monossacarídeos são os únicos que ocorrem naturalmente nos
eucariotas, sendo também os mais abundantes nos procariotas.

forforforforformas anoméricas dos monossacarídeosmas anoméricas dos monossacarídeosmas anoméricas dos monossacarídeosmas anoméricas dos monossacarídeosmas anoméricas dos monossacarídeos
As figuras 1.1.2 e 1.1.4 mostram os monossacarídeos na sua forma

linear em projecção de Fisher. Esta não é, no entanto, a forma mais abundante em
solução aquosa mas sim a forma cíclica que deriva de uma reacção intramolecular
entre uma função álcool e a função aldeído ou cetona. Esta adição nucleofílica (apêndice

1.1.51.1.51.1.51.1.51.1.5
Ciclização de monossacarídeos em
solução aquosa. As formas lineares
existem numa percentagem inferior a
1%. É de notar que outras ciclizações
são possíveis:

D-ribofuranoses: 20%
(adição de C4-OH)
D-ribopiranoses: 80%
(adição de C5-OH)

D-fructofuranoses: 22%
(adição de C5-OH)
D-fructopiranoses: 70%
(adição de C6-OH)

D-glucofuranoses: <1%
(adição de C4-OH)
D-glucopiranoses: 99%
(adição de C5-OH)
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B) dá origem a um hemiacetal cíclico ou a um hemicetal cíclico, dependendo do
monossacarídeo ser uma aldose ou uma cetose. A figura 1.1.5 mostra as reacções
de ciclização de alguns monossacarídeos em que as fórmulas de estrutura seguem a
convenção de Haworth. Os anéis de cinco lados, chamados furanoses, e os anéis
de seis lados, chamados piranoses, são os dois tipos de anéis mais estáveis e mais
abundantes. Estas designações, derivadas dos nomes dos compostos cíclicos furano
e pirano são incluídas nos nomes dos monossacarídeos para significar a sua forma
cíclica, tal como D-glucopiranose ou D-fructofuranose.

A ciclização é uma reacção reversível em água, existindo um equilíbrio
entre as formas linear e cíclicas com grande vantagem para as formas cíclicas. O apa-
recimento das formas anoméricas dos monossacarídeos dá origem a mais um centro
quiral, o carbono anomérico, e portanto a mais dois diastereoisómeros que se desig-
nam por anómeros e que se distinguem adicionando ao nome do monossacarídeo
mais um prefixo descritor: α ou β. No caso da D-glucose verifica-se que, no equi-
líbrio, as formas mais abundantes em solução são as piranoses (cerca de 99,5%,
37,5% de α e 62% de β) enquanto que as furanoses e a forma em cadeia aberta
representam cerca de 0,5%. Já no caso das soluções aquosas de D-fructose se encontra
cerca de 40% de D-fructofuranose e 60% de D-fructopiranose, bem como vestígios
das outras formas. A estabilidade das diversas formas cíclicas depende das restrições
impostas pela geometria das orbitais atómicas híbridas sp3 dos átomos de carbono,
nomeadamente no que se refere aos ângulos de ligação mais estáveis, bem como aos
diversos impedimentos estéricos.

As duas formas anoméricas possíveis possuem diferentes rotatividades
ópticas específicas da luz polarizada. Devido ao equilíbrio presente em solução entre
as formas anoméricas, se a forma inicial em solução for, por exemplo, a
α-D-glucopiranose, no equilíbrio existirão os dois anómeros, α-D-glucopiranose e
β-D-glucopiranose, possivelmente em quantidades diferentes, dependendo da sua es-
tabilidade relativa. Durante este processo a actividade óptica da solução irá variar até
atingir um valor fixo quando o equilíbrio é alcançado, fenómeno que se designa por
mutarrotação.

As formas cíclicas não apresentam os átomos de carbono do anel num
mesmo plano, como poderia ser deduzido das fórmulas de estrutura em convenção
de Haworth, mas podem adoptar principalmente dois tipos de conformação, con-
dicionada pela disposição aproximadamente tetraédrica das ligações químicas de cada
átomo de carbono: a conformação em barco e a conformação em cadeira (figura
1.1.6). Esta última é a conformação mais estável embora exista sempre uma percen-
tagem da conformação em barco devido ao equilíbrio reversível que existe entre as
duas formas. As representações da D-glucopiranose na figura 1.1.6 revelam que a
disposição dos grupos hidroxilo não é sempre transversal relativamente ao plano médio
do anel mas que a sua orientação pode ser aproximadamente paralela (equatorial)
ou oblíqua (axial) a esse plano.

oxidação de carboidratos em condições suavesoxidação de carboidratos em condições suavesoxidação de carboidratos em condições suavesoxidação de carboidratos em condições suavesoxidação de carboidratos em condições suaves
A sensibilidade à oxidação do grupo aldeído dos chamados açúcares

redutores serve de base a algumas reacções de identificação de carboidratos. O rea-
gente de Tollens ou o reagente de Benedict oxidam esses açúcares através da redu-

1.1.61.1.61.1.61.1.61.1.6
Conformação em barco e em cadei-
ra da  β-D-glucopiranose
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ção de Ag+ a Ag (Tollens) ou de Cu2+ a Cu+ (Benedict), em meio alcalino.
Nesse processo os aldeídos são oxidados a carboxilatos e portanto as aldoses dão
origem a ácidos aldónicos (figura 1.1.7); ver Apêndice C.

Todas as aldoses são obviamente açúcares redutores mas as cetoses tam-
bém o são nas condições alcalinas dos reagentes de Tollens e de Benedict em que
é acelerado o chamado equilíbrio cetoenólico (figura 1.1.8). Este equilíbrio existe
mesmo a pH neutro em soluções de aldoses e 2-cetoses embora seja muito lento.

Só a forma em cadeia aberta pode reagir directamente com reagentes
de oxidação suave, in vivo ou in vitro. A presença em solução de uma pequena
percentagem da forma linear é suficiente para a ocorrência da reacção pois o equi-
líbrio químico entre a forma linear e a forma cíclica assegura a reposição da forma
linear até que um dos reagentes se esgote (o oxidante ou o redutor). No entanto,
se o átomo de carbono redutor estiver envolvido na ligação glicosídica (ver adiante),
será inerte a oxidantes suaves.

síntese e degradação de monossacarídeossíntese e degradação de monossacarídeossíntese e degradação de monossacarídeossíntese e degradação de monossacarídeossíntese e degradação de monossacarídeos
A síntese biológica “de novo” de glucose a partir de CO2 é feita nas

plantas e outros seres autotróficos através da fotossíntese (capítulo 5). Outros mo-
nossacarídeos podem ser obtidos a partir da glucose, e vice-versa, em praticamente
todas as células.

 A obtenção biológica de energia a partir dos carboidratos envolve
sempre a oxidação mais ou menos completa de D-glucose. Biologicamente, o poten-
cial de redução da glucose é gradualmente transferido para outras moléculas (NAD+,
ubiquinona, Fe3+, O2, por exemplo), através da utilização de vários compostos
intermediários. Simultaneamente é produzido ATP (adenosina-5’-trifosfato), a mo-
eda de troca de energia livre nas células, e também subprodutos como lactato, etanol
ou CO2. A obtenção de energia a partir de carboidratos, bem como a sua síntese,
será analisada com mais pormenor no capítulo 5, dedicado à energética celular.

derivados de monossacarídeosderivados de monossacarídeosderivados de monossacarídeosderivados de monossacarídeosderivados de monossacarídeos
A figura 1.1.9 agrupa alguns derivados de monossacarídeos com im-

portância biológica. Para além destas moléculas encontram-se monossacarídeos ou

C

R

H O
C

R

HO O

+ + H+ + 2e–

2Cu2+ +OH– + 2e– Cu2O + H+

OH–

1.1.71.1.71.1.71.1.71.1.7
O Cu(II)aq pode oxidar uma aldose
a um ácido aldónico. O Cu(II) é
reduzido a Cu(I) que precipita sob
a forma de um óxido de cobre inso-
lúvel de cor avermelhada. Esta reac-
ção é mais lenta e menos extensa se
o meio não for alcalino porque exige
a dissociação da água em H+ e
OH –. Se a aldose for a glucose o
ácido formado é o ácido glucónico.

1.1.81.1.81.1.81.1.81.1.8
Equilíbrio cetoenólico entre uma
2-cetose e as respectivas aldoses.
Notar como este equilíbrio pode in-
verter a configuração do carbono 2
de uma aldose.
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1.1.91.1.91.1.91.1.91.1.9
Alguns derivados de monossacaríde-
os. As setas indicam os átomos de
carbono modificados. A D-galacto-
seamina e o ácido siálico são com-
ponentes de alguns esfingolípidos, o
inositol aparece na parte polar de
fosfoglicerídeos, a 2-desoxirribose e
a ribose-5-fosfato são componentes
dos ácidos nucleicos. O ácido as-
córbico é também conhecido como
vitamina C. A figura 2.4.6 dá mais
alguns exemplos de derivados de
monossacarídeos.
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oligossacarídeos na constituição dos nucleótidos, em alguns lípidos, nomeadamente
esfingolípidos e fosfoglicerídeos, e também em certas proteínas (ver outros capítulos).
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1.21.21.21.21.2 Carboidratos poliméricosCarboidratos poliméricosCarboidratos poliméricosCarboidratos poliméricosCarboidratos poliméricos

Os carboidratos poliméricos são compostos por monossacarídeos liga-
dos covalentemente por ligações glicosídicas. Os carboidratos poliméricos mais pe-
quenos são os dissacarídeos, compostos por apenas dois monossacarídeos. A uma
pequena cadeia da ordem da dezena de monossacarídeos chama-se um oligossaca-
rídeo. Moléculas maiores são designadas por polissacarídeos.

ligação glicosídicaligação glicosídicaligação glicosídicaligação glicosídicaligação glicosídica
A ligação química mais importante entre monossacarídeos é a ligação

glicosídica. Este tipo de ligação ocorre sempre entre o carbono anomérico de uma ose
e um grupo hidroxilo de outra. Como será fácil de verificar neste e nos capítulos se-
guintes, as macromoléculas biológicas são formadas com base em substituições nucle-
ofílicas sobre átomos de carbono de carbonilo ou hidroxilo, previamente fosforilados.
Deste modo a energia livre de hidrólise das ligações fosfato é utilizada para aumentar
a extensão das reacções endergónicas de síntese (capítulo 5).

A formação de uma ligação glicosídica a partir de dois monossacaríde-
os simples é uma reacção endergónica por duas razões: primeiro porque tem que
haver  uma substituição de uma base forte, OH–, por uma base mais fraca, o hidro-
xilo (fig 1.2.1). Por outro lado o resultado da substituição é um dissacarídeo e uma
molécula de água, o que em solução aquosa é desfavorecido devido à enorme
concentração desta substância. A energia necessária para a síntese de uma ligação
glicosídica, bem como de muitas outras ligações das moléculas biológicas complexas,
é obtida a partir da fosforilação do carbono anomérico de um dos monossacarídeos
a partir de ATP ou de UTP (fig. 1.2.2). Desta forma a reacção de formação da
ligação glicosídica por ataque nucleofílico de um grupo hidroxilo de uma outra ose
ocorre em maior extensão porque o grupo de saída, ADP ou UDP, é mais estável
em solução.

1.2.11.2.11.2.11.2.11.2.1
Uma ligação glicosídica é formada por
ataque nucleofílico de um hidroxilo ao
carbono anomérico de outro monos-
sacarídeo. No entanto esta reacção
não é extensa em solução aquosa
quando dela resulta uma molécula de
água como produto devido à con-
centração de 55,5M do solvente.
A reacção espontânea em água é de
facto a hidrólise e não a condensa-
ção dos dois monossacarídeos.
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Equação geral:
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Há dois mecanismos através dos quais este tipo de reacção pode suce-
der em sistemas biológicos, um dos quais inverte a configuração original do carbono
anomérico. A síntese do dissacarídeo lactose a partir da D-galactose e da D-glucose,
regulada pela enzima lactose sintase, é um destes exemplos (mecanismo tipo SN2)
enquanto que na síntese da amilose (polissacarídeo) através da amido sintase a con-
figuração do carbono anomérico é mantida (mecanismo tipo SN1, figura 1.2.3). A
enzima selecciona de facto o tipo de mecanismo através do qual a reacção se processa.

 A ligação glicosídica é termodinamicamente instável em solução aquosa.
Todos os carboidratos poliméricos sofrem hidrólise lenta da ligação glicosídica a pH
neutro ou alcalino e hidrólise rápida em meio ácido (catálise ácida, figura 1.2.4).

Os carbonos anoméricos envolvidos numa ligação glicosídica (ou fos-
fatídica, como no caso dos derivados fosforilados mencionados acima) têm uma
configuração estereoquímica fixa por ser muito improvável, devido à estabilidade ci-
nética da ligação, dar-se o equilíbrio hemiacetálico ou hemicetálico. Na sacarose os
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1.2.21.2.21.2.21.2.21.2.2
A activação termodinâmica do car-
bono anomérico é feita por fosforila-
ção. Nesta reacção é gasta directa-
mente uma molécula de nucleótido
trifosfatado, ou ATP ou UTP.
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1.2.31.2.31.2.31.2.31.2.3
Dois mecanismos encontrados bio-
logicamente para a síntese da liga-
ção glicosídica, seleccionados pelas
enzimas lactose sintase (esquerda,
SN2) e amido sintase (direita, SN1).
O carbocatião formado no mecanis-
mo SN1 é estabilizado pela densida-
de electrónica do átomo de oxigénio
endocíclico, formando um estado de
transição com um ião oxónio.
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dois átomos de carbono anoméricos estão envolvidos na ligação glicosídica o que implica,
exactamente devido a essa estabilidade, que a sacarose não tenha propriedades redu-
toras. Pelo contrário, a celobiose, a lactose e a maltose possuem um carbono anomérico
livre de configuração estereoquímica variável em solução (figura 1.2.5). Isto faz com
que possa ser oxidado tal como nos monossacarídeos (secção 1.1)

Os dissacarídeos podem aparecer como produtos biológicos finais tal
como, por exemplo, a lactose no leite e a sacarose na cana do açúcar ou na beterraba.
A maltose e a celobiose são, por outro lado, produtos da degradação hidrolítica de
polissacarídeos.

pol i ssacar ídeospol i ssacar ídeospol i ssacar ídeospol i ssacar ídeospol i ssacar ídeos
Os polissacarídeos são formados por monossacarídeos ligados entre si

por ligações glicosídicas. O amido é uma mistura dos dois polissacarídeos mais impor-
tantes nas plantas: a α-amilose e a amilopectina. A α-amilose é um polímero linear
composto por uma cadeia sequencial de unidades de D-glucose unidas por ligações
α(1,4) que pode atingir 500.000 u.m.a.. A amilopectina é composta também por
unidades de D-glucose unidas por ligações α(1,4) mas com ramificações α(1,6) a
intervalos mais ou menos regulares (24 a 30 resíduos) (figura 1.2.6); pode atingir
uma massa molecular de 100MD.

1.2.41.2.41.2.41.2.41.2.4
Catálise ácida da hidrólise de uma
ligação glicosídica.
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1.2.51.2.51.2.51.2.51.2.5
Alguns dissacarídeos identificados
pelo seu nome sistemático e pelo
nome vulgar. A sacarose é o único
dissacarídeo aqui representado que
possui os dois carbonos anoméricos
envolvidos na ligação glicosídica. Isto
faz com que se hidrólise em água mais
facilmente que os outros dissacarí-
deos devido à electrofilicidade de
ambos os átomos de carbono da li-
gação glicosídica. O-β-D-frutofuranosil-(2,1)-α-D-glucopiranósido O-β-D-galactopiranosil-(1,4)-α ou β-D-glucopiranósido
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Representação esquemática de um
ponto de ramificação nos polissaca-
rídeos amilopectina ou glicogénio. É
o grupo hidroxilo do carbono 6 da
glucose que ataca o carbono ano-
mérico (carbono 1) de outro monó-
mero.
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As enzimas digestivas α-amilase e β-amilase catalisam a hidrólise da amilose
e da amilopectina mas actuam de forma diferente. A α-amilase ataca aleatoriamente o
polímero quebrando especificamente as ligações α(1,4), acção de que resultam glu-
cose e maltose. A β-amilase também é selectiva para as ligações α(1,4) mas catalisa
a hidrólise das cadeias a partir dos seus extremos não redutores, donde resulta apenas
maltose. A maltose pode ainda ser degradada a glucose pela enzima maltase. As
amilases não actuam sobre as ligações glicosídicas α(1,6) (ramificações) existindo no
entanto uma enzima específica para esse fim: a α(1,6)-glucosidase.

O glicogénio é o carboidrato polimérico de reserva nos animais e possui
uma massa molecular da ordem de 1.000.000 u.m.a. (figura 1.2.7). É estrutural-
mente semelhante à amilopectina apenas diferindo na maior densidade de ramificação:
uma ramificação cada 8 a 12 monómeros. No entanto, as enzimas que degradam a
amilopectina também actuam sobre o glicogénio. A maior parte do glicogénio pode ser
encontrada no fígado, onde forma grânulos característicos, e uma pequena percentagem
no músculo esquelético.

Os polissacarídeos de reserva referidos acima formam colóides ou es-
truturas micelares estáveis quando dispersos em água. Apresentam-se quase sempre
com uma conformação em hélice, condicionada pela geometria da ligação α(1,4). Essa
conformação em hélice da estrutura da amilose favorece o aparecimento de complexos
corados (castanho-avermelhado, azul ou violeta) entre o iodo molecular, I2, e o
polissacarídeo, constituindo o fundamento de um teste simples para a detecção de
amido (figura 1.2.8).

A celulose é um polissacarídeo formado por cadeias lineares de D-glu-
cose (300 a 15.000 monómeros) com ligações glicosídicas β(1,4) que, juntamente
com outros polissacarídeos (hemicelulose, pectina), glicoproteínas (extensina) e lenhina
(polímero fenólico), formam a base estrutural das plantas, constituindo as paredes
celulares. As moléculas de celulose organizam-se em camadas cruzadas de fibras que
oferecem resistência e flexibilidade às estruturas.

1.2.71.2.71.2.71.2.71.2.7
Modelo de um corte de uma partícu-
la de glicogénio. O polissacarídeo é
sintetizado sobre um núcleo proteico
de glicogenina. Esta proteína catalisa
apenas a adição da primeira dezena
de moléculas de glucose e passa a
constituir o núcleo de crescimento do
glicogénio. A grande maioria dos re-
síduos de glucose é adicionada com
a ajuda da enzima glicogénio sintase.
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Da hidrólise ácida da celulose resulta D-glucose e celobiose. A celulose
pode ser cataliticamente hidrolisada pela celulase, uma enzima produzida por micror-
ganismos que existem no tracto digestivo dos ruminantes. É no entanto inerte à acção
das amilases, razão pela qual não pode servir de alimento para muitos animais.

A celulose é completamente insolúvel em água, devido ao tamanho gi-
gante das suas moléculas, embora seja uma substância hidrofílica. A ligação β(1,4),
ao contrário da ligação α(1,4) dos polissacarídeos de reserva, favorece uma confor-
mação linear para as moléculas de celulose, como pode ser observado na figura 1.2.8,
que se agregam em fibras através de pontes de hidrogénio intermoleculares. A figura
1.2.9 ilustra uma das configurações naturais para a agregação de polímeros de cululose
por intermédio de pontes de hidrogénio.

1.2.91.2.91.2.91.2.91.2.9
Ligações por pontes de hidrogénio
entre cadeias lineares de celulose.
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1.2.81.2.81.2.81.2.81.2.8
Impacto da configuração da ligação
glicosídica sobre a comformação dos
polímeros de glucose. A conforma-
ção helicoidal proporcionada pela li-
gação β(1,4) é a causa da forma-
ção estável de complexos com o iodo
molecular, o que já não ocorre com a
celulose.
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g l icoconjugados estrgl icoconjugados estrgl icoconjugados estrgl icoconjugados estrgl icoconjugados estr uturaisuturaisuturaisuturaisuturais
Glicoconjugados são moléculas em que os glúcidos estão covalentemente

ligados a outros tipos de moléculas como proteínas e lípidos. Esta ligação pode ocorrer
de uma forma semelhante à formação de uma ligação glicosídica com a diferença de que
o ataque nucleofílico ao carbono anomérico activado (fig. 1.2.3) é feito por um grupo
funcional nucleófilo de uma proteína (p.e., hidroxilo de um resíduo de serina ou grupo
amino de um resíduo de asparagina) ou de um lípido (p.e., hidroxilo da esfingosina).
Estes últimos, os glicolípidos, nomeadamente os esfingolípidos, são abordados no
capítulo 27. De seguida é feita uma resenha dos tipos mais importantes de glicoconjugados
contendo uma parte proteica.

peptidoglicanopeptidoglicanopeptidoglicanopeptidoglicanopeptidoglicano
As bactérias possuem uma parede celular baseada num glicoconjugado

chamado peptidoglicano ou mureína, cuja unidade monomérica está representada na
figura 1.2.10. É portanto um heteropolissacarídeo, por conter derivados de monos-
sacarídeo, com ligações covalentes cruzadas através de um polipéptido. Neste
glicoconjugado a ligação péptido-glícido é amídica, por reacção entre o grupo carboxilato
do ácido N-acetilmurâmico (previamente activado por fosforilação) e o grupo amino
terminal do péptido. O peptidoglicano forma uma armadura porosa que protege as
células da plasmólise, rebentamento por entrada de água provocada pela diferença de
pressão osmótica entre o seu interior e o exterior, enquanto permite a entrada de ali-
mento e a saída de subprodutos.

glucosaminoglicanos e proteoglicanoglucosaminoglicanos e proteoglicanoglucosaminoglicanos e proteoglicanoglucosaminoglicanos e proteoglicanoglucosaminoglicanos e proteoglicano
Um glicoconjugado importante nos mamíferos e outros animais pluricelu-

lares é o proteoglicano. Os proteoglicanos são macromoléculas hidrofílicas e extrace-
lulares que formam a substância base do tecido conjuntivo, juntamente com macromo-
léculas proteicas como o colagénio (sec. 3.3) e o elastano. Constituintes especiais do
tecido conjuntivo onde ocorre o proteoglicano são as cartilagens e os tendões. Encon-
tram-se também na pele e noutras superfícies celulares.

A constituição dos proteoglicanos baseia-se numa cadeia peptídica,
chamada proteína central, à qual se ligam covalentemente, através dos grupos hidroxilo
de resíduos de serina, alguns heteropolissacarídeos não ramificados (fig. 1.2.11).
Estes heteropolissacarídeos contêm sempre derivados de glucosamina e são por isso
denominados por glucosaminoglicanos. Os glucosaminoglicanos são sintetizados por

1.2.101.2.101.2.101.2.101.2.10
Unidade constitutiva da molécula de
peptidoglicano da parede celular da
bactéria Staphylococcus aureus. A ca-
deia de aminoácidos interliga as ca-
deias polissacarídicas. A abreviatura
Gly identifica aminoácidos de glicina.
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formação de ligações do tipo glicosídico entre derivados de glucosamina e outros de-
rivados de monossacarídeos, activados com UDP no carbono anomérico. Estas reac-
ções são catalisadas por glicosiltransferases específicas e ocorrem no retículo
endoplasmático, logo após a síntese da proteína central, ou então quando a proteína
central for tranferida para o Golgi (fig. 1.2.12).

Apesar dos derivados de monossacarídeo serem adicionados um a um
aos glucosaminoglicanos estes acabam por apresentar unidades repetitivas dissacarídi-
cas, algumas das quais estão representadas na figura 1.2.13. A sulfonação dos glu-
cosaminoglicanos, por transferência de um grupo sulfato doado pelo PAPS, é cata-
lisada por uma sulfotransferase e acontece posteriormente ao alongamento da cadeia.

Os proteoglicanos são moléculas predominantemente aniónicas devido à
abundância de grupos carboxilato e sulfato na sua constituição. Esta característica torna-
os extremamente hidrofílicos e com tendência a formar geis em água. Nos animais plu-
ricelulares os proteoglicanos formam agregados em associação com outras macromolé-
culas como o ácido hialurónico e pequenas proteínas, chamadas proteínas de ligação
(fig. 1.2.14), oferecendo uma interface intercelular e consistência mecânica aos tecidos.

1.2.111.2.111.2.111.2.111.2.11
(a) Esquema da constituição típica
de um proteoglicano. (b) A ligação
do glucosaminoglicano à proteína
central é feita através de um trissaca-
rídeo que não contém glucosamina.

1.2.121.2.121.2.121.2.121.2.12
Síntese dos glucoseaminoglicanos.
Esta síntese começa com a ligação
covalente à proteína central.
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glicoproteínasglicoproteínasglicoproteínasglicoproteínasglicoproteínas
As glicoproteínas ocorrem em todas as células eucarióticas. São prote-

ínas (Capítulo 3) ligadas covalentemente a uma cadeia oligossacarídica que muitas
vezes é ramificada. Normalmente a ligação entre a parte proteica e a parte glucídica
é feita entre o carbono anomérico de um monossacarídeo e as cadeias laterais de re-
síduos de serina, treonina ou asparagina (fig. 1.2.15). Tal como em outros
glicoconjugados a parte glucídica é adicionada à proteína numa fase de processamento
pós-translacional, seja no retículo endoplasmático, seja no Golgi, com a ajuda de
glicosiltransferases.

As glicoproteínas podem ter como localização final o citoplasma celular,
as membranas celulares ou o meio extracelular. Normalmente a cadeia glucídica é pequena
nas glicoproteínas intracelulares (algumas unidades) e grande nas glicoproteínas
membranares e extracelulares (até algumas dezenas) (fig. 1.2.16). As glicoproteínas
são ricas em características topológicas devido à variedade de derivados de
monossacarídeo e de ramificações que a parte glucídica destas moléculas pode conter.
A parte glucídica contribui decisivamente para o reconhecimento molecular específico
das glicoproteínas porque, para além de apresentar ao meio uma multiplicidade de
grupos funcionais, pode ter uma forma muito variável, dependendo do número, do tipo
e das ramificações dos monossacarídeos e seus derivados que a compõem.

As glicoproteínas membranares projectam a sua parte glucídica (polar)
para o meio aquoso exterior ficando uma porção da parte proteica mergulhada na
membrana (fig. 1.2.17). A presença de glicoproteínas na face exterior das membranas
plasmáticas é especialmente importante porque contribui para o reconhecimento e
adesividade intercelular nos tecidos e são factores de diferenciação utilizados pelas
células do sistema imunitário para a distinção entre as células próprias do organismo
e as que são estranhas. Esta função é partilhada com glicolípidos membranares que são
descritos no Capítulo 2.

1.2.13 (lado)1.2.13 (lado)1.2.13 (lado)1.2.13 (lado)1.2.13 (lado)
Unidades dissacarídicas presentes em
diversos tipos de glucosaminoglica-
nos.

1.2.14 (baixo)1.2.14 (baixo)1.2.14 (baixo)1.2.14 (baixo)1.2.14 (baixo)
Exemplo de agregado de proteogli-
cano. As interacções entre os com-
ponentes (ácido hialurónico, prote-
ínas de ligação e proteoglicanos) não
são covalentes. O ácido hialurónico,
ou hialuronato, ou hialuronano, não é
sulfonado.

1.2.151.2.151.2.151.2.151.2.15
Ligações típicas entre a parte protei-
ca e glucídica das glicoproteínas.
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1.2.161.2.161.2.161.2.161.2.16
Alguns oligossacarídeos presentes em
certas glicoproteínas. O de cima liga-
se a um resíduo de serina e os dois
de baixo ligam-se a resíduos de as-
paragina.

1.2.171.2.171.2.171.2.171.2.17
Representação da organização de
glucoproteínas numa membrana bio-
lógica. As estruturas ramificadas são
cadeias oligossacarídicas que se pro-
jectam para o meio aquoso exterior.
Estas cadeias estão ligadas a proteí-
nas (glicoproteínas) ou a certos lípi-
dos da membrana (glucoesfingolípi-
dos, sec. 2.4). Algumas glicopro-
teínas estão ancoradas à membrana
por ligação covalente à região polar
de um lípido.
Os proteoglicanos associam-se à su-
perfície da externa da membrana.

Para além das intracelulares e das membranares também existem glicopro-
teínas dissolvidas nos fluídos extracelulares. Estas podem conter oligossacarídeos com
quase uma centena de unidades e designam-se normalmente por mucinas. Estas macro-
moléculas contribuem para a caracterização imunológica do sangue sendo determinantes
do grupo sanguíneo.
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2 LÍPIDOS
Os lípidos ocupam um lugar de destaque no metabolismo energético

e sintético da célula, nomeadamente através dos ácidos gordos e dos terpenos. Por
outro lado, as fronteiras que definem as células e os seus compartimentos interiores,
as membranas celulares, são construidas basicamente a partir de lípidos complexos e
muita da vida da célula é condicionada pela sua natureza. Outras classes de lípidos
têm actividade fisiológica determinante, como as hormonas esteróides.

Não existe uma homogeneidade estrutural na globalidade das molécu-
las biológicas que se classificam como lípidos, ao contrário do que acontece nos
outros três grupos principais de moléculas biológicas abordados no texto. O factor
comum aos lípidos é a sua insolubilidade em água devida ao domínio das regiões
apolares na sua estrutura molecular.

Os lípidos podem ser divididos em dois grandes grupos: os lípidos
complexos e os lípidos simples. Os lípidos simples não contêm ácidos gordos; nesta
categoria agrupam-se os terpenos, os esteróides e os icosanoides. Os lípidos com-
plexos contêm sempre ácidos gordos na sua composição e incluem os acilglicerídeos,
os fosfoglicerídeos, os esfingolípidos e as ceras.

Antes porém de entrar na descrição dos diversos tipos de lípidos com-
plexos é necessário introduzir os lípidos biologicamente mais abundantes e que en-
tram na sua composição: os ácidos gordos.
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2.12.12.12.12.1 Ácidos gordosÁcidos gordosÁcidos gordosÁcidos gordosÁcidos gordos

Os ácidos gordos são importantes biologicamente por terem actividade
estrutural e também de obtenção de energia para a célula, entre outras funções. Ca-
racterizam-se por possuírem uma cadeia carbonada alifática linear, saturada ou insa-
turada, contendo como grupo funcional único um grupo carboxílico. A fórmula geral
de um ácido gordo saturado é CH3(CH2)nCOOH. Os mais abundantes nos ma-
míferos são o ácido palmítico com n=16 e o ácido esteárico com n=18. Os ácidos
gordos insaturados naturais contêm uma ou mais ligações duplas que são sempre cis
e estão sempre separadas por um grupo –CH2–. Alguns exemplos são o ácido oleico,
sintetizado nos mamíferos, e os ácidos linoleico e linolénico, estes não sintetizados
pelos mamíferos e portanto essenciais na sua alimentação (figura 2.1.1).  Alguns
microrganismos produzem ácidos gordos com várias dezenas de átomos de carbono
e com ramificações ou substituições na cadeia alifática. Os ácidos gordos insaturados
são mais abundantes nos vegetais enquanto que os saturados predominam nos animais.

No estado puro os ácidos gordos saturados são líquidos à temperatura
ambiente se tiverem até 10 átomos de carbono e são sólidos se tiverem cadeias
carbonadas mais compridas. Isto explica-se pela mais eficaz interacção intermolecular
proporcionada por moléculas maiores. A insaturação provoca uma diminuição no ponto
de fusão pois a geometria das ligações duplas cis obriga a que a molécula não seja
linear e dificulta a interacção entre as moléculas de ácido gordo. O ponto de fusão
dos ácidos gordos é uma das suas características físicas mais importantes do ponto
de vista biológico uma vez que eles fazem parte dos lípidos das membranas celulares.

forforforforformação de micelasmação de micelasmação de micelasmação de micelasmação de micelas
É possível fazer dispersões relativamente estáveis de ácidos gordos em

água devido à zona polar que lhes é conferida pelo grupo carboxílico. Acima de uma
determinada concentração, a chamada concentração micelar crítica (CMC), formam-
se espontaneamente micelas, estruturas supramoleculares esferoidais em que os ácidos
gordos se organizam com o grupo carboxílico em contacto com a água e a cauda
carbonada apolar no interior (figura 2.1.2). A pH neutro os grupos carboxílicos
encontram-se completamente desprotonados facilitando a interacção dos ácidos gor-
dos com a água. Já a pH ácido essa interacção é menor, uma vez que os grupos
carboxílicos protonados não possuem carga, e por isso as dispersões são menos estáveis.

degradação e síntese biológicadegradação e síntese biológicadegradação e síntese biológicadegradação e síntese biológicadegradação e síntese biológica
A maior parte do metabolismo dos ácidos gordos implica a sua acti-

vação prévia com coenzima A, molécula derivada de uma vitamina (ácido pantoté-
nico, capítulo 7). Esta activação, que no fundo é a formação de um tioéster do
ácido gordo, é catalisada por duas enzimas: cadeia-média acil-CoA sintetase para
ácidos gordos de 4 a 12 átomos de carbono e cadeia-longa acil-CoA sintetase para
ácidos gordos com mais de 12 átomos de carbono. Esta reacção inclui o gasto de
ATP para a formação de um intermediário aciladenilato que depois reage com a
coenzima A (figura 2.1.3)

2.1.12.1.12.1.12.1.12.1.1
Três dos ácidos gordos mais vulga-
res: ác. palmítico (esquerda), ác.
oleico (centro) e ác. linolénico (di-
reita), apresentados numa das suas
muitas possiveis conformações.

2.1.22.1.22.1.22.1.22.1.2
Micela formada por ácidos gordos
em água. As esferas representam a
zona polar do ácido gordo, ou seja,
o grupo carboxílico. As linhas a pre-
to representam as cadeias carbonadas.

C

HO O

C

HO O

C

HO O



2.1 Ácidos gordos2.1 Ácidos gordos2.1 Ácidos gordos2.1 Ácidos gordos2.1 Ácidos gordos

3232323232

A capacidade de transferência de grupos acilo da coenzima A é mais
elevada do que a de um éster porque o átomo de enxofre do tioéster não é tão
dador de densidade electrónica como o oxigénio de um éster, não neutralizando tão
bem a carga parcial do átomo de carbono do carbonilo que fica assim mais sujeito
a ataques nucleofílicos (apênd. B).

A oxidação biológica dos ácidos gordos permite às células produzir
ATP. Os ácidos gordos são primeiro quebrados em unidades de acetato, na mito-
côndria, através da chamada β-oxidação que ocorre em dois passos (figura 2.1.4).
Desta oxidação resulta um novo ácido gordo, com menos dois átomos de carbono,
e também uma molécula de acetato (acetilcoenzima A) que pode assim entrar no
ciclo de Krebs para oxidação total, tal como acontece ao acetato que resulta da

degradação da glucose. O rendimento energético global da oxidação total dos ácidos
gordos, por átomo de carbono, é superior ao da glucose porque o número de oxi-
dação médio do carbono nos ácidos gordos é inferior ao do carbono na glucose, ou
seja, os átomos de carbono na glucose já estão parcialmente oxidados à partida o
que não acontece com os átomos de carbono dos ácidos gordos.

Os ácidos gordos são sintetizados no citoplasma celular a partir da
junção sucessiva de moléculas de acetato. Esta via implica a redução de átomos de
carbono e logo o gasto de energia livre. Como os ácidos gordos são sintetizados a
partir de unidades de dois átomos de carbono possuem sempre um número par de
átomos de carbono na sua cadeia (fig. 7.1.9, Ácido pantoténico).
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2.1.32.1.32.1.32.1.32.1.3
Formação de acil-coenzima A a par-
tir de um ácido gordo, ATP e coen-
zima A. O ATP é utilizado para au-
mentar a extensão da reacção global.
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2 FAD 2 FADH2αβ2.1.42.1.42.1.42.1.42.1.4
Reacção geral da β-oxidação de um
ácido gordo. O carbono β do ácido
gordo é oxidado pelo FAD. Os pro-
dutos são um ácido gordo com me-
nos dois átomos de carbono e uma
molécula de acetilcoenzima A.
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reacções dos ácidos gordosreacções dos ácidos gordosreacções dos ácidos gordosreacções dos ácidos gordosreacções dos ácidos gordos
Os ácidos gordos são saponificáveis, ou seja, reagem com uma base forte

em água para dar um sal (sabão):
CH3–(CH2)n–COOH  +  NaOH 

CH3
–(CH2)n

–COONaaq  +  H2O (2.1.3)
O sal de ácido gordo tem uma actividade detergente mais acentuada que o ácido
devido à fácil ionização do grupo carboxílico. Estas moléculas anfipáticas são capazes
de dispersar eficazmente lípidos hidrofóbicos em água (figura 2.1.5).

Outra reacção típica dos ácidos gordos e que serve para determinar o
seu grau de insaturação é a halogenação das ligações duplas pelo cloreto de iodo:

CH3
–(CH2)n

–CH=CH–(CH2)m
–COOH  +  IClIClIClIClICl 

CH3
–(CH2)n

–CHIIIII–CHClClClClCl–(CH2)m
–COOH (2.1.4)

À quantidade de iodo em gramas que reage com 100 g de um lípido chama-se
número de iodo e é directamente proporcional ao número de ligações duplas nele
presentes.

Na presença de H2 e de níquel como catalisador também é possível
hidrogenar as ligações duplas dos ácidos gordos e portanto saturar, total ou parci-
almente, a cadeia alifática. Isto implica um aumento do seu ponto de fusão e tem
aplicação na indústria alimentar, sobretudo dos óleos vegetais que são naturalmente mais
insaturados e por isso líquidos à temperatura ambiente (ex.: preparação de margarinas).

Os ácidos gordos são também oxidados pelo oxigénio do ar através de
adição às ligações duplas. Desta oxidação resultam epóxidos, ácidos e aldeídos de
odor desagradável, processo que se designa por rancificação. A utilização de anti-
oxidantes, como a vitamina E, permite conservar os ácidos gordos insaturados por
mais tempo.

As reacções aqui mencionadas ocorrem não só com os ácidos gordos
simples mas também com todos os lípidos que contêm ácidos gordos na sua com-
posição, ou seja, com os lípidos complexos.

2.1.52.1.52.1.52.1.52.1.5
De cima para baixo: acção detergente
(emulsificante) de sais de ácidos gor-
dos (a preto) sobre um glóbulo de
lípidos completamente hidrofóbicos
(a cinzento).
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2.2  Acilglicerídeos2.2  Acilglicerídeos2.2  Acilglicerídeos2.2  Acilglicerídeos2.2  Acilglicerídeos

2.22.22.22.22.2 AcilglicerídeosAcilglicerídeosAcilglicerídeosAcilglicerídeosAcilglicerídeos

Os acilglicerídeos são lípidos complexos de reserva de ácidos gordos.
Encontram-se sobretudo nos adipócitos, células do tecido adiposo que se encontra
sob a pele e que proporciona isolamento térmico para os animais de sangue quente.
Os triacilglicerídeos são moléculas hidrofóbicas que compõem quase exclusivamente
os óleos e as gorduras e são um produto específico das células eucariotas.

Quando há um excesso de ácidos gordos no sangue eles são absorvi-
dos pelos adipócitos que os armazenam sob a forma de triacilglicerídeos em vacúolos
lipídicos no citoplasma. A síntese dos triacilglicerídeos é feita a partir de ácidos gordos
activados com coenzima A e glicerol numa reacção de esterificação catalisada por
aciltransferases específicas (figura 2.2.1).

Os ácidos gordos podem ser novamente obtidos por hidrólise dos tri-
acilglicerídeos em glicerol e ácidos gordos sendo produtos intermédios os di-
acilglicerídeos e os monoacilglicerídeos. O metabolismo dos triacilglicerídeos no te-
cido adiposo é (também) regulado a nível fisiológico porque o tecido adiposo serve
como depósito energético para todo o organismo. A hidrólise dos triacilglicerídeos
é catalisada pela enzima triacilglicerol lipase cuja actividade é aumentada indirecta-
mente pelos níveis sanguíneos de duas hormonas: glucagon e insulina.
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2.2.12.2.12.2.12.2.12.2.1
Síntese de triacilglicerídeos. A enzi-
ma aciltranferase catalisa a esterifica-
ção de três ácidos gordos numa mo-
lécula de glicerol. Para a reacção ser
espontânea os ácidos gordos devem
estar activados com coenzima A.
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2.3 F2.3 F2.3 F2.3 F2.3 Fosfoglicerídeososfoglicerídeososfoglicerídeososfoglicerídeososfoglicerídeos

2.32.32.32.32.3 FFFFFosfoglicerídeososfoglicerídeososfoglicerídeososfoglicerídeososfoglicerídeos

Os fosfoglicerídeos, pertencentes à família dos fosfolípidos, são os
constituintes fundamentais das membranas celulares. São formados por uma molécula
de glicerol-3-fosfato em que esterificam dois ácidos gordos nos carbonos 1 e 2 ou,
mais raramente, apenas um ácido gordo no carbono 1. Ao grupo fosforilo estão
normalmente ligadas pequenas moléculas que a pH neutro possuem carga eléctrica
(figura 2.3.1). A fosfatidilcolina, ou lecitina, é o fosfoglicerídeo mais abundante em
tecidos animais. Para além de ser componente das membranas celulares encontra-se
também nas lipoproteínas do plasma sanguíneo (proteínas de transporte de lípidos)
e na bílis (acção emulsificante das gorduras na digestão).

síntese e degradação dos fosfoglicerídeossíntese e degradação dos fosfoglicerídeossíntese e degradação dos fosfoglicerídeossíntese e degradação dos fosfoglicerídeossíntese e degradação dos fosfoglicerídeos
A síntese dos fosfoglicerídeos nos eucariotas parte de uma molécula de

diacilglicerol, cuja síntese já foi mencionada anteriormente (figura 2.2.1), à qual se
liga um grupo PO4–X no carbono 3. Nos procariotas a síntese é ligeiramente di-
ferente e parte do glicerol-3-fosfato a que se ligam dois ácidos gordos para formar
o ácido fosfatídico. A cabeça polar (grupo X) é depois adicionada ao fosforilo no
carbono 3 (figura 2.3.3). Com excepção da descarboxilação na via procariótica
todas as reacções são substituições nucleofílicas. As reacções passam-se todas no
citoplasma com a excepção da primeira e da última reacções da via eucariótica que
ocorrem, respectivamente, na membrana citoplasmática (concomitante com a entrada
da molécula X–OH na célula que vai constituir a cabeça polar) e no retículo en-
doplasmático. A hidrólise dos fosfoglicerídeos nos seus constituintes é acelerada pelas
fosfolipases (figura 2.3.3).

estrestrestrestrestruturas supramolecularesuturas supramolecularesuturas supramolecularesuturas supramolecularesuturas supramoleculares
Os fosfoglicerídeos são obviamente moléculas anfipáticas que em água,

devido ao efeito hidrofóbico com origem nas cadeias alifáticas dos ácidos gordos,
formam espontaneamente estruturas organizadas como micelas ou vesículas (figura
2.3.2). As membranas biológicas são formadas fundamentalmente por fosfoglicerí-
deos mas nas células eucariotas também contêm esfingolípidos e colesterol (ver mais
à frente nesta secção). Propriedades físicas das membranas como a sua fluidez e a
sua permeabilidade selectiva dependem largamente do tipo de ácidos gordos que
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2.3.12.3.12.3.12.3.12.3.1
Exemplo de um fosfoglicerídeo. São
apresentadas as “cabeças” polares
mais frequentes e os nomes associa-
dos (os ácidos gordos podem ser
outros que não os apresentados). O
ácido fosfatídico é o precursor dos
fosfolípidos nos procariotas.

2.3.22.3.22.3.22.3.22.3.2
Diversa estruturas que os fosfolípi-
dos tendem a formar em água.
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2.3 F2.3 F2.3 F2.3 F2.3 Fosfoglicerídeososfoglicerídeososfoglicerídeososfoglicerídeososfoglicerídeos
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2.3.32.3.32.3.32.3.32.3.3
Biossíntese de novo de fosfatidileta-
nolamina em eucariotas e procario-
tas. A síntese dos outros fosfolípi-
dos ocorre de maneira semelhante.
Cada passo envolve uma enzima; a
adição das diferentes moléculas que
podem formar as cabeças polares dos
fosfolípidos exige enzimas específicas
para essas moléculas.
As ligações marcadas com um aste-
risco (*) hidrolisam-se espontanea-
mente. Essa decomposição dos fos-
folípidos é catalisada e regulada pe-
las fosfolipases A, A1, C, D, etc..
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2.3 F2.3 F2.3 F2.3 F2.3 Fosfoglicerídeososfoglicerídeososfoglicerídeososfoglicerídeososfoglicerídeos

compõem os seus fosfoglicerídeos (comprimento, insaturação) mas também do seu
teor em colesterol e esfingolípidos. A composição das membranas é assim adaptada
ao meio e à temperatura em que as células se encontram. As membranas são também
um local de grande actividade química. Existem muitas proteínas incorporadas nas
membranas, ou a elas associadas superficialmente, que actuam, por exemplo, como
enzimas (degradação ou síntese) ou como canais (activos ou passivos) de entrada
e saída da célula (figura 2.3.4).

2.3.42.3.42.3.42.3.42.3.4
Modelo de uma secção membranar.
É visível a estrutura em bicamada li-
pídica onde “navegam” proteínas de
vários tipos. Estas proteínas têm em
comum o facto de possuírem uma
zona hidrofóbica que interactua com
a região interna da membrana.
As estruturas ramificadas são cadei-
as oligossacarídicas que se projectam
para o meio aquoso exterior. Estas
cadeias estão ligadas a proteínas (gli-
coproteínas) ou a certos lípidos da
membrana (esfingolípidos).
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2.4 Esfingolípidos2.4 Esfingolípidos2.4 Esfingolípidos2.4 Esfingolípidos2.4 Esfingolípidos

2.42.42.42.42.4 EsfingolípidosEsfingolípidosEsfingolípidosEsfingolípidosEsfingolípidos

Os esfingolípidos são lípidos que se encontram sobretudo nas membra-
nas celulares das células eucarióticas, sítio onde exercem a sua função, e nas lipopro-
teínas (em transporte). São anfipáticos, como os fosfoglicerídeos, contendo uma “cau-
da” apolar imersa na membrana e uma “cabeça” polar que se destaca da superfície
membranar. A figura 2.4.1 mostra em esquema a classificação básica dos esfingo-
lípidos. A constituição específica do esfingolípido define a sua função, função essa
que pode ter a ver com a estrutura membranar propriamente dita, e as suas propri-
edades de condução eléctrica, ou com o reconhecimento de tecidos, em relação
também com o sistema imunitário.

síntese da ceramidasíntese da ceramidasíntese da ceramidasíntese da ceramidasíntese da ceramida
O núcleo constitutivo de todos os esfingolípidos é a ceramida, ou seja,

uma molécula de esfingosina ligada por uma ligação amídica a um ácido gordo. A
esfingosina é sintetizada a partir de um ácido gordo activado, palmitoil-CoA, e do
aminoácido serina (fig. 2.4.2). Esta molécula é apenas uma entre uma certa varie-
dade de aminoálcoois de cadeia longa em que se baseiam os esfingolípidos. Outros
exemplos são a diidroesfingosina que, tal como a esfingosina, é típica nos mamíferos

(fig. 2.4.2) e a fitoesfingosina que existe nas plantas superiores e leveduras. Os
invertebrados aquáticos apresentam normalmente a cadeia hidrocarbonada do amino-
álcool duplamente insaturada (ex. 4,8-esfingadieno).

É no grupo amina da esfingosina que se liga um ácido gordo para formar
a ceramida. O ácido gordo deve estar activado com coenzima A para que a forma-

2.4.12.4.12.4.12.4.12.4.1
Classificação dos esfingolípidos
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2.4.22.4.22.4.22.4.22.4.2
Síntese da diidroesfingosina e da es-
fingosina nos mamíferos.
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ção da ligação amídica seja biologicamente possível (fig. 2.4.3) e é normalmente
C16, C18, C22 ou C24, saturado ou monoinsaturado. A ceramida forma a parte
essencialmente apolar dos esfingolípidos sendo a parte polar ligada sempre ao seu
grupo 1-hidroxílico. O tipo de molécula polar adicionada à ceramida permite cate-
gorizar os esfingolípidos como fosfoesfingolípidos ou glucoesfingolípidos.

fosfoesfingolípidosfosfoesfingolípidosfosfoesfingolípidosfosfoesfingolípidosfosfoesfingolípidos
Neste tipo de esfingolípidos a “cabeça” polar é a fosforilcolina ou a

fosforiletanolamina (fig 2.4.4) e, tal como os fosfoglicerídeos, são classificados como
fosfolípidos. As suas propriedades membranares são aliás muito semelhantes às dos
fosfoglicerídeos. Os fosfoesfingolípidos encontram-se numa proporção de 5% nas bainhas
de mielina dos nervos e por essa razão são também designados por esfingomielinas.

glucoesfingolípidosglucoesfingolípidosglucoesfingolípidosglucoesfingolípidosglucoesfingolípidos
Ao grupo 1-hidroxilo da esfingosina também se pode encontrar ligado

um monossacarídeo ou uma pequena cadeia oligossacarídica (fig. 2.4.5). Estes monos-
sacarídeos são ligados um a um ao esfingolípido com a ajuda de glicosiltransferases,
enzimas específicas para cada monossacarídeo que existem no aparelho de Golgi. Os
monossacarídeos são transportados para o interior desse organelo activados com UDP
(CDP no caso do ácido N-acetilneuramínico) para poderem ser adicionados ao es-

2.4.32.4.32.4.32.4.32.4.3
Síntese da ceramida.
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fingolípido, formando ligações glicosídicas entre si. Os glucoesfingolípidos são de-
pois exportados para a membrana celular. Este processo tem muitas semelhanças, e
pontos de contacto, com a síntese das glucoproteínas.

Os monossacarídeos, e seus derivados, que são normalmente encontra-
dos nos glucoesfingolípidos são a D-glucose, a D-galactose, a D-galactose sulfatada
em C-3, a N-acetilglucosamina, a N-acetilgalactosamina, a L-fucose (ou 6-desoxi-
L-galactose) e o ácido N-acetilneuramínico, também conhecido como ácido siálico
(fig. 2.4.6).

Da síntese dos derivados dos monossacarídeos é de referir a sulfatação
da galactose, em C-3 ou C-6, feita através de um reagente biológico com alto
potencial de transferência de sulfato, o PAPS, 3’-fosfoadenosina-5’-fosfosulfato (fig.
2.4.7). Esta molécula é utilizada na síntese de outras moléculas biológicas que contêm
enxofre como os aminoácidos metionina e cisteína.

A figura 2.4.8 mostra exemplos de alguns glucoesfingolípidos. Num
tipo de classificação destas moléculas distinguem-se duas grandes classes: os cerebró-
sidos, que não contêm ácido N-acetilneuramínico, e os gangliósidos, que contêm
ácido N-acetilneuramínico. Os cerebrósidos com galactose sulfurilada são conhecidos
por sulfatidos.

2.4.52.4.52.4.52.4.52.4.5
Síntese de um dos mais simples glu-
coesfingolípidos: um galactoesfingo-
lípido, galactosilceramida, presente
na mielina numa proporção de 15%.
Um derivado desta molécula, a 3’-
sulfato-galactosilceramida, compõe
5% dos lípidos totais na mielina.

2.4.62.4.62.4.62.4.62.4.6
Alguns derivados de monossacarídeos
presentes nos glucoesfingolípidos.
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Os glucoesfingolípidos foram encontrados apenas na metade externa
das membranas citoplasmáticas. Aparecem em grande quantidade no tecido nervoso,
central e periférico, mas também noutros tecidos. Assim, as pequenas cadeias oligos-
sacarídicas dos glucoesfingolípidos contribuem generalisadamente para a identificação
da superfície celular dos tecidos pelo sistema imunitário, partilhando essa função com
as glucoproteínas membranares. Todos os glucoesfingolípidos possuem propriedades
antigénicas hapténicas, ou seja, são capazes de despoletar a formação de anticorpos
quando associados a uma macromolécula ou quando fazem parte de uma membrana.
Esta propriedade está na origem dos problemas imunológicos de rejeição verificados
no transplante de órgãos. Alguns glucoesfingolípidos localizados na membrana dos
eritrócitos fazem parte dos aglutinogéneos da classificação ABO dos grupos sanguí-
neos (fig. 2.4.8).

O

O

O

Ceramidaβ(1,1)
O

β(1,4)
O

β(1,4)
NAcGal Gal GluCerebrósido   GA2

Gangliósido   GD2

O

Ceramidaβ(1,1)
O

β(1,4)
O

β(1,4)
NAcGal Gal Glu

β(2,3)

NAN
β(2,8)

NAN

O

O

Ceramida
β(1,1)

α(1,2)

O

β(1,4)

NAcGlu

Glu

Fuc

O

Gal

O Gal

O

Gal

β(1,3)

β(1,3)

β(1,3)

Cerebrósido   grupo sang. A

2.4.82.4.82.4.82.4.82.4.8
Os glucoesfingolípidos GA2 e GD2
são abundantes no tecido nervoso.
O cerebrósido representado mais em
baixo na figura está incluído na defini-
ção do grupo sanguíneo A e encon-
tra-se na membrana dos eritrócitos.
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Síntese do PAPS.
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O tipo e a quantidade dos glucoesfingolípidos também variam com o
estágio de desenvolvimento celular e com o tipo de tecido, podendo assim estarem
envolvidos no processo de crescimento e diferenciação geral dos organismos. Esta
especificidade permite também o reconhecimento dos tecidos por diversas proteínas,
tanto do próprio organismo como de invasores virais. O ataque específico de alguns
vírus a certos tecidos depende do reconhecimento molecular das estruturas oligossa-
carídicas à superfície das células. Outro exemplo é o reconhecimento e adesão dos
espermatozóides ao óvulo, havendo interacção específica entre proteínas membrana-
res e glucoesfingolípidos e glucoproteínas. Esta especificidade dificulta muito a fer-
tilização cruzada entre espécies diferentes.

As células tumorais apresentam sempre uma alteração dramática do tipo
normal de glucoesfingolípidos relativamente ao tecido de que derivam, alteração essa
que, em geral, é uma regressão à expressão de genes fetais para a síntese de certas
glicosiltransferases. Esta particularidade pode permitir uma acção específica dos fár-
macos antitumorais através do reconhecimento molecular das cadeias oligossacarídicas
presentes à superfície das células cancerosas.

Os vírus, oncogénicos ou não, podem alterar a actividade das glico-
siltransferases, provocando modificações nos glucoesfingolípidos presentes nas mem-
branas e causando reacções adversas do sistema imunitário.

A reciclagem dos glucoesfingolípidos, assim como de todas as molécu-
las biológicas, é controlada em parte por enzimas degradativas específicas, glucosi-
dases, que catalisam a hidrólise das ligações glicosídicas dos seus oligossacarídeos.
São conhecidas várias doenças genéticas, determinadas por genes recessivos, que
têm a sua origem em deficiências nessas enzimas degradativas. Em geral as consequên-
cias são extremamente graves, levando à morte dos bebés antes dos três anos de
idade porque a acumulação de glucoesfingolípidos nas bainhas de mielina dos nervos
impede o seu funcionamento normal, acarretando uma série de deficiências que se
revelam sempre fatais. Pode ser feito um diagnóstico precoce destas deficiências por
análise do líquido amniótico através de amniocintese.



4646464646

2.4 Esfingolípidos2.4 Esfingolípidos2.4 Esfingolípidos2.4 Esfingolípidos2.4 Esfingolípidos



4747474747

2.5 Ceras2.5 Ceras2.5 Ceras2.5 Ceras2.5 Ceras

2.52.52.52.52.5 CerasCerasCerasCerasCeras

As ceras são constituídas por ésteres de ácidos gordos com álcoois
monoidroxílicos de cadeia longa (fig. 2.5.1) ou com esteróis (ver secção 2.7).
Devido ao grande tamanho das cadeias carbonadas que as compõem estas moléculas
são sólidas à temperatura ambiente.

As ceras encontram-se na pele, penas, pelos ou exoesqueletos dos ani-
mais assim como à superfície de folhas e de frutos das plantas superiores. São por-
tanto substâncias biológicas produzidas para servirem de protecção superficial a ani-
mais e plantas contra a humidade.

2.5.12.5.12.5.12.5.12.5.1
Fórmulas de estrutura dos compo-
nentes principais da cera de abelha
e da lanolina. O ácido gordo mais
abundante na cera de abelha é o
ácido palmítico (representado). Na
lanolina (de “lã”), ácidos gordos com
elevado número de átomos de car-
bono estão esterificados a um este-
rol, o lanosterol.

(CH2)14H3C C

O

O

CHH2C CH2 24 a 36C

(CH2)nH3C C

O

O

Cera de abelha

Lanolina
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2.62.62.62.62.6 TTTTTerpenoserpenoserpenoserpenoserpenos

Os terpenos são um tipo de lípidos, com funções celulares muito va-
riadas, constituídos por polimerização de unidades de cinco átomos de carbono. O
precursor biológico dos terpenos é o isopentenilpirofosfato, IPP (fig. 2.6.1). A
síntese desta molécula parte da condensação de acetil-CoA (dois átomos de carbo-
no) com malonil-CoA (quatro átomos de carbono) e envolve o gasto de três mo-
léculas de ATP (aumento da extensão da síntese) e duas moléculas de NADPH
(redução dos átomos de carbono mais oxidados). Uma descarboxilação origina final-
mente uma molécula de IPP.

A polimerização de duas ou mais unidades de IPP dá origem a diver-
sos lípidos, chamados terpenos. Estas moléculas podem também sofrer diversas alte-
rações como derivatizações, ciclizações, oxidações, etc., mas mantêm um número de
átomos de carbono múltiplo de cinco. Este facto, associado à pequena ramificação
metílica periódica, permite facilmente reconhecer os lípidos terpénicos.

A figura 2.6.2 mostra a síntese do terpeno mais simples, o geraniol
(monoterpeno), composto pela polimerização de duas moléculas de IPP que, por
hidrólise da parte pirofosforilo, origina o geraniol. As moléculas de IPP polimerizam
normalmente num arranjo designado por cabeça-cauda e as ligações duplas estão
normalmente na configuração trans. Os terpenos podem ter regiões cíclicas assim como
lineares. Um exemplo deste tipo de estrutura é o limoneno que deriva da ciclização
do geranil-PP (fig. 2.6.3).

O geraniol e o limoneno são apenas dois dos muitos monoterpenos
naturais que são sintetizados pelas plantas. Em geral são compostos voláteis que con-
ferem odores e sabores especiais aos óleos extraídos das plantas, também conhecidos
como essências. Outros exemplos são o mentol, e a cânfora.

A figura 2.6.4 mostra uma hierarquização de alguns terpenos baseada
nas suas relações de síntese e no seu número de átomos de carbono. Os esteróides,
incluídos na figura 2.6.4, resultam da tetraciclização do esqualeno com trinta átomos
de carbono mas não são classificados como terpenos; os esteróides, com a excepção
do precursor lanosterol, têm sempre menos de trinta carbonos. A secção seguinte
dedica-se exclusivamente à descrição desta importante família dos lípidos esteróides.

Na figura 2.6.5 são apresentadas as estruturas de alguns terpenos. A
representação de outras moléculas terpénicas como o fitol, as quinonas e o esqualeno
pode ser encontrada noutras secções (sec. 2.7, 5.2 e 8.2, respectivamente).

Três das vitaminas lipossolúveis mais importantes, vitaminas A (visão),
E (protecção anti-oxidante) e K (coagulação sanguínea), são terpénicas (fig. 2.6.5).

2.6.12.6.12.6.12.6.12.6.1
Síntese do isopentenilpirofosfato,
precursor dos terpenos.
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2.6.22.6.22.6.22.6.22.6.2
Síntese do geraniol, um monoterpe-
no linear. A forma alílica do IPP (tau-
tómero do IPP) permite a estabiliza-
ção do carbocatião por deslocaliza-
ção da ligação dupla. Esta forma alí-
lica é por vezes designada por dime-
tilalilpirofosfato (DMAPP).

2.6.32.6.32.6.32.6.32.6.3
Síntese do limoneno, um monoter-
peno cíclico e da cânfora, monoter-
peno bicíclico.

O β-caroteno, molécula de que deriva a vitamina A por decomposi-
ção (ruptura a meio da cadeia), é um pigmento vegetal da família dos carotenóides.
A sua extensa deslocalização π (são polienos) faz com que absorvam radiação vi-
sível, conferindo cor, por exemplo, aos frutos (tomates, cenouras). Assistem na absorção
da luz na fotossíntese e protegem os procariotas dos efeitos nocivos do excesso de
radiação luminosa.

O dolicol fosfato é um importante transportador membranar de oligos-
sacarídeos relacionado com a síntese das glucoproteínas no retículo endoplasmático
(sec. 4.3).
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AcetilCoA

Mevalonato

IPP (C5)

GeranilPP (C10)

FarnesilPP (C15)

Esqualeno (C30)Esteróides

Outros sesquiterpenos

Outros monoterpenos

GeranilgeranilPP (C20) Outros diterpenos

Outros triterpenos

Vitamina A, fitol

Fiteno (C40)Carotenóides

Ubiquinonas (>C30)

Borracha  (poli-cis-isopreno, >C100)

Gutapercha  (poli-trans-isopreno, >C100)

Dolicol (>C85)

Vitaminas K e E (>C30)

dimerização

dimerização

+IPP

+IPP

+IPP

2.6.42.6.42.6.42.6.42.6.4
Hierarquia dos terpenos baseada nas
suas relações de síntese e de número
de átomos de carbono. Os compos-
tos da coluna central são os precur-
sores dos terpenos biologicamente
activos (colunas laterais).

2.6.52.6.52.6.52.6.52.6.5
Vitaminas A, E e K , β-caroteno e
dolicol fosfato. As linhas a traceja-
do na vitamina E representam os li-
mites entre a parte isoprénica e a tri-
metilidroquinolina. Nas vitaminas K
o índice n pode ter valores de 4, 6,
7, 8, 9, e 10. O β-caroteno apre-
senta uma ligação cauda-cauda no
centro da sua estrutura.

CH2OH

Vitamina A1 (retinol)

β-caroteno

O

HO
Vitamina E (α-tocoferol)

O

O

Vitaminas K

n

PO4
2-

n
Dolicol fosfato (n = 15 a 19)
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2.72.72.72.72.7 EsteróidesEsteróidesEsteróidesEsteróidesEsteróides

Os esteróides são uma família de lípidos abundante nos eucariotas e
quase inexistente nos procariotas. A função dos diversos esteróides nos organismos
é fundamentalmente fisiológica: contribuem para a boa digestão das gorduras através
dos ácidos biliares, são precursores da vitamina D (metabolismo do cálcio), medeiam
o desenvolvimento dos caracteres sexuais (hormonas sexuais) e também fazem parte
dos mecanismos de regulação fisiológica do metabolismo dos carboidratos e dos
electrólitos (hormonas adrenocorticais). A sua síntese está repartida por diversos tecidos
mas o seu precursor comum é o colesterol.

colesterolcolesterolcolesterolcolesterolcolesterol
O precursor de todas as moléculas esteróides é o colesterol que por

sua vez deriva de um triterpeno, o esqualeno, por epoxidação (passo determinante)
e ciclização (fig. 2.7.1). Esta síntese acontece no fígado e no intestino mas também
em muitos outros tecidos em menor quantidade e é suprimida pelo colesterol ingerido
através dos alimentos. O colesterol é um componente importante das membranas
celulares e é completamente insolúvel em água. É transportado para os diversos tecidos
através de lipoproteínas (secção 4.3) na sua forma molecular normal e também sob
a forma de ésteres de ácidos gordos, transferidos da acil-CoA para o grupo hidroxilo
do colesterol. Um excesso de colesterol na circulação sanguínea, por via de excesso
na dieta ou deficiência genética, pode acarretar a formação de depósitos nos vasos
sanguíneos chamados placas ateroscleróticas. Estas placas são ricas em colesterol e
impedem o fluxo sanguíneo normal. As consequências são um aumento perigoso da tensão
arterial, a fadiga cardíaca e mesmo o bloqueio da irrigação sanguínea em certos tecidos.

estereoquímica dos esteróidesestereoquímica dos esteróidesestereoquímica dos esteróidesestereoquímica dos esteróidesestereoquímica dos esteróides
O conjunto de quatro anéis é característico de todas as moléculas es-

teróides e são normalmente identificados pelas letra A, B, C e D tal com está re-
presentado na figura 2.7.2. Os diversos esteróides diferem entre si nos substituintes,
na insaturação e/ou na configuração dos átomos de carbono deste conjunto de anéis
o que por sua vez explica a sua diferente funcionalidade por interacções específicas
com diversas proteínas. A figura 2.7.2 mostra através de três exemplos o modo

2.7.12.7.12.7.12.7.12.7.1
Síntese resumida do colesterol.
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2.7.22.7.22.7.22.7.22.7.2
Representações de três esteróides:
colesterol, colestanol e coprostanol.
A representação em perspectiva per-
mite avaliar a conformação destas mo-
léculas e entender a convenção utili-
zada para a configuração dos substi-
tuintes nos átomos de carbono dos
anéis. Diz-se que os anéis A e B
estão unidos numa configuração trans
no  colestanol e cis no coprostanol.
Esta diferença tem origem na dife-
rente configuração do carbono 5 nos
dois compostos.

convencional de numerar e de representar a estrutura química dos esteróides (à es-
querda) e a correspondente representação em perspectiva (à direita), o que permite
compreender a convenção utilizada para a representação das ligações entre os subs-
tituintes e os anéis. Assim, para a orientação molecular representada na figura 2.7.2,
uma linha tracejada indica que o substituinte (ou átomo de hidrogénio) está para
baixo do plano médio dos anéis (configuração α) enquanto que uma linha sólida
indica a disposição para cima desse plano (configuração β). Como é normal em todos
os anéis tipo ciclohexano (ver por exemplo as piranoses) a conformação em cadeira é
a mais estável para os anéis dos esteróides. A figura 2.7.1 também exemplifica a im-
portância da estereoquímica do carbono 5 para a conformação global do esteróide.

variações sobre um temavariações sobre um temavariações sobre um temavariações sobre um temavariações sobre um tema
Como já foi referido, o colesterol, livre ou esterificado, é transportado

pelas lipoproteínas para os diversos tecidos onde pode sofrer alterações. A figura
2.7.3 sumaria e exemplifica os grupos mais significativos de moléculas esteróides. É
fácil verificar que uma grande parte das alterações produzidas sobre a molécula ori-
ginal, o colesterol, são hidroxilações. Neste tipo de reacção intervêm as hidroxilases,
enzimas que catalisam a oxidação através da utilização do oxigénio molecular. A sua
acção depende, entre outras coisas, da presença de O2, de um agente redutor, o
NADPH, e também de um agente redox proteico que contém ferro coordenado ao
heme, o citocrómio P450 (secção 8.5).

As diferenças estruturais entre os esteróides, embora parecendo pe-
quenas, fazem com que tenham acções muito específicas por poderem ser reconhe-
cidos por diversos tipos de proteínas tais como transportadores sanguíneos, recep-
tores citoplasmáticos específicos (as hormonas esteróides atravessam as membranas)
ou enzimas nos tecidos alvo. Como todas as moléculas biológicas os esteróides têm
um tempo de vida limitado havendo vários mecanismos para a sua inactivação e
reciclagem através de modificações dos seus substituintes. Nesta secção serão refe-
ridos apenas alguns dos esteróides activos e seus precursores.
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Os ácidos biliares são produzidos no fígado e excretados para o sis-
tema digestivo. A sua função é servir de agente emulsionante, ou detergente, dos
lípidos ingeridos na alimentação, impedindo o seu agrupamento e facilitando assim a
digestão. Para esse efeito os ácidos biliares, dos quais o mais abundante é o glico-
colato, são ricos em grupos polares (hidroxilos, ácidos) que os tornam anfipáticos.
O seu nome deriva da presença de grupos acídicos na cadeia lateral, provenientes
da adição de glicina (NH2–CH2–COOH) ou taurina (NH2–CH2–CH2–SO3H)
à cadeia lateral do colesterol, e do facto de serem componentes da bílis.

A vitamina D deriva do 7-desidrocolesterol (que deriva do colesterol
por formação de uma ligação dupla entre os átomos C-7 e C-8) por fotólise (a luz
ultravioleta provoca a quebra da ligação C-9/C-10), o que dá origem à pré-vita-
mina D3. Hidroxilações deste precursor dão origem à forma activa da vitamina D, o
1,25-diidroxicolecalciferol, também chamado calcitriol. Esta molécula é uma hormo-
na intimamente relacionada com a absorção do cálcio no intestino e a sua incorporação
nos ossos.

A síntese das hormonas esteróides tem como precursores os progesta-
génios de que é um exemplo a progesterona. Estas moléculas têm apenas 21 átomos

2.7.32.7.32.7.32.7.32.7.3
Relações estruturais entre os diver-
sos tipos de moléculas esteróides.
São apresentados apenas alguns
exemplos dentro de cada grupo.
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de carbono, relativamente aos 27 átomos de carbono do colesterol, diferença que tem
origem no corte oxidativo de 6 átomos de carbono da cadeia lateral.

Nas glândulas supra-renais, também chamadas glândulas adrenais ou
adrenocorticais por estarem anexas aos rins, é feita a síntese das hormonas adreno-
corticais. Algumas destas hormonas, chamadas glucocorticoides, medeiam o controlo
do metabolismo dos carboidratos, nomeadamente a relação entre a glucose circulante
e as reservas de glicogénio. Um exemplo deste tipo de hormona é o cortisol. Outras
hormonas esteróides, os hidrocorticoides, actuam sobre a manutenção do equilíbrio
electroquímico e do conteúdo corporal em água, agindo sobretudo a nível da excre-
ção e reabsorção dos iões sódio, potássio e amónio nos rins. Um exemplo deste tipo
de hormona é a aldosterona. Há também hormonas, como a corticosterona, que têm
um efeito aos dois níveis, embora menos activo. Estas e outras moléculas esteróides
fazem parte de um conjunto de hormonas adrenocorticais com efeitos profundos sobre
o estado do organismo que se ramificam desde alterações no sistema nervoso (mo-
dificações do comportamento e do humor) até alterações no sistema cardiovascular
(pressão arterial) e no metabolismo basal. Os glucocorticoides são conhecidos por
terem uma actividade anti-inflamatória (sec. 2.8) e imuno-supressora acentuada.

As hormonas sexuais promovem o desenvolvimento dos caracteres se-
xuais e são produzidas nos órgãos sexuais, nomeadamente nos testículos e nos ová-
rios, mas também nas glândulas adrenocorticais. As hormonas sexuais masculinas ou
androgénios, de que são exemplos a androstenediona e a testosterona, têm apenas
19 átomos de carbono. Estas hormonas regulam a diferenciação fenotípica masculina
e o desenvolvimento e manutenção dos caracteres sexuais secundários do homem.
Têm ainda efeitos comportamentais e de desenvolvimento corporal geral.

As hormonas sexuais femininas ou estrogénios, de que são exemplos a
estrona e o estradiol, derivam sinteticamente dos androgénios e contêm menos um
grupo metilo (18 átomos de carbono). Tal como acontece com os androgénios no
homem, os estrogénios regulam o desenvolvimento de toda a diferenciação e desen-
volvimento dos caracteres sexuais femininos na mulher. Os ciclos de concentração
hormonal dos estrogénios são responsáveis pelo ciclo menstrual e pelas alterações
provocadas pela gravidez. Ao contrário do que acontece no homem, onde é prin-
cipalmente um intermediário da síntese dos androgénios, a progesterona tem um papel
hormonal muito importante na mulher.
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2.8.12.8.12.8.12.8.12.8.1
Famílias de icosanoides. As enzimas
chave para a vias de síntese destas
moléculas são as fosfolipases, a ci-
cloxigenase para os prostanoides e a
lipoxigenase para os leucotrienos. Es-
tas duas últimas enzimas contêm ca-
tiões ferro (sec. 8.5).

2.82.82.82.82.8 IcosanoidesIcosanoidesIcosanoidesIcosanoidesIcosanoides

Icosanoides são moléculas biológicas que podem, em princípio, ser pro-
duzidas em qualquer tecido de um organismo uma vez que o seu precursor é um
ácido gordo de 20 átomos de carbono e quatro ligações duplas, o ácido araquidó-
nico (ácido 3,5,11,14-icosatetraenoico), que abunda nos fosfoglicerídeos das mem-
branas celulares (fig. 2.8.1). Os icosanoides podem dividir-se em prostanoides (pros-
taglandinas, prostaciclinas e tromboxanos) e leucotrienos. Estas duas famílias derivam
de vias de síntese diferentes mas que têm em comum o facto de serem produzidas
com base na utilização do oxigénio molecular para criar grupos funcionais na cadeia
carbonada do ácido araquidónico.

Os icosanoides formam um grupo bastante numeroso de moléculas com
funções de comunicação intercelular. Não são, no entanto, considerados hormonas,
entre outras razões, por não serem produzidos em tecidos (glândulas) especializados
e porque a sua acção é muitas vezes apenas local e pode provocar efeitos diferentes
dependendo do tecido onde actuam. São por vezes classificados como autacoides
(do grego “auto”, próprio, e “akos”, agente medicinal) juntamente com outras mo-
léculas estruturalmente diferentes mas que também não encaixam na definição de
hormona como a histamina (reacções alérgicas) ou a serotonina.

A secreção dos icosanoides serve como comunicação local entre células
vizinhas, modulando o metabolismo celular de forma a responder a algum tipo de
sinal hormonal ou nervoso. Também são sintetizadas por reacção a alguma anorma-
lidade como danos nos tecidos (queimadura, traumatismo), baixa tensão de oxigénio
ou alergenos. A sua vida média é curta e vai de alguns segundos a poucos minutos.

Fosfoglicerídeos

Ácido araquidónico

PGG2

PGH2

Prostaglandinas Prostaciclinas Tromboxanos

5-HPETE

Leucotrienos

Fosfolipase

Cicloxigenase Lipoxigenase
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prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanosprostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanosprostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanosprostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanosprostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos
A figura 2.8.2 mostra os passos comuns às vias de síntese dos pros-

tanoides, sendo a molécula PGH2 a precursora dos diversos tipos. Esta reacção é
catalisada por um complexo multienzimático membranar contendo ferro chamado pros-
taglandina endoperóxido sintase que existe em praticamente todas as células. Este
complexo multienzimático contém duas subunidades em que uma, a cicloxigenase
(COX), catalisa a adição do dioxigénio ao ácido araquidónico, e a outra, uma
hidroperoxidase, catalisa o último passo da via metabólica apresentada na figura 2.8.2.
A espontaneidade é assegurada pelo poder oxidante do O2.

Os diversos tipos de prostanoides derivam de alterações à PGH2
catalisadas por variadas enzimas membranares (fig. 2.8.3). Cada tecido produz assim
os prostanoides correspondentes às enzimas que possui. A sua estrutura química é
relativamente instável in vitro e ainda mais in vivo, não perdurando mais do que
poucos minutos. As enzimas para a síntese das PGE, PGD (prostaglandina endo-
peróxido isomerase) e PGF (prostaglandina endoperóxido reductase) existem em
quase todos os tecidos. A tromboxano sintetase (síntese de TXA) e a prostaciclina
sintetase (síntese de PGI) existem apenas em alguns tecidos.

2.8.22.8.22.8.22.8.22.8.2
Via comum para a síntese dos pros-
tanoides. Os rearranjos verificados
na cadeia carbonada do ácido ara-
quidónico são provocados pelo ata-
que localizado das moléculas de oxi-
génio dirigidas pela cicloxigenase. A
activação do oxigénio molecular a ra-
dical é conduzida pela sua interac-
ção com o centro de ferro-heme da
cicloxigenase. A rotura homolítica
para a formação de um radical livre
no ácido araquidónico é o passo mais
lento da reacção global.
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2.8.32.8.32.8.32.8.32.8.3
Exemplos dos três tipos de prosta-
noides: PGD2, PGE e PGF2α são
prostaglandinas; TXA2 é um trom-
boxano e PGI2 é uma prostaciclina.
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regulação e modo de acção dos prostanoidesregulação e modo de acção dos prostanoidesregulação e modo de acção dos prostanoidesregulação e modo de acção dos prostanoidesregulação e modo de acção dos prostanoides
Os prostanoides são talvez os icosanoides mais estudados quanto ao

seu efeito e metabolismo. A sua produção é desencadeada normalmente por acti-
vação das enzimas fosfolipase, para a produção de ácido araquidónico livre, e pros-
taglandina endoperóxido sintase, nomeadamente a sua subunidade cicloxigenase. Esta
subunidade é desactivada naturalmente, de forma ainda desconhecida, pela sua pró-
pria actividade pois não é capaz de processar mais do que uma média de 400
reacções, in vitro ou in vivo. Este fenómeno limita no tempo a produção de pros-
tanoides sem haver necessidade de uma inibição por retroacção.

Os prostanoides difundem-se localmente penetrando nas células e as-
sociando-se a receptores citoplasmáticos (proteínas) específicos para cada prosta-
glandina que o tecido possa eventualmente produzir. O seu efeito pode ser desen-
cadeado por activação ou inibição das enzimas fosfodiesterase e adenilato ciclase, em
que esta última catalisa a síntese de cAMP (AMP cíclico) a partir de ATP (cap.
3). A abertura dos canais de Ca2+ membranares da célula (ver secção 8.3) pode
ser outro mecanismo de acção. Desta forma o metabolismo celular é significativamente
alterado através de um modo de acção semelhante ao verificado para muitas hormonas.

efeitos dos prostanoidesefeitos dos prostanoidesefeitos dos prostanoidesefeitos dos prostanoidesefeitos dos prostanoides
Os efeitos provocados pela presença de prostanoides nos tecidos são

muito variados e, nalguns casos, ainda mal conhecidos. De seguida descrevem-se
apenas alguns.

As prostaglandinas PGE1 e PGE2 e algumas prostaciclinas (PGI’s),
quando produzidas pelo músculo liso bronqueal ou traqueal, provocam broncodila-
tação e quando produzidas pelo endotélio vascular ou pelas plaquetas sanguíneas
provocam vasodilatação. O tromboxano TXA2 e a prostaglandina PGF2α têm um
efeito contrário naqueles tecidos, respectivamente, broncoconstrição (também bron-
coespasmo) e vasoconstrição.

A produção de TXA2 pelos leucócitos ou pelas plaquetas, desenca-
deada por um traumatismo, por exemplo, provoca a agregação das plaquetas sanguí-
neas. A prostaciclina PGI2 e a prostaglandina PGE1, produzidas pelo endotélio
vascular, inibem essa agregação.

É bem conhecida a actividade inibidora da lipólise, ou seja, da mobi-
lização dos depósitos de ácidos gordos nos adipócitos, pela PGE1 por inibição da
adenilato ciclase, antagonizando o efeito das hormonas lipolíticas.

As PGE’s estão provadamente implicadas como mediadoras em efeitos
inflamatórios, por si só ou por potenciarem o efeito de outros agentes inflamatórios
como a histamina. O aparecimento de eritema (rubor cutâneo) está associado ao seu
efeito vasodilatador bem como ao aumento da permeabilidade dos capilares sanguí-
neos. As PGE’s são produzidas em grande quantidade em indivíduos sofrendo de
artrite reumatóide, doença com sintomas inflamatórios.

O efeito anti-inflamatório da aspirina, ácido acetilsalicílico (AAS), é
explicado em grande medida por inibir a cicloxigenase através de transacetilação e
por isso impedir a síntese das prostaglandinas PGE (fig. 2.8.4). Outro tipo de
anti-inflamatórios, não acetilantes, vulgarmente utilizados, como o paracetamol ou o

COOH

O C CH3

O

COOH

OH

C CH3

O

NCicloxigenase

H

NH2Cicloxigenase

+

+

Ácido
acetilsalicílico

Ácido
salicílico

2.8.42.8.42.8.42.8.42.8.4
Acção da aspirina, AAS, sobre o gru-
po amino terminal da proteína cicloxi-
genase. Esta alteração estrutural é sufi-
ciente para a inactivação da enzima.
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nimesulide, inibem a produção de prostanoides por competirem reversivelmente para
as enzimas que os sintetizam, como a cicloxigenase. Os glucocorticoides (ver secção
anterior) inibem o funcionamento das fosfolipases que catalisam a libertação do ácido
araquidónico dos fosfoglicerídeos, inibindo assim a formação de PGE’s. São por isso
farmacologicamente utilizados como anti-inflamatórios embora o seu uso seja normalmen-
te reservado para casos relativamente graves por produzirem alguns efeitos secundários
adversos como a imuno-supressão e alterações no metabolismo do cálcio (ossos).

HPETE, HETE e leucotrienosHPETE, HETE e leucotrienosHPETE, HETE e leucotrienosHPETE, HETE e leucotrienosHPETE, HETE e leucotrienos
Os icosanoides conhecidos como ácidos hidroperóxido-icosatetraenoicos

(HPETE), ácidos hidroxi-icosatetraenoicos (HETE) e leucotrienos (LT) derivam, tal
como os prostanoides, do ácido araquidónico mas através da acção de uma classe
de enzimas citosólicas designadas por lipoxigenases (fig. 2.8.1). As lipoxigenases
são encontradas quase exclusivamente em leucócitos e mastócitos, nas plaquetas
sanguíneas e nos pulmões e catalisam a peroxidação do ácido araquidónico em di-
versas posições na cadeia (fig. 2.8.5), sendo cada lipoxigenase específica para uma
posição de oxigenação. Ao contrário dos prostanoides os leucotrienos não são cí-
clicos; devem o seu nome ao facto de possuírem quatro ligações duplas em que três
delas são conjugadas com configurações trans-trans-trans ou cis-trans-trans.

Alguns leucotrienos derivam da condensação com a glutationa e pro-
dutos da sua hidrólise (LTC4, LTD4 e LTE4) através de um grupo sulfidrilo. A
glutationa é um tripéptido (γ-glutamil-cisteinil-glicina) que desempenha múltiplas fun-
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Ácido araquidónico

COOH

OOHHOH

5-HPETE5-HETE

COOH

OOH 12-HPETE

COOH

OH 12-HETE

O

LTA4

COOH

C5H11

OH

LTC4

H

SH

CHCONHCH2COOH

NHCOCH2CH2CHCOOH

NH2

COOH

C5H11

OH

LTD4

H

SH

CHCONHCH2COOH

NH2

COOH

C5H11

OH

LTE4

H

SH

CHCOOH

NH2

COOH
OH

11-trans-LTC4

H

SH

CHCONHCH2COOH

NHCOCH2CH2CHCOOH

NH2

C5H11

COOH
OH

LTB4

H

OHH

Lipoxigenase Lipoxigenase

O2
O2

H2O

H2O

Glutationa

glutamato

glicina

2.8.52.8.52.8.52.8.52.8.5
Vias de síntese dos leucotrienos (LT)
que são distinguidos abreviadamen-
te por uma letra (A, B, etc.). Como
é habitual cada passo conta com uma
enzima específica para sua a catálise
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2.8.72.8.72.8.72.8.72.8.7
Dois antagonistas dos receptores dos
leucotrienos usados no tratamento da
asma, Zafirlukast e Montelukast (sal
de sódio). É de notar alguns aspec-
tos estruturais e conformacionais se-
melhantes nos dois compostos, rela-
cionados, sem dúvida, com a este-
reoquímica do sítio de interacção com
os receptores proteicos.

ções celulares, entre as quais está a protecção antioxidante generalizada e a partici-
pação em certas reacções redox mais específicas.

efeitos biológicos dos leucotrienosefeitos biológicos dos leucotrienosefeitos biológicos dos leucotrienosefeitos biológicos dos leucotrienosefeitos biológicos dos leucotrienos
Os produtos da acção das lipoxigenases estão em geral relacionados

com reacções alérgicas e inflamatórias. O 5-HETE e o LTB4 induzem a migração e
o agrupamento de alguns leucócitos por quimiotaxia, nomeadamente em zonas com
sintomas inflamatórios.

A interacção de antigénios como pólens, por exemplo, com os mastó-
citos induz a produção de histamina (fig. 2.8.6) e da chamada SRSA (slow reacting
substance of anaphylaxis) que se veio a confirmar ser uma mistura de LTC4, LTD4
e LTE4. Estes leucotrienos, que encontram receptores no tecido bronqueal, provo-
cam um efeito lento de contracção, e posterior descontracção, do músculo liso, ao
contrário do efeito rápido (bronco-espasmódico) da histamina e de alguns prosta-
noides. Também provocam uma permeabilidade aumentada nos capilares sanguíneos
com a consequente formação de edemas (infiltração de serosidade com inchação) e
inflamação nas vias respiratórias. Estão portanto implicados na produção dos sintomas
da asma. Os fármacos zafirlukast e montelukast (fig. 2.8.7) estão a ser utilizados
no combate à asma por competirem com especificidade e afinidade para os recep-
tores proteicos dos cisteinil-leucotrienos, LTC4, LTD4 e LTE4, nos tecidos das vias
respiratórias, contrariando os seus efeitos.

Os glucocorticoides, por impedirem o funcionamento das fosfolipases,
inibem indistintamente a síntese de HPETE, HETE e leucotrienos, bem como a dos
prostanoides, como já foi referido. Os inibidores específicos da cicloxigenase (AAS,
paracetamol, etc.) podem, pelo contrário, potenciar a síntese de HPETE, HETE e
leucotrienos por provocarem uma acumulação de ácido araquidónico nas células que
fica assim disponível para as lipoxigenases e para a via dos leucotrienos.

NN

CH2

CH2

NH2

2.8.62.8.62.8.62.8.62.8.6
Histamina, para-hormona e neuro-
transmissor, produzida por alguns
tecidos, nomeadamente pelos mas-
tócitos. Está associada a sintomas in-
flamatórios e alérgicos. Deriva de um
aminoácido, a histidina, por descar-
boxilação.
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3 PROTEÍNAS
As proteínas são essencialmente polímeros de aminoácidos e constitu-

em a maior parte da massa celular, excluindo a água. São os agentes celulares por
excelência e definem directamente aquilo que a célula é capaz de fazer ou de pro-
duzir. Entre as muitas acções das proteínas contam-se a aceleração específica e re-
gulável de reacções químicas (catálise enzimática), o transporte específico de subs-
tâncias (dentro da célula, através das membrana ou entre células) e a constituição de
estruturas de suporte (intracelulares e intercelulares).

Neste capítulo apresentam-se os aminoácidos e as formas através das
quais eles se ligam para formar polímeros. Estes polímeros designam-se por péptidos
se contiverem poucos aminoácidos ou por proteínas se forem polímeros maiores. A
conformação de péptidos e proteínas depende fortemente das condições de pH,
força iónica e temperatura do meio.
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3.13.13.13.13.1 AminoácidosAminoácidosAminoácidosAminoácidosAminoácidos

Os aminoácidos são pequenas moléculas com a estrutura geral descrita
na figura 3.1.1 (caixa) e derivam o seu nome do facto de possuírem, pelo menos,
um grupo amino e um grupo carboxílico, não contando com a cadeia lateral (grupo
R). Os aminoácidos sintetizados pelas células e polimerizados em péptidos e pro-
teínas são os enantiómeros L com raras excepções. O átomo de carbono “central”
do aminoácido é identificado como Cα.

os vinte aminoácidosos vinte aminoácidosos vinte aminoácidosos vinte aminoácidosos vinte aminoácidos
A figura 3.1.1 mostra o conjunto de vinte aminoácidos que dominam

a constituição da grande maioria dos péptidos e das proteínas. A sua variedade
estrutural tem origem na variedade do grupo R, ou cadeia lateral do aminoácido (ing.
side chain), que por sua vez está na origem da variedade estrutural e funcional das

3.1.13.1.13.1.13.1.13.1.1
Os vinte aminoácidos mais comuns,
classificados pelas características do
seu grupo R. Como o pKa da histi-
dina é próximo de 7 este aminoáci-
do aparece nas formas neutra e posi-
tiva pH fisiológico.
Caixa no canto inferior direito:
Fórmula geral dos dois enantiómeros
dos aminoácidos. A forma L predo-
mina quase exclusivamente em sistemas
biológicos.
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proteínas, como se verá a seguir. Os aminoácidos podem ser classificados em duas
categorias quanto à sua interacção com a água: hidrofóbicos (apolares) e hidrofílicos
(polares), podendo estes últimos ser neutros ou carregados electricamente. É de notar
que esta classificação é válida para o pH fisiológico (neutro) e se refere apenas à
natureza da cadeia lateral, não ao aminoácido em si. A característica hidrofóbica ou
hidrofílica da cadeia lateral é, no entanto, decisiva para a estrutura das proteínas uma
vez que os grupos comuns aos aminoácidos, carboxilato e amina, vão formar ligações
amídicas (chamadas ligações peptídicas) deixando de ter grande peso relativo na
interacção com a água. Os aminoácidos estão apresentados na figura 3.1.1 no seu
estado de protonação em solução aquosa a pH neutro que é o pH observado no
interior das células.

síntese e degradaçãosíntese e degradaçãosíntese e degradaçãosíntese e degradaçãosíntese e degradação
A síntese “de novo”dos aminoácidos é feita a partir de intermediários

do metabolismo principal da célula, nomeadamente intermediários da glicólise e do
ciclo do ácido cítrico (fig. 5.1.1), vias que são a fonte de carbono das células (com
origem na glucose ou no CO2). Os mamíferos, ao contrário das plantas e das bactérias,
apenas conseguem produzir menos de metade de todos os aminoácidos necessários
para a síntese das suas proteínas donde que alguns têm obrigatoriamente que ser
obtidos através da alimentação (aminoácidos essenciais). Por forma a não haver
desequilíbrios na proporção dos aminoácidos, derivada de desequilíbrios na sua dispo-
nibilidade, as células têm a possibilidade de converter alguns dos aminoácidos noutros.

Nas moléculas biológicas descritas até agora apenas a esfingosina con-
tém necessariamente azoto. Para a síntese das proteínas (e também, como veremos,
dos ácidos nucleicos), é imprescindível uma fonte de azoto em larga escala. A fixa-
ção do N2 atmosférico por redução a NH3 (ou amónia, NH4

+, em solução aquosa
a pH neutro) por bactérias é referida na secção 5.1. A incorporação de NH3 para

3.1.23.1.23.1.23.1.23.1.2
Activação do grupo carboxílico para
a síntese do aminoácido glutamina a
partir do aminoácido glutamato.
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3.1 Aminoácidos3.1 Aminoácidos3.1 Aminoácidos3.1 Aminoácidos3.1 Aminoácidos

3.1.33.1.33.1.33.1.33.1.3
Formas de excretar ou reutilizar o azo-
to derivado da síntese e degradação
dos aminoácidos. É de notar os di-
versos estados de oxidação do azo-
to no seu ciclo biológico que vão
desde -3 para o amoníaco, passan-
do por 0 para o N2, até +5 para o
nitrato.

Transaminação

a síntese dos aminoácidos é feita através do glutamato, resultando glutamina (fig.
3.1.2). O elevado potencial de transferência do grupo amina na glutamina (por ser
uma amida) é utilizado, directa ou indirectamente, para a síntese de outros amino-
ácidos por transaminação. A degradação dos aminoácidos liberta novamente NH3
por desaminação (ou transaminação) que pode ser excretado facilmente por micror-
ganismos ou animais aquáticos. Para a generalidade dos animais terrestres a amónia
é tóxica e por isso é convertida em ureia (fig. 3.1.3) ou ácido úrico (síntese de
purinas, capítulo 4). Da degradação dos aminoácidos resultam novamente interme-
diários da glicólise ou do ciclo do ácido cítrico o que faz com que os aminoácidos
possam servir de substrato energético, embora pouco eficiente, para as células.

A síntese dos dois aminoácidos que contêm enxofre, cisteína e metio-
nina, depende da redução do enxofre sob a forma de sulfato (SO4

2-) a SH2 (sec-
ção 5.1). Esta reacção é exclusivamente efectuada por microrganismos ou plantas
donde resulta que a metionina seja um aminoácido essencial; a cisteína pode ser
sintetizada a partir da metionina.
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3.23.23.23.23.2 EstrEstrEstrEstrEstrutura de proteínasutura de proteínasutura de proteínasutura de proteínasutura de proteínas

A estrutura das proteínas é normalmente hierarquizada em quatro ní-
veis: estrutura primária, secundária, terciária e quaternária. Nesta secção serão foca-
dos os aspectos fundamentais de cada um destes níveis de estrutura.

estrestrestrestrestrutura primária: ligação peptídicautura primária: ligação peptídicautura primária: ligação peptídicautura primária: ligação peptídicautura primária: ligação peptídica
O tipo de ligação mais importante entre aminoácidos para a formação

das proteínas é a ligação amídica, designada nas proteínas por ligação peptídica. Em
termos globais trata-se de uma reacção entre um ácido carboxílico e uma amina para
dar uma amida (fig. 3.2.1). O primeiro passo é uma activação termodinâmica da
síntese usando ATP que assegura uma maior extensão da síntese da ligação peptí-
dica. O aminoacil-AMP reage em seguida com um RNA de transporte específico
(capítulo 4) o que vai contribuir para a definição do lugar que esse aminoácido vai
ocupar na sequência da proteína (ver secção 4.3 para mais detalhes). Finalmente
ocorre a terceira e última substituição nucleofílica que dá origem à ligação amídica
entre dois aminoácidos, a ligação peptídica. A reacção contrária, a hidrólise das liga-
ções peptídicas, ocorre lenta e irreversivelmente em água a pH neutro (fig. 3.2.2) mas
pode ser acelerada por enzimas ou pelos iões H+ ou OH– (catálise ácida ou alcalina).

A ligação peptídica tem uma ordem de ligação entre simples e dupla
devido ao poder atractor do grupo carbonilo e ao poder dador do azoto (fig. 3.2.1)
o que implica que não haja rotação livre segundo o eixo da ligação peptídica. Esta
característica impõe restrições ao conjunto das possíveis conformações das proteínas.
O envolvimento da orbital não ligante na ligação peptídica implica que o azoto amídico
seja uma base muito fraca e também que haja uma certa polarização nessa ligação.

As ligações peptídicas formam o que é designado por esqueleto co-
valente das cadeias polipeptídicas ou polipéptidos. À organização sequencial de ami-
noácidos numa cadeia polipeptídica chama-se estrutura primária. Ao que resta dos
aminoácidos depois de incluídos numa cadeia polipeptídica chama-se resíduo (ing.
residue), ou seja, por exemplo, resíduo de glutamato ou resíduo de alanina.

Como a ligação peptídica, C’(O)–N(H), não tem liberdade rotacio-
nal devido à presença de uma orbital molecular não σ (fora do eixo C’–O) que lhe
confere um carácter entre simples e duplo a liberdade conformacional das cadeias
polipeptídicas fica-se assim a dever exclusivamente à rotação em torno das ligações
simples Cα–C’(O) e Cα–N(H) (fig. 3.2.3). É esta liberdade rotacional que dá
origem aos outros níveis de estrutura das proteínas.

As cadeias polipeptídicas são muitas vezes representadas através de
fitas por simplificar a representação de cadeias longas. Essas fitas seguem longitudi-
nalmente a sequência de átomos Cα–C’–N da cadeia polipeptídica e transversal-
mente a orientação dos sucessivos planos definidos pelas ligações peptídicas presen-
tes na cadeia (fig. 3.2.4); podem ser curvilíneas, como na figura 3.2.4 ou forma-
das por segmentos planos que enfatizam as posições das ligações peptídicas (fig.
3.2.5 e 3.2.6).
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3.2.13.2.13.2.13.2.13.2.1
Reacção global de formação de uma
ligação peptídica entre dois aminoá-
cidos. A primeira reacção assegura a
extensão da síntese e a segunda per-
mite seleccionar qual o aminoácido
que entra na cadeia.
A forma entre parênteses rectos não
existe de facto porque a orbital não
ligante aí representada contribui para
as orbitais moleculares ligantes. Des-
ta mistura resulta que os quatro áto-
mos a carregado, C’ONH, que for-
mam a ligação peptídica estão todos
no mesmo plano. A representação
em perspectiva, à direita, mostra esta
situação mais claramente do que a re-
presentação de Fisher (à esquerda).

3.2.23.2.23.2.23.2.23.2.2
Hidrólise da ligação peptídica em
água a pH neutro.
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3.2.33.2.33.2.33.2.33.2.3
Parte de uma cadeia polipeptídica
mostrando as ligações simples que,
por rotação em torno do seu eixo,
dão liberdade conformacional à ca-
deia de aminoácidos.

3.2.43.2.43.2.43.2.43.2.4
Representação de uma porção de cadeia polipeptídica em duas conformações. (Código de cores: cinzento claro: carbono; cinzento médio:
azoto; cinzento escuro: oxigénio. Os átomos de hidrogénio não estão representados para simplificar o esquema.)
a) Nesta conformação todas as ligações peptídicas estão perpendiculares ao plano do papel. As cadeias laterais dos resíduos projectam-se para
cima e para baixo da fita que percorre o esqueleto covalente.
b) Esta conformação é obtida da primeira rodando a parte direita da molécula em torno da ligação Cα–N do resíduo de lisina (indicada com
uma seta) cerca de 90 graus. Devido a esta rotação as cadeias laterais de isoleucina e de serina ficam projectadas para cima do plano do papel
e as cadeias laterais de aspartato e de prolina para baixo desse plano.
A fita acompanha nos dois casos os planos das ligações peptídicas. É de notar a “curva” que o resíduo de prolina introduz no polipéptido. A
ligação Cα–N da prolina não pode ser um eixo de rotação devido ao anel intramolecular que o grupo R forma com o azoto da ligação peptídica.
Isto é um caso único entre os vinte aminoácidos biológicos.
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3.2.53.2.53.2.53.2.53.2.5
Conformação α de uma porção de
cadeia polipeptídica mostrando cla-
ramente a organização proporciona-
da pelas pontes de hidrogénio. Os
grupos R projectam-se para fora da
hélice. Os planos das ligações pep-
tídicas definem os segmentos da fita
que  segue o polipéptido.
Os aminoácidos estão numerados se-
quencialmente, como é vulgar acon-
tecer, para se poder distinguir facil-
mente os resíduos entre si num poli-
péptido. A numeração é feita par-
tindo do resíduo que está na ponta
com o grupo amino livre.

estrestrestrestrestrutura secundária: conforutura secundária: conforutura secundária: conforutura secundária: conforutura secundária: conformações mações mações mações mações ααααα e  e  e  e  e βββββ

O espaço conformacional, ou seja, o número de conformações que
uma molécula pode assumir, disponível para uma cadeia polipeptídica, considerando
apenas as repulsões entre nuvens electrónicas, é enorme, apesar da inflexibilidade da
ligação peptídica, e é tanto maior quanto maior for o número de resíduos. No entanto,
as interacções entre as cadeias laterais dos resíduos pode limitar de forma acentuada
o número de conformações energeticamente mais prováveis. Por outro lado, o efeito
da água como solvente vai também reduzir esse número de conformações devido às
interacções dipolo-dipolo com os resíduos e ao efeito hidrofóbico (capítulo 0).

Embora algumas regiões de um polipéptido não aparentem nenhum tipo
de organização conformacional especial outras exibem padrões de organização bem
definidos. O nível secundário de organização estrutural das proteínas é conformacio-

nal, ou seja, corresponde a formas de organização conformacional das cadeias po-
lipeptídicas, proporcionadas por interacções resíduo-resíduo. A natureza dos amino-
ácidos favorece o aparecimento em solução aquosa de dois tipos de estrutura secun-
dária: as conformações α e β, ambas estabilizadas pela formação de pontes de hi-
drogénio entre os grupos CO e NH de ligações peptídicas.

A conformação α é uma organização helicoidal da cadeia polipeptídica
em que as pontes de hidrogénio estão longitudinais relativamente à direcção do eixo
da hélice e ligam dois resíduos de aminoácidos separados por outros três na cadeia
polipeptídica. Os grupos R dos resíduos de aminoácidos projectam-se para fora numa
direcção aproximadamente transversal relativamente ao eixo da hélice (fig. 3.2.5).
Este tipo de conformação é relativamente flexível porque o eixo da hélice pode dobrar
dentro de certos limites. Estes limites são definidos pelo esforço ou quebra das pontes
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3.2.63.2.63.2.63.2.63.2.6
Conformação β de duas porções de
uma cadeia polipeptídica mostrando
claramente a estabilização proporci-
onada pelas pontes de hidrogénio
transversais às cadeias. Os grupos R
projectam-se para cima e para baixo
do plano médio da região da molé-
cula em conformação β. Os planos
das ligações peptídicas compõem a
fita que segue o polipéptido mas este
detalhe de representação não é vul-
garmente utilizado.

de hidrogénio que estabilizam a conformação. A distensão da hélice ao longo do seu
eixo também pode ocorrer mediante a quebra de uma boa porção das pontes de
hidrogénio. Esta quebra é mais provável em condições de temperatura mais alta, em
meio aquoso ou húmido. As pontes de hidrogénio podem voltar a formar-se espon-
taneamente uma vez terminadas as condições de tensão que levaram à sua quebra.

A conformação β também é estabilizada por pontes de hidrogénio mas
formando ligações cruzadas entre duas ou mais porções do polipéptido (fig. 3.2.6).
A conformação β quando representada por meio de fitas tem o aspecto de uma folha
pregueada em ziguezague (β-pleated sheet ou apenas β-sheet). Os grupos R dispõem-
se transversalmente, para cima ou para baixo, do plano médio da folha pregueada.

A conformação β pode abranger largas porções de uma cadeia poli-
peptídica em que se associam de duas até dezenas de secções da cadeia polipep-
tídica. Como as cadeias polipeptídicas têm um sentido, arbitrariamente convenciona-
do como partindo do terminal amino e acabando no terminal carboxilo, os segmentos
do polipéptido que estão em conformação β podem ter sentidos iguais ou sentidos
inversos. A figura 3.2.6 mostra precisamente o caso em que dois segmentos em
conformação β estão com os sentidos inversos.

Nas regiões em conformação β os segmentos do polipéptido associa-
dos pelas pontes de hidrogénio cruzadas encontram-se na sua conformação mais
estendida. Se juntarmos a isto o facto de as ligações peptídicas não terem liberdade
conformacional e também de que as pontes de hidrogénio efectivamente “colam”
entre si diversas secções da cadeia conclui-se em teoria, e confirma-se na prática, que
a conformação β é bastante inflexível, contribuindo fortemente para a estabilidade
conformacional das proteínas em que existe.
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3.2.73.2.73.2.73.2.73.2.7
Exemplos de algumas interacções
inter-resíduos numa cadeia polipep-
tídica. A região ocupada pelos ami-
noácidos isoleucina, valina e fenila-
lanina forma uma bolsa hidrofóbica
em que as interacções são do tipo
van der Walls e London.

estrestrestrestrestrutura terciária: enovelamentoutura terciária: enovelamentoutura terciária: enovelamentoutura terciária: enovelamentoutura terciária: enovelamento
O nível terciário da estrutura das proteínas adiciona-se ao nível secun-

dário referido antes e é também do tipo conformacional. Este terceiro nível estrutural
das proteínas caracteriza-se por um enovelamento (folding) do polipéptido sobre si
próprio e depende de interacções inter-resíduo (intra-polipéptido), através das suas
cadeias laterais, mas também, e fortemente, da interacção dessas cadeias laterais com
o meio. O meio pode ser apolar, no caso da região interna de uma membrana celular,
anfipático, no caso das regiões interfaciais das membranas, ou polar, no caso da água.
Na água o efeito hidrofóbico é um factor preponderante para o nível estrutural terciário.

As interacções inter-resíduo são de natureza variada, tal como é vari-
ada a natureza das cadeias laterais dos resíduos de aminoácido (fig. 3.2.7). A soma
destas interacções intra-polipéptido e da interacção polipéptido-meio condiciona
grandemente a conformação dos polipéptidos, reduzindo drasticamente a sua liber-
dade conformacional. Esta redução pode ser até ao ponto de se observar apenas
uma conformação, aquela em que o número de interacções intramoleculares é máxima
e em que a interacção com o meio também é máxima, através de resíduos hidrofílicos
no caso da água e resíduos hidrofóbicos no caso da região interna das membranas
(fig. 2.3.4). Estes condicionalismos termodinâmicos resultam no enovelamento dos
polipéptidos e dão origem a uma conformação bastante mais estável que todas as
outras que se designa por conformação nativa. Todas as alterações de condições que
de alguma forma modifiquem as interacções acima referidas, condições como pH,
temperatura, força iónica, agentes oxido-redutores ou polaridade do meio, podem
alterar drasticamente a conformação dos polipéptidos.

as interacções electrostáticasas interacções electrostáticasas interacções electrostáticasas interacções electrostáticasas interacções electrostáticas
Os resíduos carregados electricamente podem associar-se por intermé-

dio de interacções electrostáticas (fig. 3.2.7). Estão neste grupo os resíduos com
propriedades ácido-base, normalmente classificados como polares carregados (fig.
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3.1.1). Para além de interactuarem entre si os resíduos carregados também formam
ligações com a água (carga-dipolo). A alteração do pH do meio aquoso pode alterar
as cargas destes resíduos e consequentemente a conformação da proteína. A neutra-
lização das cargas da proteína, com consequências na conformação, tende a acon-
tecer quando são dissovidos sais nas suas soluções, ou seja, quando a força iónica
é aumentada.

as pontes de hidrogénioas pontes de hidrogénioas pontes de hidrogénioas pontes de hidrogénioas pontes de hidrogénio
As pontes de hidrogénio também contribuem para a estrutura terciária

das proteínas e podem surgir entre resíduos polares neutros (fig. 3.1.1) ou entre
resíduos polares carregados e resíduos polares neutros (fig. 3.2.7). Este último tipo
de pontes de hidrogénio também é muito dependente do pH.

as pontes dissulfuretoas pontes dissulfuretoas pontes dissulfuretoas pontes dissulfuretoas pontes dissulfureto
Uma ligação especial entre dois resíduos de aminoácido é a ponte dis-

sulfureto. Esta ligação forma-se exclusivamente entre resíduos de cisteína através de
uma reacção de oxidação-redução envolvendo os grupos sulfidrilo (fig. 3.2.8). A
designação de ponte deriva do facto de se ligarem covalentemente dois resíduos de
cisteína que se podem encontrar muito afastados numa cadeia polipeptídica, forman-
do uma “ponte” transversal a essa cadeia, criando nela um laço. A reacção da figura
3.2.8 também ocorre entre duas moléculas livres de cisteína de que resulta uma
molécula de cistina.

A formação de uma ponte dissulfureto exige a presença de um oxidante
que pode ser, por exemplo, o oxigénio molecular dissolvido na água. De facto existe
nas células um balanço entre formas oxidadas e reduzidas de várias moléculas que
configuram um estado estacionário do potencial redox do meio. Tal como existem tam-
pões de pH também existem tampões redox biológicos que permitem manter concen-
trações relativamente constantes das formas oxidadas e reduzidas de várias moléculas,
entre as quais se encontram as pontes dissulfureto e os respectivos sulfidrilos dos resíduos
de cisteína. O tampão redox biológico mais importante é a glutationa, um tripéptido
irregular bastante abundante nas células (fig. 3.2.9). A figura 3.2.10 mostra como
a glutationa reduzida elimina o excesso de oxigénio e seus peróxidos enquanto que é
regenerada pelo NADPH (mediador redox das sínteses biológicas, fig. 7.1.1). Si-
multaneamente a glutationa mantém o estado estacionário das pontes dissulfureto nas
proteínas. É de notar que este sub-sistema redox é aberto (entrada de O2 e de
NADPH, saída de água e NADP+, por exemplo) e que, tal como muitos outros sub-
sistemas bioquímicos, é mantido longe do equilíbrio à custa do NADPH que as células
continuamente produzem (estado estacionário, secção 5.1).

3.2.83.2.83.2.83.2.83.2.8
Reacção de formação de uma ponte
dissulfureto entre dois aminoácidos
de cisteína. O oxidante que recolhe
os dois electrões pode ser o O2 dis-
solvido em água.
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enovelamento e efeito hidrofóbicoenovelamento e efeito hidrofóbicoenovelamento e efeito hidrofóbicoenovelamento e efeito hidrofóbicoenovelamento e efeito hidrofóbico
O enovelamento dos polipéptidos é uma consequência da sua interacção

com o meio. Os resíduos apolares (fig. 3.1.1) associam-se entre si através de interacções
bastante fracas, do tipo van der Walls, que por si só contribuem relativamente pouco
para a estabilidade conformacional dos polipéptidos. No entanto, no caso do solvente
ser a água, todas as conformações da cadeia polipeptídica em que os resíduos apolares,
hidrofóbicos, estiverem em contacto directo com o meio terão uma energia relativamente
elevada devido ao efeito hidrofóbico, referido no capítulo 0 (“a água como solvente”).
Assim, as conformações mais estáveis serão aquelas em que os resíduos apolares ficam
afastados da água e em contacto entre si enquanto que os resíduos polares, hidrofílicos,
se projectam para o solvente formando pontes de hidrogénio com a água. O
enovelamento da cadeia polipeptídica é assim inevitável em água se possuir uma per-
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3.2.103.2.103.2.103.2.103.2.10
A glutationa como tampão redox na
sua relação com o O2, os peróxidos e
o NADPH. As linhas a tracejado re-
presentam uma cadeia polipeptídica.

3.2.93.2.93.2.93.2.93.2.9
Formas reduzida (G–SH) e oxida-
da (GSSG) da glutationa. A sua
síntese é feita a partir de glutamato,
cisteína, glicina e ATP; é acelerada
por enzimas específicas. A glutati-
ona é um tripéptido irregular porque
uma das ligações amídicas envolve o
grupo carboxílico da cadeia lateral
do glutamato, designado por γ.
As linhas a tracejado servem apenas
para apontar os limites entre dois re-
síduos.
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3.2.11 (continuação na3.2.11 (continuação na3.2.11 (continuação na3.2.11 (continuação na3.2.11 (continuação na
página seguinte)página seguinte)página seguinte)página seguinte)página seguinte)
a) Ribonuclease (RNase), enzima hi-
drolítica dos ácidos nucleicos em duas
representações, para comparação. Em
a.1) mostram-se as pontes de hidro-
génio que estabilizam a extensa região
em conformação β bem como a nu-
meração dos resíduos. Em a.2) é mais
patente a conformação geral da pro-
teína pela simplificação da represen-
tação, embora haja menos informa-
ção básica. Também aqui apenas os
resíduos importantes para o centro ac-
tivo estão representados.

a.1)a.1)a.1)a.1)a.1)

a.2)a.2)a.2)a.2)a.2)

centagem significativa de resíduos hidrofóbicos, independentemente de outras interac-
ções inter-resíduos. É de notar, no entanto, que o enovelamento devido ao efeito hi-
drofóbico pode resultar em várias conformações. As interacções inter-resíduo referidas
acima (electrostáticas, pontes de hidrogénio e dissulfureto) acabam por definir qual
delas é a mais estável. A figura 3.2.11 apresenta representações de várias proteínas
para ilustração da sua conformação. Muitas vezes, dada a complexidade da estrutura
das proteínas, é conveniente utilizar representações estereográficas (fig. 3.2.12).

3.2.123.2.123.2.123.2.123.2.12
Representação estereográfica de uma
proteína. Este tipo de representação
permite criar a ilusão de tridimensio-
nalidade e é muito útil para a per-
cepção da estrutura terciária das pro-
teínas. Para ver a lisozima (enzima
hidrolítica) em três dimensões:
1) afaste a figura até à distância do
seu braço;
2) faça convergir (“troque”) lenta-
mente os olhos até que as duas ima-
gens se sobreponham, verá então três
imagens;
3) foque os olhos no plano do pa-
pel, atentando na imagem do meio,
sem alterar a sua convergência.
A dificuldade deste processo reside
em fazer a desconexão entre a foca-
gem e a convergência porque o ha-
bitual é focar o plano para o qual
convergimos os olhos. Neste caso é
necessário focar um plano mais afas-
tado do que aquele para o qual os
olhos convergem.
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3.2.11(continuação)3.2.11(continuação)3.2.11(continuação)3.2.11(continuação)3.2.11(continuação)
Uma amostra dos diferentes modos
de representar a conformação de pro-
teínas. Muitas vezes a representação
das pontes de hidrogénio não é con-
templada.
b) Tripsina, enzima proteolítica (hi-
drólise de proteínas). Notar a loca-
lização interior de resíduos aromáti-
cos (fenilalanina) e exterior de resí-
duos carregados de aspartato e argi-
nina. Esta proteína de conformação
terciária globular possui ainda três
pontes dissulfureto (assinaladas com
*), uma zona em hélice α (duas vol-
tas) e outra em conformação β (topo
do desenho).
c) Subunidade da hemoglobina, pro-
teína de transporte de oxigénio. Está
representado o grupo prostético des-
ta proteína, o heme, ao qual se liga
um átomo de ferro. Nesta represen-
tação são visíveis as pontes de hi-
drogénio, a tracejado, e a riqueza
em conformação α.
d) (d.1=topo, d.2=lado) Porina,
proteína membranar (canal). Esta
proteína mostra quase só conforma-
ção β, o que é uma excepção em
proteínas membranares, formando
uma espécie de cano como estrutura
terciária. A representação da estru-
tura primária é em forma de um tubo
que segue o esqueleto covalente da
proteína, não estando representadas
as cadeias laterais dos resíduos.

b)b)b)b)b)

d.1)d.1)d.1)d.1)d.1)

d.2)d.2)d.2)d.2)d.2)

c )c )c )c )c )
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caminhos para o enovelamentocaminhos para o enovelamentocaminhos para o enovelamentocaminhos para o enovelamentocaminhos para o enovelamento
Partindo das conformações mais lineares, os caminhos do enovelamento

podem ser vários, com diferentes velocidades e perfis energéticos (fig. 3.2.13). Con-
siderando que muitas proteínas biológicas não recuperam a sua conformação nativa
depois de terem sido desnaturadas, justifica-se a hipótese segundo a qual a síntese
celular aminoácido a aminoácido bem como assistência ao folding por outras proteínas
(chaperones) têm um papel importante no caminho e no estado conformacional final
das proteínas. Continua o debate sobre se a conformação nativa é sempre um mínimo
de energia global ou pode ser um mínimo local profundo, atingido pelo caminho aces-
sível através das condições de síntese celular.

Verifica-se que as proteínas biológicas, na célula, convergem em grande
maioria para uma conformação de baixa energia a que se chama conformação nativa.
Dado que esta tendência não é observada para todas as possíveis proteínas que podem
ser formadas a partir dos 20 aminoácidos biológicos, foi posta a hipótese segundo a
qual a selecção natural “escolheu” proteínas com essa propriedade. Na verdade, esta
é uma situação de grande vantagem evolutiva uma vez que assim todos os exemplares
de uma proteína executam a mesma função, o que facilita a regulação do metabolismo
e poupa recursos porque a célula não gasta ATP a sintetizar proteínas não funcionais
ou com funções aleatórias.

A fig. 3.2.14 (cimo) mostra ilustrações de possíveis paisagens
energéticas conformacionais para proteínas. Se os mínimos locais de energia conforma-
cional forem muito “fundos” uma proteína pode atingir várias conformações estáveis e
existir uma população dessa proteína com várias, ou sem, funcionalidades, se os ca-
minhos tiverem igual probabilidade. Se os mínimos locais de energia conformacional
forem pouco “fundos” a proteína não tem uma conformação estável, saltando de uma
conformação para outra espontaneamente à temperatura ambiente. A paisagem pro-
posta por Wolynes et al como a mais provável para as proteínas biológicas é a do “funil
de enovelamento” (folding funnel ) onde há uma conformação de menor energia que
todas as outras que pode ser atingida por vários caminhos sem barreiras energéticas
elevadas.

3.2.133.2.133.2.133.2.133.2.13
Multiplicidade de caminhos para o
enovelamento de uma cadeia polipep-
tídica. As setas com diferentes es-
pessuras ilustram como diferentes ca-
minhos podem ter diferentes probabi-
lidades e diferenças energéticas.
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3.2.143.2.143.2.143.2.143.2.14
Cimo: espaços de energia conforma-
cional com diferentes perfis. à direita
está o proposto para as proteínas bi-
ológicas.
Centro: caminhos de enovelamento no
espaço P (conformação), Q (inter-
acções intramoleculares) e E (energia
conformacional)
Baixo: a diminuição da entropia da
proteína é acompanhada por uma li-
bertação de entalpia devido às liga-
ções intramoleculares formadas e ao
aumento da entropia da água. A ca-
deia passa por estados conformacio-
nais semi-organizados e acaba num pe-
queno espaço de conformações com
energia próxima, ilustrando uma liber-
dade conformacional limitada para a
proteína.
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proteínas membranaresproteínas membranaresproteínas membranaresproteínas membranaresproteínas membranares
As proteínas são sintetizadas junto a membranas celulares o que faz com

que aquelas que contiverem um conteúdo especial em resíduos hidrofóbicos possam
assumir a sua conformação terciária mais estável apenas quando estão no interior de uma
membrana, em contacto com um meio apolar. Neste caso, os resíduos hidrofóbicos
ficam apontados para fora e os hidrofílicos para o interior da proteína. No entanto,
a quase totalidade das proteínas membranares contém uma ou duas, no caso da pro-
teínas transmembranares, regiões com resíduos hidrofílicos que ficam à superfície da
membrana e em contacto com a água.

domínios na estrutura terciáriadomínios na estrutura terciáriadomínios na estrutura terciáriadomínios na estrutura terciáriadomínios na estrutura terciária
O enovelamento de um polipéptido, em conjugação com a sua estrutura

secundária, pode dar origem a sub-regiões com uma organização conformacional pró-
pria chamadas domínios. Estes domínios da estrutura conformacional da cadeia poli-
peptídica têm a sua origem no estabelecimento de interacções locais por oposição à
criação de interacções com outras regiões da cadeia (fig. 3.2.15).
relação entre estrrelação entre estrrelação entre estrrelação entre estrrelação entre estrutura primária e a conforutura primária e a conforutura primária e a conforutura primária e a conforutura primária e a conformação da proteínamação da proteínamação da proteínamação da proteínamação da proteína

O conteúdo de aminoácidos de uma cadeia polipeptídica está obvia-
mente relacionado com a sua conformação final (soma da estrutura secundária e terciá-
ria) porque diferentes resíduos formarão diferentes interacções, entre si e com o meio.
É também óbvio que a conformação final de uma cadeia polipeptídica também depen-
de da ordenação dos aminoácidos que a compõem, e não só do conteúdo. Por exem-
plo, um polipéptido em que os resíduos hidrofóbicos estão todos consecutivos na
cadeia terá uma conformação diferente de outro polipéptido com o mesmo conteúdo
em resíduos mas agora com os resíduos hidrofóbicos uniformemente distribuídos pela
cadeia. O primeiro formaria um domínio hidrofóbico provavelmente inexistente no
segundo, apesar do conteúdo em aminoácidos ser exactamente o mesmo.

Outro aspecto a considerar é a influência que um determinado resíduo
pode ter na conformação final da proteína. Esta influência pode ser grande se esse
resíduo estiver envolvido numa interacção importante para a estabilização da confor-
mação mas também pode ser quase nula no caso de resíduos menos intervenientes.

conforconforconforconforconformação e condições do meio: desnaturaçãomação e condições do meio: desnaturaçãomação e condições do meio: desnaturaçãomação e condições do meio: desnaturaçãomação e condições do meio: desnaturação
O ênfase dado à conformação das proteínas deriva do facto de ser

essencial para a sua actividade biológica, como se verá com particular relevância no
caso das enzimas (cap. 6). Como já foi referido, certas condições do meio influem
fortemente na conformação por afectar certas interacções que a estabilizam. A variação
do pH ou da força iónica altera a carga de alguns resíduos e as suas interacções iónicas
ou de pontes de hidrogénio. O aumento da temperatura também permite que numa
população de polipéptidos iguais muitos possam estar em estados conformacionais que
não o de mais baixa energia. A alteração do ambiente redox, por adição de redutores
ou oxidantes ao meio, pode afectar a estabilidade das pontes dissulfureto enquanto
que a alteração da polaridade do meio (por adição de etanol à água, por exemplo)
pode alterar a intensidade do efeito hidrofóbico.

As cadeias polipeptídicas assumem a sua conformação nativa esponta-
neamente, à medida que vão sendo sintetizadas. A desnaturação de uma proteína é
um processo usado para muitos fins em laboratório através do qual se modifica essa
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3.2.153.2.153.2.153.2.153.2.15
Representação de algumas proteínas
que possuem domínios definidos na
sua estrutura terciária. Esses domíni-
os estão realçados por elipses.
a) Quimotripsina, protease digesti-
va. Tal como acontece noutras enzi-
mas (por exemplo na 3-fosfoglicerato
cinase, fig. 8.2.2) o centro activo é
definido por resíduos de dois domí-
nios: Ser195 (domínio de cima) e
His57 e Asp102 (domínio de bai-
xo). As zonas a tracejado represen-
tam resíduos que são excisados para
a activação da enzima (sec. 6.3).
b) Cadeia L das imunoglobulinas.
O domínio N-terminal participa na
ligação aos antigénios através das três
ansas ( loops) da cadeia polipeptí-
dica, também conhecidas por regi-
ões hipervariáveis ou CDR 1, CDR
2 e CDR 3 (CDR: complementarity
determining region).
c) Desidrogenase dependente do
NADH. Um dos domínios (esquer-
da) liga especificamente o NAD+

ou o NADH.

a)a)a)a)a)

b)b)b)b)b)
c)c)c)c)c)
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3.2.163.2.163.2.163.2.163.2.16
Representação da estrutura da he-
moglobina. Esta proteína de trans-
porte de O2 é composta por quatro
subunidades idênticas ocupando as
pontas de um tetraedro (ver figura
3.2.11.b), aqui diferenciadas por
tons de cinzento. Na imagem distin-
guem-se duas subunidades do lado
direito. No lado esquerdo estão as
outras duas, sobrepostas. As liga-
ções intermoleculares entre as sub-
unidades não estão representadas.

conformação. Este processo pode ser mais ou menos drástico, ou seja, pode levar
apenas à inactivação da proteína mas também pode levar à sua insolubilização. A
adição de ureia (fig. 3.1.3) a uma solução de proteína, por exemplo, provoca a
quebra de pontes de hidrogénio por competição enquanto que o β-mercaptoetanol
(HO–CH2–CH2–SH) reduz as pontes dissulfureto. Estes dois reagentes não alteram
a carga da proteína e por isso não costumam provocar a sua insolubilização. Já a adição
de um sal a uma solução de proteína (alteração da força iónica, “salting out”) ou a
alteração do pH dessa solução podem levar à neutralização de certos resíduos, resí-
duos que deixam de se ligar entre si ou à água, provocando a insolubilização e a pre-
cipitação da proteína.

estrestrestrestrestr utura quaterutura quaterutura quaterutura quaterutura quater nár ianár ianár ianár ianár ia
O nível quaternário de organização estrutural das proteínas é associativo,

ou seja, depende da associação de várias cadeias polipeptídicas entre si para formar
um complexo proteico funcional (fig. 3.2.16). Só algumas proteínas se organizam
desta forma.

A associação de subunidades proteicas torna-as dependentes do ponto
de vista conformacional, ou seja, a conformação de cada subunidade é afectada pela
conformação das outras subunidades. Qualquer alteração conformacional de uma sub-
unidade de um complexo proteico, por via da associação dessa subunidade a outra
molécula, por exemplo, tende a propagar-se às outras subunidades. Este mecanismo é
usado para a regulação da actividade de enzimas e é a origem de fenómenos de co-
operatividade, como é o caso da ligação ao O2 pela hemoglobina.

As forças que unem as subunidades polipeptídicas destes complexos
são exactamente as mesmas que intervêm na estabilização da estrutura terciária de cada
uma delas só que agora essas forças estabelecem-se entre polipéptidos, através de
resíduos à sua superfície. A associação de subunidades é espontânea e a sua interacção
é bastante específica, ou seja, os polipéptidos normalmente pertencentes a um deter-
minado complexo proteico tendem a associar-se entre si com maior probabilidade do
que com outros polipéptidos. No Apêndice D são abordadas as razões subjacentes
à associação molecular específica.
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3.3 T3.3 T3.3 T3.3 T3.3 Tipos e funções de proteínasipos e funções de proteínasipos e funções de proteínasipos e funções de proteínasipos e funções de proteínas

3.33.33.33.33.3 TTTTTipos e funções de proteínasipos e funções de proteínasipos e funções de proteínasipos e funções de proteínasipos e funções de proteínas

As funções das proteínas nas células e nos organismos são muito vari-
adas e essenciais para o seu funcionamento. As proteínas compõem mais de metade
da massa celular e definem aquilo que uma célula, tecido ou organismo é capaz de
consumir e de produzir. A figura 3.3.1 lista apenas algumas das funções das proteínas
mas que por si só já são suficientes para ilustrar a sua importância no metabolismo.

A estrutura de cada proteína está evidentemente adaptada à função
que executa, ou mais rigorosamente, a estrutura de uma proteína confere-lhe a pos-
sibilidade de executar uma determinada actividade. Muitas proteínas são do tipo
globular, solúveis em água ou em membranas. Outras, devido ao seu elevado grau
de associação, são não globulares, muitas vezes classificadas como sendo do tipo
fibroso. As proteínas deste tipo, como as proteínas estruturais e musculares, são
normalmente demasiado grandes para serem solúveis.

Ao longo deste texto são apresentados muitos exemplos de proteínas:
canais membranares (sec. 8.1), proteínas transportadoras de oxigénio (sec. 3.2 e
8.5), sensores (secs. 5.1, 6.3 e 8.3), armazenamento de catiões (sec. 8.5),
fibras musculares (sec. 8.3) e enzimas (cap. 6). Far-se-á de seguida referência a
proteínas de tipos importantes mas que não serão abordados do ponto de vista
estrutural ou funcional noutras secções deste texto: as hormonas peptídicas, os an-
ticorpos e as proteínas estruturais. Para finalizar este capítulo há uma introdução às
enzimas, tipo de proteínas ao qual é exclusivamente dedicado o capítulo 6.

3.3.13.3.13.3.13.3.13.3.1
Alguns tipos de funções de proteí-
nas, com exemplos. Todas as funções
podem ser intra ou extracelulares.
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Insulina

Vasopressina

Oxitocina

3.3.23.3.23.3.23.3.23.3.2
Estruturas primárias e pontes dissul-
fureto das formas activas das hormo-
nas peptídicas insulina, vasopressina
e oxitocina bovinas. As setas assina-
lam os resíduos que são diferentes
entre a oxitocina e a vasopressina.

horhorhorhorhormonas peptídicasmonas peptídicasmonas peptídicasmonas peptídicasmonas peptídicas
As hormonas são moléculas de comunicação entre as células de dife-

rentes tecidos e permitem regular o funcionamento de um organismo como um todo,
concertando as acções dos diversos órgãos e tecidos. A figura 3.3.2 mostra a es-
trutura primária de três hormonas peptídicas: a oxitocina, a vasopressina e a insulina.
As três hormonas em referência são sintetizadas como cadeias polipeptídicas bastante
maiores, traduzidas do DNA, mas a acção concertada de algumas proteases proces-
sa essas cadeias iniciais até às formas finais, mais pequenas, representadas na figura
3.3.2. As hormonas peptídicas são normalmente inactivadas por enzimas proteolí-
ticas que aceleram a velocidade da hidrólise das suas ligações peptídicas.

A oxitocina é produzida na glândula pituitária e estimula a ejecção de
leite nas glândulas mamárias bem como as contracções uterinas. É muitas vezes ad-
ministrada a parturientes para induzir o parto. A vasopressina (ou hormona anti-
diurética, ADH) também é produzida na glândula pituitária. Os seus receptores
encontram-se a nível do rim (túbulos renais) onde ajuda a regular o balanço corporal
da água, estimulando a reabsorção de água. A insulina é sintetizada em células do
pâncreas. Esta hormona tem um efeito anabólico no organismo, estimulando, através
da activação dos seus receptores, a translocação de monossacarídeos, sobretudo da
glucose, do sangue para o interior das células de alguns tecidos, nomeadamente mús-
culo, fígado e adipócitos. Estimula também, respectivamente, a síntese de proteínas,
de glicogénio e de acilglicerídeos nesses tecidos.

 É de notar a notável semelhança entre a estrutura primária da vaso-
pressina e da oxitocina que apenas diferem em dois dos nove resíduos que as com-
põem. Estas diferenças são no entanto suficientes para que as suas conformações
sejam diferentes e logo para que os seus receptores sejam capazes de as distinguir
uma da outra. A ponte dissulfureto, os resíduos básicos consecutivos Gln e Asn
(glutamina e asparagina), o resíduo de prolina e o comprimento de nove resíduos são
características básicas sem as quais estas hormonas deixam de se poder ligar aos seus
receptores, ou seja, deixam de ser reconhecidas e portanto de ser activas. No Apêndice
D são abordadas as causas do reconhecimento entre moléculas.
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imunoglobulinasimunoglobulinasimunoglobulinasimunoglobulinasimunoglobulinas
Imunoglobulinas, ou anticorpos, são proteínas produzidas por células

do sistema imunitário que têm como função reconhecer, ou seja, ligar-se com espe-
cificidade, a moléculas estranhas ao organismo, os antigénios. Os antigénios são
normalmente macromoléculas como polissacarídeos, proteínas ou ácidos nucleicos
provenientes, por exemplo, de uma infecção por microrganismos. A região da mo-
lécula de antigénio que efectivamente se associa à imunoglobulina, provocando uma
resposta imunitária, é chamada determinante antigénico.

A classe de imunoglobulinas G, IgG ou γ-globulina, é a mais abundan-
te no soro sanguíneo e pode servir como exemplo para o tema que está na base da
estrutura das outras classes. A sua constituição esquemática está representada na figura
3.3.3.a onde é patente a presença de quatro cadeias polipeptídicas, duas H (do
inglês heavy, pesado) exibindo quatro domínios e duas L (do inglês ligth, leve) com
dois domínios (fig. 3.2.13.b). A coesão da estrutura quaternária é reforçada pela
presença de algumas pontes dissulfureto intercadeia. Cada domínio das cadeias po-
lipeptídicas tem a forma geral apresentada na figura 3.3.3.b sendo fundamentalmen-
te constituído por duas partes da cadeia em conformação β, associadas entre si por
várias interacções intra-domínio entre as quais se destaca uma ponte dissulfureto. Existem
domínios que são constantes, em termos de sequência de resíduos, para uma deter-
minada classe de imunoglobulinas: são chamados domínios C. Outros domínios são
altamente variáveis no conteúdo e na sequência dos resíduos: são chamados domínios
V. São estes domínios V N-terminais que possuem três regiões (ansas) da cadeia
chamadas regiões hipervariáveis ou CDR 1, 2 e 3 (CDR: complementarity determining

3.3.33.3.33.3.33.3.33.3.3
a) Esquema da estrutura primária da
classe IgG. As secções das cadeias
polipeptídicas H e L representam do-
mínios na estrutura terciária.
b) Representação da estrutura típica
de cada domínio. O traço a preto
representa uma ponte dissulfureto.
Nos domínios V as regiões a bran-
co, do lado N-terminal, contêm os
resíduos que se ligam ao hapteno.
c) Conformação geral das imunoglo-
bulinas da classe IgG. Os círculos
pequenos representam resíduos de
aminoácido. Os círculos grandes
identificam dois monossacarídeos co-
valentemente ligados aos domínios
CH2 (não representados em a)). As
cadeias L estão mais claras que as
cadeias H.

a)

b)

c)
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region) que são complementares aos determinantes antigénicos a que as imunoglobu-
linas se ligam com especificidade (fig. 3.2.13.b). A estrutura secundária em con-
formação β assegura a estabilidade conformacional necessária para que os resíduos
que interagem com o antigénio se mantenham em posições espaciais bem definidas,
assegurando a complementaridade. A conformação geral das IgG está esquematica-
mente representada na figura 3.3.3.c, mostrando os locais de ligação específica para
os antigénios.

A ligação imunoglobulina-antigénio tem muitas semelhanças com a liga-
ção enzima-substrato no que se refere à especificidade da ligação (sec. 6.1). No
entanto, a ligação imunoglobulina-antigénio não provoca grandes alterações confor-
macionais na imunoglobulina, ao contrário do efeito dos substratos sobre a confor-
mação das enzimas. As forças em jogo são as já referidas interacções intermoleculares
de tipo electrostático, pontes de hidrogénio e van der Walls. O efeito hidrofóbico
também é um factor importante quando o determinante antigénico é predominante-
mente apolar, caso em que o local de interacção da imunoglobulina expõe alguns
resíduos apolares, reforçando a interacção por meio do referido efeito (cap. 0).

A capacidade do sistema imunológico de produzir selectivamente as
imunoglobulinas cujos domínios V possuem regiões complementares aos antigénios
invasores tem sido motivo de muitos estudos. A teoria da selecção clonal está es-
quematizada na figura 3.3.4 e baseia-se na hipótese de se terem diferenciado, por
recombinação genética em épocas iniciais do desenvolvimento do organismo, linfóci-
tos B capazes de produzirem, cada um deles, uma determinada imunoglobulina ca-
racterizada por um domínio V diferente de todos os outros. Estima-se que possam
existir cerca de um milhão de diferentes linfócitos B capazes de produzir imunoglo-
bulinas com capacidades de reconhecimento molecular diferentes. Dada uma deter-
minada invasão, o tipo de linfócito B que produz a imunoglobulina complementar a
uma região da molécula antigénica (determinante antigénico) é estimulado a repro-
duzir-se. Esta reprodução é desencadeada pelo mecanismo de reconhecimento a nível
da membrana do linfócito, esquematizado na figura 3.3.4.

proteínas estrproteínas estrproteínas estrproteínas estrproteínas estruturaisuturaisuturaisuturaisuturais
Dentro das células eucariotas encontram-se estruturas proteicas que co-

laboram na definição e alteração da forma celular, na divisão celular e na estabilidade
da membrana citoplasmática, formando o que é chamado de citoesqueleto (fig. 3.3.5).
O citoesqueleto é constituído por macroestruturas proteicas do tipo fibroso que são
associações de proteínas globulares, como a actina ou a tubulina (microtúbulos). Estas
estruturas, ao contrário do que se poderia pensar, são dinâmicas, com alterações
conformacionais alimentadas energeticamente pelo ATP ou pelo GTP. Algumas cé-
lulas são especializadas na produção destas fibras contrácteis, como as células mus-
culares, por exemplo (sec. 8.3). A tubulina também é o componente fundamental
de flagelos e cílios celulares.

Existem também proteínas estruturais extracelulares. Uma das acções
dessas proteínas é manter tecidos ou órgãos como unidades físicas estáveis, promo-
vendo a adesividade entre as células. Também contribuem para a manutenção da
estrutura dos organismos ligando os órgãos entre si. A pronectina, por exemplo, existe

3.3.43.3.43.3.43.3.43.3.4
Diagrama da teoria da selecção clo-
nal. Os linfócitos B que apresentam
à sua superfície os análogos das imu-
noglobulinas que se associam ao an-
tigénio (bolinhas pequenas) repro-
duzem-se por clonagem e excretam
grandes quantidades da sua imuno-
globulina. Isto desencadeia muitas
outra acções de outras células do sis-
tema imunitário que (se houver tem-
po) levam à destruição do invasor.

3.3.53.3.53.3.53.3.53.3.5
Micrografia celular de imunofluores-
cência em que foi usada uma imuno-
globulina fluorescente específica para
a actina. Com um detector de fluo-
rescência ficam visíveis apenas as fi-
bras que aquela proteína forma no
interior da célula.
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na superfície externa das células e contribui para a adesividade celular. A elastina e
o colagénio formam, juntamente com o proteoglicano (sec. 1.2), o tecido conjun-
tivo. Outro tipo de proteínas fibrosas extracelulares são as queratinas. Estas proteínas
existem em certa percentagem na pele e são o componente principal dos pelos.

colagéniocolagéniocolagéniocolagéniocolagénio
O colagénio é uma proteína fibrosa de elevada resistência à tensão e

bastante flexível. É também a proteína mais abundante nos mamíferos. O colagénio
é a proteína principal do tecido conjuntivo, sendo encontrada em cartilagens, tendões,
ossos e dentes. Também entra na composição de diversos tecidos como a pele e os
vasos sanguíneos. O tipo da sua organização estrutural está representada esquemati-
camente na figura 3.3.6.a. As unidades de tropocolagénio são constituídas por três
cadeias polipeptídicas com uma conformação em hélice mas não em hélice-α. De facto,
o conteúdo em prolina característico das cadeias polipeptídicas do colagénio faz com
que o seu enrolamento seja mais largo e em sentido contrário do da hélice-α. Três destas
hélices estão enroladas entre si formando uma super-hélice tripla. As três cadeias estão
associadas por múltiplas pontes de hidrogénio intercadeias formadas entre grupos C=O
e N–H das ligações peptídicas.

O conteúdo em aminoácidos das cadeias é especial uma vez que existe
um resíduo de glicina de três em três resíduos. Uma secção de uma unidade de
tropocolagénio (fig. 3.3.6.b) mostra que esse padrão de repetição da glicina favo-
rece uma associação íntima e em hélice das cadeias em que os resíduos de glicina,
por terem uma cadeia lateral mínima, ficam no interior da molécula de tropocolagénio.
Os dois resíduos que intercalam os de glicina são frequentemente a prolina e um
derivado da prolina, a hidroxiprolina. O conteúdo em hidroxiprolina (fig. 3.3.7)
aumenta a estabilidade térmica da estrutura do colagénio, provavelmente devido à
adicional capacidade de formação de pontes de hidrogénio entre unidades de tro-
pocolagénio. Os animais de sangue quente (mamíferos, p.ex.) possuem maior con-
teúdo em prolina e hidroxiprolina no seu colagénio que os de sangue frio (peixes dos
oceanos polares, p.ex.). As cadeias polipeptídicas que compõem o colagénio tam-
bém possuem resíduos de lisina e de um seu derivado, a hidroxilisina. É através destes
resíduos que se formam pontes covalentes entre cadeias, intra-tropocolagénio e inter-
tropocolagénio, que reforçam a coesão da estrutura do polímero. A hidroxilisina também
pode conter um carboidrato ligado na sua cadeia lateral.

queratinasqueratinasqueratinasqueratinasqueratinas
As queratinas podem ser classificadas em α e β-queratinas. As α-

queratinas são o componente principal dos pelos (cabelo, p.ex.) mas também for-
mam unhas, cascos, escamas, chifres e garras. A sua organização estrutural é semelhante

3.3.63.3.63.3.63.3.63.3.6
a) Organização geral das unidades
de tropocolagénio para formar fibras
de colagénio. Ligações covalentes (li-
nhas rectas no esquema) entre resí-
duos de lisina e de hidroxilisina re-
forçam a coesão do conjunto.
b) G – resíduos de glicina, P – resí-
duos de prolina. Secção transversal
de uma unidade de tropocolagénio
mostrando a disposição interna dos
resíduos de glicina e externa dos ou-
tros resíduos que neste caso são to-
dos  de prolina.

3.3.73.3.73.3.73.3.73.3.7
Resíduo de hidroxiprolina.
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3.3.93.3.93.3.93.3.93.3.9
Organização estrutural das fibras de
β-queratina da seda.

3.3.83.3.83.3.83.3.83.3.8
Organização estrutural das fibras de
α-queratina no cabelo.

polipéptido em
conformação α protofibrila

microfibrila

macrofibrila

fibra

à do colagénio mas as suas cadeias exibem conformação em hélice-α e enrolam-se duas
a duas para formar protofibrilas (fig. 3.3.8). A coesão entre hélices é reforçada por
pontes dissulfureto uma vez que os polipéptidos que compõem as α-queratinas são
ricos em resíduos de cisteína. É possível alterar a conformação das fibras de α-queratina
usando um agente redutor para quebrar as pontes dissulfureto, modelando a fibra para
a forma desejada e usando um oxidante para formar um novo padrão de pontes dis-
sulfureto. Esta é a forma de conseguir uma “permanente” no cabelo.

A seda é uma fibra composta por uma proteína totalmente em confor-

mação β chamada β-queratina. Esta proteína é rica em resíduos de pequena cadeia
lateral, nomeadamente em glicina e alanina, que alternam nas cadeias polipeptídicas.
Este padrão permite uma organização bastante compacta de empilhamento de várias
folhas pregueadas (fig. 3.3.9).

enzimasenzimasenzimasenzimasenzimas
As enzimas são proteínas com actividade catalítica. Três das suas proprie-

dades são verdadeiramente especiais e fazem com que sejam as moléculas fulcrais na célula:
aceleram reacções químicas milhares de vezes, são específicas para um único tipo de re-
acção (ou mesmo uma certa reacção) e a sua actividade catalítica pode ser regulada.

Como qualquer catalisador, uma enzima entra numa reacção formando
um complexo com os reagentes, participa no estado de transição e separa-se dos
produtos inalterada. Por este motivo as enzimas não alteram o estado de equilíbrio
esperado para uma reacção, uma vez que a sua concentração total é sempre cons-
tante, mas, como intervêm no estado de transição, alteram a sua velocidade. O estado
de transição resultante da associação entre enzima e reagentes tem sempre uma ener-
gia inferior ao estado de transição formado a partir apenas dos reagentes. Logo as
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3.3.103.3.103.3.103.3.103.3.10
A diferença entre os perfis energéti-
cos de uma reacção não catalisada
(a) e catalisada (b) está apenas na
energia do estado de transição que
é menor em b). A energia de activa-
ção da reacção, ΔG‡, é menor em
b). A energia de reagentes e pro-
dutos mantêm-se inalterada e por-
tanto também  ΔG0 e a constante
de equilíbrio são iguais em a) e b).
A reacção é acelerada igualmente nos
dois sentidos.

a) Sem enzima b) Com enzima

enzimas aumentam a velocidade com que o equilíbrio químico é atingido por diminuírem
a chamada energia de activação. A figura 3.3.10 mostra perfis energéticos globais
para a reacção com enzima e sem enzima. Na verdade, a reacção enzimática inclui mais
passos que a reacção não enzimática (fig. 3.3.11).

As enzimas efectuam a catálise das reacções por associação específica aos
reagentes os quais são normalmente designados por substratos. Essa associação, o
complexo enzima/substrato, é feita num local especial da enzima chamado centro activo.

Falar de reagentes e de produtos numa reacção virtualmente completa
ou muito extensa não levanta ambiguidades. Nesse caso, só faz sentido considerar
um dos lados da reacção como reagentes. A estes também se podem chamar com
propriedade os substratos da enzima. Contudo, se se está em presença de uma reacção
equilibrada já não é tão claro de que lado da reacção estão os reagentes porque
ambos os lados podem ser reagentes numa situação real e portanto os substratos da
enzima. Em qualquer dos casos, a especificidade da enzima é máxima para o estado
de transição da reacção, ou seja, é esse estado que é reconhecido pela enzima mais
do que os reagentes ou os produtos.

A actividade catalítica das enzimas é dependente da conformação do

3.3.113.3.113.3.113.3.113.3.11
A mais simples reacção enzimática
envolve apenas um substrato e um
produto para além da enzima. O ca-
minho mais simples é o representado
neste perfil energético onde devem
ser consideradas as formações dos
complexos enzima/substrato e enzi-
ma/produto. Cada uma destas reac-
ções tem o seu estado de transição
próprio mas ES‡ é o que tem a ener-
gia mais elevada e define assim o
passo mais lento e a velocidade da
reacção. ΔG0 é evidentemente in-
dependente do caminho que a reac-
ção segue mas a velocidade da reac-
ção não o é e depende da concen-
tração e da actividade da enzima. E + S  ES  EP  E + P

rápido

rápido

lento
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centro activo que se deve poder ajustar à geometria do estado de transição. A regu-
lação das enzimas baseia-se assim em modificações da sua conformação por associação,
normalmente num sítio diferente do centro activo, a uma ou mais moléculas que podem
ser substratos, produtos ou outras. Esta associação é específica e pode ter um efeito
activador ou inibidor.



4 ÁCIDOS NUCLEICOS
Aquilo que uma célula é ou aquilo que uma célula pode fazer depende

das proteínas que produz, sobretudo de um tipo especial de proteínas, as enzimas,
que são os catalisadores biológicos através dos quais passa toda a organização ce-
lular.  No entanto, todas as operações relacionadas com a síntese das proteínas
envolvem vários tipos de ácidos nucleicos, nomeadamente um tipo de ácido nucleico
que contém o registo codificado da própria sequência de aminoácidos das proteínas,
o DNA (ácido desoxirribonucleico). Essa informação é traduzida em proteínas com
a ajuda de outro tipo de ácido nucleico, o RNA (ácido ribonucleico), de que exis-
tem três variedades funcionais, o RNA mensageiro, o RNA de transporte e o RNA
ribossomal. Todos os ácidos nucleicos são sintetizados a partir da polimerização de
monómeros chamados nucleótidos.
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4.14.14.14.14.1 NucleótidosNucleótidosNucleótidosNucleótidosNucleótidos

Os nucleótidos são moléculas constituídas por uma base heterocíclica e
um grupo fosforilo ligados covalentemente aos carbonos 1 e 5, respectivamente, de
um monossacarídeo. Existem dois tipos de nucleótidos: os ribonucleótidos, baseados
na ribose, e os desoxirribonucleótidos, baseados na 2-desoxirribose (fig. 4.1.1).

4.1.14.1.14.1.14.1.14.1.1
Ribonucleótidos e desoxirribonucleó-
tidos (monofosforilos). As mesmas
moléculas mas sem o grupo fosforilo
em 5’ (apenas com o hidroxilo) de-
signam-se por nucleósidos.
Os ribonucleósidos adenosina, gua-
nosina, citidina e uridina baseiam-se
na ribose e, respectivamente, nas ba-
ses púricas adenina e guanina e nas
bases pirimidínicas citosina e uracilo.
Os desoxirribonucleósidos desoxiade-
nosina, desoxiguanosina, desoxicitidina
e desoxitimidina baseiam-se na deso-
xirribose e, respectivamente, nas ba-
ses púricas adenina e guanina e nas
bases pirimidínicas citosina e timina.
Na numeração dos carbonos da ri-
bose e da desoxirribose são usadas
linhas para a distinguir da numeração
das bases.
Os ribonucleótidos biologicamente
mais vulgares são os 5’-fosforil-ribo-
nucleósidos, apresentados na figura,
os 5’-difosforil-ribonucleósidos
(ADP, CDP, GDP e UDP) e os
5’-trifosforil-ribonucleósidos (ATP,
CTP, GTP, UTP).
Os desoxirribonucleótidos mais vul-
gares são os 5’-fosforil-desoxirribo-
nucleósidos, apresentados na figura,
os 5’-difosforil-desoxirribonucleósi-
dos (dADP, dCDP, dGDP e dTDP)
e os 5’-trifosforil-desoxirribonucleó-
sidos (dATP, dCTP, dGTP e
dTTP).
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O tipo de ligação covalente entre nucleótidos observada em sistemas
biológicos é a ponte fosfodiéster formada entre os carbonos 3’ e 5’ de dois nucleó-
tidos diferentes (fig. 4.1.2). Esta ligação está na base da polimerização dos nucleó-
tidos em ácidos nucleicos.

Os nucleótidos, quer como moléculas individuais quer como polímeros,
formam pontes de hidrogénio entre as bases heterocíclicas. As associações mais es-
táveis, e também biologicamente mais importantes, estão representadas na figura 4.1.3.
A complementaridade por pontes de hidrogénio manifestada pelas bases heterocícli-
cas dos nucleótidos é o fundamento da extraordinária capacidade de replicação e
transcrição molecular dos ácidos nucleicos (secções 4.2 e 4.3), ou seja, da sua
capacidade de servirem como matriz (template) para a síntese de moléculas comple-
mentares a si próprias. Essas, por sua vez, podem servir como matriz para a síntese
de moléculas iguais às iniciais.

4.1.24.1.24.1.24.1.24.1.2
Reacção da formação de uma ponte
fosfodiéster entre dois nucleótidos.
Biologicamente, o nucleótido ataca-
do nucleofilicamente está na forma
de trifosfato para aumentar a exten-
são da reacção (ver sec. 5.3).
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4.1.34.1.34.1.34.1.34.1.3
Interacções intermoleculares por pon-
te de hidrogénio entre nucleótidos.
Estas associações ocorrem entre nu-
cleótidos livres ou polimerizados em
ácidos nucleicos.
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 Outro tipo de associação característico dos nucleótidos é o empilha-
mento (stacking). As bases são heterociclos com conformação praticamente plana
que combinam grupos polares na periferia com uma região interior mais apolar. Esta
anfipatia tende a fazer com que, em água, os nucleósidos e os nucleótidos se asso-
ciem também por empilhamento das bases em planos paralelos (fig 4.1.4). Esta
associação é devida sobretudo ao efeito hidrofóbico que provoca o afastamento da
água das zonas mais apolares das bases e a aproximação destas entre si.

Todos os nucleótidos possuem duas ligações hidrolisáveis: a ligação C1’–
base e C5’–fosforilo. Para além disso, os nucleótidos di e trifosforilados podem sofrer
hidrólise das ligações entre os grupos fosforilo. Estas reacções dispersam uma quan-
tidade apreciável de energia (~7 Kcal/mol em condições padrão) que é biologica-
mente aproveitada por meio de substituições nucleofílicas (sec. 5.3). A figura 4.1.5
mostra a reacção de hidrólise do ATP a ADP e fosfato. Sendo uma reacção lenta
a pH neutro pode ser acelerada por catálise enzimática, ácida ou básica.

Adenosina P O P O P O-

O

O- O-

O

O-

O O

H

H
Adenosina P O P O- P OH

O

O- O-

O

O-

O

O-+ + H+

4.1.54.1.54.1.54.1.54.1.5
Quebra da ligação P–O por substi-
tuição nucleofílica; a água é o subs-
tituinte representado que se desfaz
no processo: hidrólise. Qualquer dos
átomos de fósforo, por serem relati-
vamente positivos, é um potencial
ponto de hidrólise.

4.1.44.1.44.1.44.1.44.1.4
Associação por empilhamento de bases
observada para nucleósidos e nucleóti-
dos em água devido ao efeito hidrofó-
bico. As bases estão na parte central,
empilhadas em planos paralelos.

BasesBasesBasesBasesBases

Ribose ouRibose ouRibose ouRibose ouRibose ou
desodesodesodesodesoxirxirxirxirxir riboseriboseriboseriboseribose

Ribose ouRibose ouRibose ouRibose ouRibose ou
desodesodesodesodesoxirxirxirxirxir riboseriboseriboseriboseribose

Ribose ouRibose ouRibose ouRibose ouRibose ou
desodesodesodesodesoxirxirxirxirxirriboseriboseriboseriboseribose

FFFFFosforiloosforiloosforiloosforiloosforilo

FFFFFosforiloosforiloosforiloosforiloosforilo

FFFFFosforiloosforiloosforiloosforiloosforilo
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4.2 DNA4.2 DNA4.2 DNA4.2 DNA4.2 DNA

4.2.14.2.14.2.14.2.14.2.1
Representação esquemática de uma
secção de cadeia dupla de DNA.
As bases estão representadas por rec-
tângulos. A espinha dorsal covalen-
te da molécula está sublinhada por
um fita que permite visualizar melhor
a sua espiralização.

4.24.24.24.24.2 Ácido desoÁcido desoÁcido desoÁcido desoÁcido desoxirxirxirxirxirribonucleico (DNA)ribonucleico (DNA)ribonucleico (DNA)ribonucleico (DNA)ribonucleico (DNA)

O DNA é um polímero de desoxirribonucleótidos que existe em todas
as células e em alguns vírus. É nesta molécula que é armazenada toda a informação
necessária para sintetizar as proteínas da célula e também para a síntese dos seus
ácidos ribonucleicos (RNA). Um polímero de DNA é formado por pontes fosfo-
diéster 3’–5’entre desoxirribonucleótidos (fig. 4.1.2). Como o DNA é um políme-
ro linear em que os monómeros não são simétricos relativamente às ligações covalentes
que formam entre si é útil definir designações para os sentidos da cadeia. Essas desig-
nações baseiam-se na numeração dos átomos de carbono da desoxirribose entre os quais
se forma a ligação fosfodiéster, definindo-se assim dois sentidos: 3’-5’ e 5’-3’.

O DNA existe nas células sob a forma de uma cadeia dupla. Esta
cadeia dupla é constituída por duas cadeias simples de igual tamanho associadas
entre si por pontes de hidrogénio entre bases complementares, guanina-citosina (ou
GC) e adenina-timina (ou AT), o que faz com que sejam complementares entre si.
As cadeias complementares são anti-paralelas, ou seja, estão associadas com os sen-
tidos invertidos uma relativamente à outra (fig. 4.2.1).

As moléculas de DNA normalmente possuem dezenas ou centenas de
milhares de pares de desoxirribonucleótidos e adoptam em água uma conformação
em hélice. Esta conformação é provocada sobretudo pelo efeito hidrofóbico desen-
cadeado pela interacção das bases com a água. Nas moléculas de DNA o empilha-
mento das bases provoca a sua aproximação espacial e, consequentemente, a torção
da espinha dorsal covalente da molécula que é a sequência de moléculas de deso-
xirribose ligadas por pontes fosfodiéster. Esta espinha dorsal é muito polar e hidro-
fílica e fica do lado de fora da molécula enquanto que os pares das bases ficam
empilhados no interior. O DNA pode ser desnaturado por aquecimento o qual provoca

3’

3’

5’ 5’
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4.2.24.2.24.2.24.2.24.2.2
Representação esquemática da cons-
tituição de um cromossoma. A ca-
deia dupla de DNA está superespi-
ralizada em torno de proteínas cha-
madas histonas.

a desespiralização da cadeia e a quebra das pontes de hidrogénio. O arrefecimento
lento de uma solução de DNA desnaturado permite recuperar espontaneamente em
grande medida a cadeia dupla devido à complementaridade entre as cadeias simples
e à cooperatividade daí decorrente.

Nas células eucariotas o DNA encontra-se no núcleo, dividido em várias
macromoléculas e organizado em cromossomas. Cada cromossoma é um complexo em
que a molécula de DNA se encontra superespiralizada em torno de proteínas cha-
madas histonas (fig. 4.2.2).

Como já foi referido, o DNA pode ser reproduzido com fidelidade
dada a complementaridade das suas bases. Esta reprodução, chamada replicação,
ocorre na altura da mitose celular e permite que cada célula filha possua o mesmo
DNA que a célula mãe (fig. 4.2.3). A síntese das novas cadeias é um processo
catalisado por uma enzima, a DNA polimerase, que é um complexo proteico forma-
do por várias subunidades. Uma das suas subunidades é uma helicase que utiliza
ATP como fonte de energia para desespiralizar o DNA e quebrar as pontes de
hidrogénio. As outras subunidades colaboram no reconhecimento das bases, na catálise
da formação das pontes fosfodiéster (fig. 4.1.2) e na correcção de eventuais erros
de polimerização, como a introdução de desoxirribonucleótidos desemparelhados.
Para esse fim, o complexo da DNA polimerase possui a capacidade de catalisar a
hidrólise de pontes fosfodiéster quando é detectado um desemparelhamento pela
enzima. Como já foi referido na secção 4.1, são necessários desoxirribonucleótidos
trifosforilados (dATP, dGTP, dCTP e dTTP) como blocos de construção das novas
cadeias de DNA .

4.2.34.2.34.2.34.2.34.2.3
Representação esquemática da repli-
cação do DNA e da DNA polime-
rase (círculos). O circulo maior a
meio da cadeia dupla é a helicase
que usa ATP para a separação das
cadeias (quebra das pontes de hi-
drogénio).
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4.34.34.34.34.3 Ácido ribonucleico (RNA)Ácido ribonucleico (RNA)Ácido ribonucleico (RNA)Ácido ribonucleico (RNA)Ácido ribonucleico (RNA)

As sequências de aminoácidos das proteínas estão codificadas no DNA.
Para concretizar a tradução de sequência de nucleótidos para sequência de amino-
ácidos as células dispõem de uma maquinaria que inclui enzimas muito específicas, as
aminoacil-tRNA sintetases, e três tipos diferentes de RNA. O RNA é formado por
sequências de ribonucleótidos ligados por pontes fosfodiéster 3’-5’ (fig. 4.1.2).
Normalmente cada molécula é constituída por uma cadeia apenas mas que pode ter
porções auto-complementares. As figuras 4.3.1 e 4.3.9 sumarizam as funções de
cada tipo de RNA na síntese das proteínas.

RNA mensageiroRNA mensageiroRNA mensageiroRNA mensageiroRNA mensageiro
O RNA mensageiro (mRNA) é uma transcrição de uma porção da

molécula de DNA, normalmente um gene, que codifica para uma proteína. Esse
gene contém a informação necessária sobre a sequência de aminoácidos de uma proteína
e está precedido de uma sequência promotora e seguido por uma sequência termi-
nadora. A síntese do mRNA é catalisada por um tipo de enzimas globalmente de-
signadas por RNA polimerases. Estas enzimas, em associação com outras proteínas
auxiliares (factores de transcrição, TF) associam-se com maior especificidade às regi-
ões promotoras devido à sua sequência especial de nucleótidos (fig. 4.3.2.a). Aí
a RNA polimerase começa a catalisar a transcrição do gene para RNA usando uma
das cadeias de DNA para dirigir a síntese de mRNA através da complementaridade
entre bases (fig. 4.3.2.b). A molécula de  mRNA que é produzida é complemen-
tar à cadeia de DNA que serve de matriz mas é a cópia, em ribonucleótidos, da
outra cadeia do DNA. A síntese termina quando a RNA polimerase atinge uma
sequência terminadora que ao ser transcrita gera no mRNA duas pequenas sequên-
cias auto-complementares que se associam formando um laço. Esta estrutura provoca
a paragem da transcrição por inibir a RNA polimerase. O RNA é por vezes cortado
(hidrolisado) em certos pontos, com o auxílio de enzimas específicas, depois da
transcrição (splicing). Nos eucariotas, o mRNA migra do núcleo para o citoplasma
complexado a proteínas transportadoras.

4.3.14.3.14.3.14.3.14.3.1
Os ribossomas, constituídos por um
complexo de DNA ribossomal
(rRNA) e proteínas,  associam-se
ao RNA mensageiro (mRNA), que
é a cópia de uma zona da molécula
de DNA , e ao RNA de transporte
(tRNA), que transporta um amino-
ácido específico, para a síntese ori-
entada de proteínas.
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1-40 fim+20

Sequência
terminadoraSequência

promotora

Cadeia dupla de DNA (espiralização não representada)

RNA polimerase

NTP

1-40 fim+20
Sequência
terminadoraSequência

promotora

RNA mensageiro

NTP

Cadeia dupla de DNA (espiralização não representada)

4.3.24.3.24.3.24.3.24.3.2
a) Iniciação da transcrição. O gene
começa no par de bases 1. A asso-
ciação entre a RNA polimerase e a
sequência promotora (entre o par de
bases -40 e +20) é mais forte e
específica depois da desespiralização
e quebra das pontes de hidrogénio
do DNA. A frequência com que os
genes são transcritos depende em
parte da estabilidade de associação
(capacidade de reconhecimento)
entre a RNA polimerase e as regiões
promotoras dos genes as quais não
são exactamente iguais. Maior esta-
bilidade (especificidade) de associ-
ação implica assim maior frequência
de transcrição.
b) Alongamento do mRNA. A
RNA polimerase catalisa a desespi-
ralização do DNA e a quebra das

suas pontes de hidrogénio. Usa uma
das suas cadeias como matriz para
sintetizar uma cadeia de RNA men-
sageiro, catalisando a formação de
pontes fosfodiéster partindo de nu-
cleótidos trifosforilados.
c) Terminação da transcrição. A se-
quência terminadora, ao ser transcrita,
cria no mRNA duas partes auto-com-
plementares com cerca de seis nucleó-
tidos. O laço que se forma inibe o
funcionamento da RNA polimerase.

a)a)a)a)a)

b)b)b)b)b)

c)c)c)c)c)

RNA ribossomalRNA ribossomalRNA ribossomalRNA ribossomalRNA ribossomal
A transcrição do RNA ribossomal é catalisada pela RNA polimerase

que no caso dos eucariotas é uma enzima diferente da RNA polimerase usada para
catalisar a transcrição do RNA mensageiro. Várias moléculas de rRNA diferentes
(diferentes sequências e tamanhos) estão codificadas e são transcritas do DNA mas
todas têm em comum o facto de possuírem largas porções da sua cadeia simples que
são auto-complementares (fig. 4.3.3). Isto faz com que assumam uma conformação
globular com muitas zonas em hélice. Estas moléculas associam-se especificamente a
determinadas proteínas para formar os complexos macromoleculares que  constituem
os ribossomas. Os ribossomas são constituídos por duas destas unidades nucleico-
proteicas, em que uma é normalmente maior que a outra (fig. 4.3.4).
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RNA de transporteRNA de transporteRNA de transporteRNA de transporteRNA de transporte
A RNA polimerase também é a enzima que catalisa a síntese do RNA

de transporte, tRNA, direccionada pelo DNA. Os eucariotas possuem uma RNA
polimerase específica para catalisar a síntese do tRNA. Existem várias moléculas de
tRNA que diferem basicamente em três nucleótidos consecutivos: o anticodão. A
figura 4.3.5 mostra duas representações do tRNA: uma projecção em duas dimen-
sões e uma estilização da sua conformação onde se nota a existência de hélices devido
ao efeito hidrofóbico sobre a cadeia auto-complementar emparelhada.

As moléculas de tRNA derivam o seu nome do facto de transportarem
aminoácidos, ligados covalentemente ao hidroxilo em C3’ do nucleótido terminal,
para a síntese das proteínas. Cada tRNA com um determinado anticodão transporta
apenas um determinado aminoácido dos vinte possíveis. Isto é possível porque exis-
tem enzimas específicas que catalisam a ligação entre aminoácido e tRNA. Estas
enzimas, as aminoacil-tRNA sintases, reconhecem simultaneamente um aminoácido
pela sua cadeia lateral e um tRNA pelo seu anticodão (fig. 4.3.6). Esta relação
específica define o chamado código genético (fig. 4.3.7).

As reacções que são catalisadas pelas aminoacil-tRNA sintases estão
representadas na figura 4.3.8. A primeira é uma activação termodinâmica do ami-
noácido por fosforilação do grupo carboxílico. A segunda é a síntese propriamente
dita do aminoacil-tRNA por substituição nucleofílica do AMP. O aminoácido fica
assim activado termodinamicamente para a síntese da ligação peptídica para além de
ficar marcado com o anticodão que a aminoacil-tRNA sintase lhe faz corresponder.

síntese de proteínassíntese de proteínassíntese de proteínassíntese de proteínassíntese de proteínas
O passo seguinte é a síntese da ligação peptídica e envolve ribosso-

mas, mRNA e os aminoacil-tRNA. Juntamente com as moléculas de RNA são
necessárias algumas proteínas que se associam ao ribossoma para o complexo proces-
so de tradução. São os chamados factores de iniciação, de alongamento e de des-

4.3.34.3.34.3.34.3.34.3.3
(ao lado) Projecção da sequência de
uma cadeia de RNA ribossomal. As
zonas auto-complementares abran-
gem grandes porções da cadeia.

4.3.44.3.44.3.44.3.44.3.4
(em baixo) Exemplo esquemático de
um ribossoma exibindo as suas duas
subunidades nucleico-proteicas.
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4.3.54.3.54.3.54.3.54.3.5
a) Representações de um tRNA,
com anticodão AAG, em pers-
pectiva e em projecção. É notó-
ria a auto-complementaridade que
resulta no aparecimento de con-
formações em hélice.

4.3.64.3.64.3.64.3.64.3.6
Esquema do complexo enzima-subs-
tratos para a aminoacil-tRNA sinta-
se. Vários locais de associação es-
pecífica asseguram a selecção de um
tRNA com um determinado codão
e de um aminoácido com uma deter-
minada cadeia lateral. A zona catalí-
tica inclui um local para a associação
específica do ATP utilizado como
fonte de energia para a reacção de
síntese do 3’-aminoacil-tRNA.

ReconhecimentoReconhecimentoReconhecimentoReconhecimentoReconhecimento

ReconhecimentoReconhecimentoReconhecimentoReconhecimentoReconhecimento
do aminoácidodo aminoácidodo aminoácidodo aminoácidodo aminoácido

do anticodãodo anticodãodo anticodãodo anticodãodo anticodão

LocalLocalLocalLocalLocal
dododododo

AAAAATPTPTPTPTP
Intera

cção com tRNA

Intera
cção com tRNA

Intera
cção com tRNA

Intera
cção com tRNA

Intera
cção com tRNA
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tacamento (IF, EF, RF). No entanto, a catálise da formação da ligação peptídica
propriamente dita é feita pelas moléculas do próprio ribossoma que contém um sítio
catalítico com actividade de peptidil transferase na sua subunidade grande. Um es-
quema do processo de alongamento está apresentado na figura 4.3.9. A ligação é
conseguida através de mais uma substituição nucleofílica em que o grupo amino do
novo aminoacil-tRNA ataca o grupo carbonilo do último aminoácido que entrou na
cadeia. A repetição deste ciclo de alongamento permite o crescimento da cadeia
polipeptídica.

O codão AUG no mRNA é reconhecido no ribossoma como o pon-
to de início da tradução e também codifica para a metionina. Os codões UAA,
UGA e UAG não codificam para nenhum aminoácido e provocam o fim da síntese
do polipéptido (codões STOP, fig. 4.3.7) por serem reconhecidos por proteínas
de destacamento (RF). Estas proteínas, por associação simultânea ao codão de STOP
e ao ribossoma alteram as propriedades catalíticas do ribossoma que passa a aceitar
a água como nucleófilo o que provoca a hidrólise da ligação entre a cadeia polipep-
tídica e o tRNA que a carrega, terminando a síntese.

O processo de tradução tem início no citoplasma celular pela associ-
ação de ribossomas ao mRNA mas pode, no caso de certas proteínas, não terminar
aí. Determinados polipéptidos nascem com uma sequência inicial de resíduos, nor-
malmente hidrofóbicos, que destinam a fase de alongamento e terminação a ocorrer
nas membranas do retículo endoplasmático. Essas sequências iniciais são reconhecidas
por certos complexos nucleoproteicos chamados SRP (signal recognition particle) que
param a tradução e que, por associação mútua com proteínas membranares do RE,
obrigam a que os ribossomas se liguem ao RE e a que a tradução do mRNA continue

4.3.74.3.74.3.74.3.74.3.7
A tabela do código genético mostra
a correspondência entre os amino-
ácidos e os codões no RNA mensa-
geiro (complementares aos antico-
dões dos tRNA) tal como é defini-
do pela especificidade das aminoacil-
tRNA sintetases.
O código genético não é completa-
mente universal, ou seja, há espécies
que usam uma correspondência co-
dão-aminoácido diferente em alguns
pontos da tabela apresentada, so-
bretudo no que se refere à terceira
posição do codão.
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4.3.84.3.84.3.84.3.84.3.8
As duas reacções que são catalisa-
das pelas aminoacil-tRNA sintetases.
A activação do grupo carboxílico é
feita por fosforilação usando ATP. A
catálise da hidrólise do pirofosfato
pela pirofosfatase faz com que aquele
produto desapareça mais depressa e
acelera a deslocação do equilíbrio de
fosforilação. A segunda reacção é
uma mais uma substituição nucleofíli-
ca, agora para marcar o aminoácido
com o correspondente anticodão de
tRNA. Em alguns casos foi observa-
do o ataque com o hidroxilo em 2’
e não com o mais vulgarmente utili-
zado hidroxilo em 3’.

para dentro desse organelo celular. (fig. 4.3.10). Estas proteínas são normalmente
proteínas lipossolúveis ou anfipáticas destinadas a ser inseridas em membranas ou são
proteínas hidrossolúveis destinadas a serem excretadas pela célula. As proteínas li-
possolúveis ou anfipáticas penetram na membrana do RE donde podem ser expor-
tadas por vesiculação (através do Golgi por vezes) para a membrana citoplasmática
ou para outras membranas da célula. Algumas proteínas hidrossolúveis também são
exportadas para fora da célula pelo mesmo processo mas dissolvidas no interior das
vesículas. Atingem o espaço extracelular quando as vesículas se fundem com a mem-
brana citoplasmática.
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4.3.94.3.94.3.94.3.94.3.9
Alongamento de uma cadeia poli-
peptídica geneticamente orientada.
A substituição nucleofílica de forma-
ção da ligação peptídica, primeira re-
acção, liberta um tRNA que sai do
ribossoma quando este se desloca
para o próximo codão do mRNA,
segunda reacção. O tRNA que car-
rega a cadeia polipeptídica não se
desassocia do mRNA antes de ficar
livre e portanto também muda de lu-
gar no ribossoma.
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4.3.104.3.104.3.104.3.104.3.10
Certas sequências polipeptídicas ini-
ciais destinam os ribossomas a asso-
ciar-se ao retículo endoplasmático
(RE) por serem reconhecidas pelos
complexos nucleoproteicos SRP. Exis-
tem proteínas receptoras específicas
para os SRP e para os ribossomas na
membrana do RE.

É comum haver um processamento pós-translacional das proteínas. Este
processamento, que pode ocorrer no citoplasma, no RE, no Golgi ou mesmo no
exterior da célula, pode ser a eliminação de uma parte da cadeia polipeptídica, a
ligação covalente a carboidratos ou a modificação da cadeia lateral de alguns resídu-
os, por exemplo. No fim de todo este processo os polipéptidos adquirem a sua
estrutura terciária nativa e alguns associam-se espontaneamente em complexos protei-
cos (estrutura quaternária).



5 ASPECTOS DA
ORGANIZAÇÃO DO

METABOLISMO PRIMÁRIO
As moléculas descritas nos capítulos anteriores são as intervenientes

principais de uma série de ciclos de reacções encadeadas que globalmente se designa
por metabolismo. Este conjunto de reacções está organizado através de vários aco-
plamentos químicos e termodinâmicos entre si, regulados pela presença de catalisa-
dores específicos, as enzimas.

Os aspectos termodinâmicos e cinéticos são incontornáveis para se en-
tender o funcionamento de uma célula. Encarar o metabolismo como uma sequência
de nomes em vias metabólicas cruzadas não permite compreender os aspectos qua-
litativos e quantitativos que definem uma célula nem a importância central de molé-
culas como o ATP, o NADH e o FADH2. O fluxo de matéria e as transduções
energéticas que ocorrem numa célula, conjugados com a função reguladora das enzimas,
formam o cerne do estado estacionário homeostático celular. Neste capítulo é dada
uma panorâmica muito geral sobre os princípios que permitem entender o funciona-
mento do metabolismo celular principal e a integração das diversas vias metabólicas
principais. O papel do ATP é explicado como agente do acoplamento energético
entre as vias degradativas e as vias de síntese.

A molécula de ATP é um mediador energético relacionado com a síntese
dos polímeros biológicos. Estas sínteses (ésteres, tioésteres, amidas, cetais, acetais,
etc) em condições padrão bioquímicas consomem energia da ordem de 10 a 20 kJ/
mol de ligação formada, o que é muito menos do que resulta da oxidação total da
glucose pelo O2 em solução: -2915 kJ/mol. Os acoplamentos directos requereriam
muitas mais enzimas específicas e implicariam desperdícios de energia devido à enor-
me diferença de valores entre a reacção que dá energia e as que recebem. Assim,
a oxidação da glucose é feita em muitos passos, sendo a energia libertada em pe-
quenas quantidades por redução de várias moléculas de NAD+ a NADH pelos



intermediários da oxidação sucessiva da glucose a CO2 e água. Na mitocôndria, cada
molécula de NADH dá energia, através de uma cadeia redox acoplada a um gradiente
quimiosmótico de H+, para a síntese de três moléculas de ATP na ATP-sintase (o
FADH2 dá energia para duas). Cada uma destas liberta cerca de 30 kJ/mol por
ligação fosfato-fosfato quebrada, sendo este um valor superior, mas próximo, da ener-
gia necessária à sintese de uma ligação em polímeros biológicos. Desta forma é asse-
gurada a grande extensão das reacções de síntese por acoplamento com a hidrólise do
ATP a ADP, mantendo simultaneamente a dissipação de energia num mínimo. A exis-
tência de moléculas que representam o estado energético da célula (como o dinheiro
numa economia) permite também a regulação do metabolismo pela carga energética
existente. De facto, as concentrações de ATP e ADP regulam muitas das enzimas mais
críticas na célula.

A contabilidade dos coeficientes das reacções de acoplamento entre a
oxidação total da glucose e a síntese de ATP, incluindo o ATP gasto em transporte
de NADH para o interior da mitocôndria, mostra que 36 moléculas de ADP são
fosforiladas a ATP por molécula de glucose completamente oxidada a CO2 e H2O.
Uma conta rápida permite verificar que, em condições padrão, pouco mais de 1/3 da
energia de oxidação total da glucose pelo O2, ~3000 kJ/mol, fica convertida em
energia de hidrólise de ATP, 36 x 30,5 kJ/mol = 1098 kJ/mol. A restante energia
é dissipada sob outras formas, nomeadamente calor, e assegura que a síntese do ATP
na célula tenha grande extensão, isto é, que seja praticamente completa.
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5.15.15.15.15.1 MetabolismoMetabolismoMetabolismoMetabolismoMetabolismo

O metabolismo celular é caracterizado, entre outras coisas, por (1) ser
constituído por um conjunto de centenas ou até milhares de reacções simultâneas e
inter-relacionadas funcionalmente, (2) essas reacções serem catalisadas e poderem
ocorrer com elevada velocidade e especificidade a pH neutro e à temperatura am-
biente. Este conjunto de reacções é mantido, na sua globalidade, longe do estado
de equilíbrio, e portanto activo e adaptável, pelo aproveitamento de algum substrato
energético, como a glucose ou a luz. A este estado energético celular regulado próximo
de um estado estacionário chama-se estado homeostático celular. O estado home-
ostático celular existe porque existe regulação da actividade enzimática, ou seja, a
velocidade com que as reacções ocorrem é regulada pela acção muito específica de
intermediários do metabolismo sobre a actividade das enzimas (ver sec. 6.3).

É errado falar de “objectivo” no metabolismo celular, embora haja a
tentação para o fazer, por ser um sistema de reacções adaptativo e com um programa
bem definido de reprodução. Não deve ser esquecido que os sistemas vivos são um
produto da evolução de milhões de anos e que um sistema químico com capacidade
auto-reprodutiva e adaptativa tem obviamente vantagem sobre qualquer outro do
ponto de vista da sobrevivência.

ciclo biológico do carbonociclo biológico do carbonociclo biológico do carbonociclo biológico do carbonociclo biológico do carbono
O metabolismo de todas as células centra-se em transformações quími-

cas de compostos de carbono (fig. 5.1.1). O metabolismo energético, em parti-
cular, baseia-se na oxidação de átomos de carbono. Esta oxidação, intermediada
pelo NAD+, é transformada em potencial de transferência de grupos fosfato (síntese
de ATP) que por sua vez é utilizado para a síntese de algumas moléculas pequenas

5.1.15.1.15.1.15.1.15.1.1
Catabolismo e anabolismo são am-
bos processos termodinamicamente
espontãneos porque estão acoplados
pelo ATP e pelos pares
oxidoredutores como NADP+/
NADPH. Este acoplamente trans-
fere alguma energia do catabolismo
para o anabolismo. A energia solar,
representada por hν, permite o “mo-
vimento” dos ciclos biológicos do car-
bono, e dos outros elementos, na
Biosfera.
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Polissacarídeos LípidosProteínas
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5.1.25.1.25.1.25.1.25.1.2
Esquema geral do metabolismo celu-
lar dos compostos de carbono. As
moléculas mais acima no esquema
estão na sua maioria mais reduzidas e
mais complexas. Pelo contrário, as
que estão representadas mais abaixo
são maioritariamente mais simples e
mais oxidadas.
Apenas estão mais detalhadas a gli-
cólise (glucose-piruvato), a glucone-
ogénese (piruvato-glucose) e o ciclo
do ácido cítrico (ou ciclo de Krebs).
Notar os diversos pontos em que in-
tervêm o par ATP/ADP e o par
NAD+/NADH.
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e para a síntese de macromoléculas como os ácidos nucleicos, as proteínas, os po-
lissacarídeos e os lípidos. A reciclagem do carbono completamente oxidado, sob a
forma de CO2 na atmosfera (estado de oxidação +4), é feita na fotossíntese (fig.
5.1.1), onde a energia luminosa é utilizada para criar moléculas redutoras (NADPH)
que reduzem o carbono do CO2 a, por exemplo, glucose, molécula onde os átomos
de carbono possuem um estado de oxidação médio de 0.

A figura 5.1.2 mostra uma perspectiva global e esquemática do me-
tabolismo dos compostos de carbono, que corresponde à parte central da figura
5.1.1 (chaveta “Todos”).  Na figura 5.1.3 é feita a contabilidade do estado de
oxidação dos átomos de carbono da glucose até saírem da glicólise e do ciclo de
Krebs como CO2.

ciclos biológicos do azoto, oxigénio e enxofreciclos biológicos do azoto, oxigénio e enxofreciclos biológicos do azoto, oxigénio e enxofreciclos biológicos do azoto, oxigénio e enxofreciclos biológicos do azoto, oxigénio e enxofre
Tal como o carbono também outros elementos são oxidados ou reduzidos

de acordo com o ponto em que estão no seu ciclo biológico. A fonte de azoto na
biosfera é o N2, estado de oxidação (e.o.) de 0, que é fixado por alguns microrga-
nismos por oxidação, sob a forma de nitrato (NO3

–, e.o.=+5), ou por redução,
sob a forma de amoníaco (NH3, e.o.=–3). As plantas incorporam directamente o
amoníaco nas suas moléculas orgânicas sob a forma de aminas ou tratam de reduzir o
nitrato a amoníaco, com a ajuda das suas nitrato e nitrito reductases. O azoto incor-
porado em muitas moléculas biológicas provém da glutamina (fig. 3.1.2) por trans-
aminação. Da degradação de aminoácidos (sec. 3.1) e bases azotadas dos nucleó-
tidos (sec. 4.1) pode formar-se amoníaco novamente ou outros compostos de excre-
ção. A figura 3.1.3 faz um resumo destas relações.

O ciclo do oxigénio também começa na atmosfera sob a forma de O2,
com estado de oxidação 0, e acaba na água, H2O, com estado de oxidação –2,
passando pelo estado de peróxido, R–O–O–R’, com e.a. –1. Este ciclo é essencial

5.1.35.1.35.1.35.1.35.1.3
Oxidação total da glucose na glicó-
lise e no ciclo de Krebs. Os algaris-
mos dentro das caixas correspondem
aos estados de oxidação médios dos
átomos de carbono de cada com-
posto ou conjunto de compostos no
seu interior. Uma vez que a molécula
de glucose é quebrada em duas par-
tes iguais na glicólise as contas são
feitas para meia molécula de glucose.
Os números de oxidação dos com-
postos do ciclo de Krebs estão sub-
traídos do número de oxidação mé-
dio do oxalacetato porque esta mo-
lécula é o ponto de entrada e de
saída do ciclo.
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para o metabolismo energético dos seres aeróbicos, nomeadamente para a síntese de
ATP na mitocôndria e para a fotossíntese no cloroplasto. O O2 também pode ser
incorporado directamente em moléculas biológicas em reacções catalisadas por um grupo
de enzimas designadas por oxidases (sec. 2.8 e 8.5) para criar grupos funcionais
como o hidroxilo, R–OH.

O enxofre é um dos elementos que compõem alguns aminoácidos essen-
ciais, a coenzima A e outras moléculas importantes do metabolismo. A sua captação
é feita pelas plantas, com gasto de ATP, sob a forma de sulfato através da síntese do
APS ou do PAPS  (sec. 2.4). A partir destas moléculas a incorporação do enxofre
noutras moléculas biológicas, como os aminoácidos (sec. 3.1) implica a sua redução
até sulfidrilo (R–SH).

O fósforo é um elemento indispensável ao funcionamento de qualquer
célula e circula sobretudo sob a forma de fosfato, pirofosfato, ou de fosforilos, R–O–
PO(OH)–O–R’, com e.o. +5. Os pKas destas espécies podem variar entre 2 e
12, aproximadamente.

enzimas e regulação metabólicaenzimas e regulação metabólicaenzimas e regulação metabólicaenzimas e regulação metabólicaenzimas e regulação metabólica
Na figura 5.1.2 as setas representam vias metabólicas compostas por

várias reacções e compostos intermédios. Cada reacção é catalisada por uma enzima
específica cuja actividade pode ser sensível às concentrações de diversos compostos.
A especificidade das enzimas selecciona, do conjunto de reacções possíveis de ocor-
rer entre as centenas ou milhares de compostos celulares, um subconjunto de vias de
transformação química.

Todas as vias podem ser globalmente espontâneas, ou seja, em condi-
ções biológicas todas podem ocorrer em certa extensão. Isto não implica obviamente
que as reacções ocorram de facto na célula porque em cada reacção é sempre ne-
cessário ultrapassar uma “barreira” cinética, a energia de activação, que normalmente
torna a reacção extremamente lenta. Isto permite que possa haver regulação do
metabolismo porque a quantidade de produtos que se formam fica assim a depender
em grande medida da concentração e da actividade das enzimas.

A concentração das enzimas depende da regulação da expressão ge-
nética que, não sendo abordada neste texto, é parte integrante e determinante do
metabolismo e da homeostase celular. A actividade enzimática depende, entre outras
condições, de associações não covalentes entre as enzimas e certos compostos da via
metabólica em que participam, ou mesmo de outras vias. Outra forma de alterar a
actividade enzimática é através de modificações covalentes da sua cadeia polipeptí-
dica, normalmente fosforilação e desfosforilação (sec. 6.3).

A constante entrada de energia na célula, sob a forma de substratos
energéticos como a glucose, associada às barreiras cinéticas de cada reacção, cria uma
acumulação de reagentes nas vias metabólicas e de macromoléculas nas células. Essa
acumulação é a tradução de um estado químico longe do equilíbrio e implica que
algumas reacções que não são espontâneas nas condições padrão (1M) o sejam em
condições biológicas. A regulação da actividade das enzimas permite portanto a
manutenção de um potencial químico constante de precursores (estado homeostático
longe do equilíbrio) que assegura o funcionamento das vias metabólicas. O Apên-



115115115115115

5.1 Metabolismo5.1 Metabolismo5.1 Metabolismo5.1 Metabolismo5.1 Metabolismo

lactose

glucose +
galactose

UTP

UDP

galactose cinase

lactase

O

C

HC

CH2

O

P

O O-

O-

O P

O

O-

O-

OH

O

C

HC

CH2 O P

O

O-

O-

OH

+ ADP
+ ATP

O-

3-fosfoglicerato
cinase

H2O

a)

b) glucose +
UDP-galactose

Pi

lactose sintase

5.1.45.1.45.1.45.1.45.1.4
a) A reacção de transfosforilação
entre os pares 1,3-bifosfoglicerato/
3-fosfoglicerato e ADP/ATP é de
extensão equilibrada e por isso ape-
nas faz sentido a presença de uma
enzima. Os produtos do sentido di-
recto podem ser os reagentes do sen-
tido inverso.
b) A hidrólise da lactose é extensa
em água. Isto implica que a síntese
da lactose tenha que ocorrer através
de uma reacção diferente da reacção
inversa da hidrólise, no caso concre-
to, usando UTP como reagente.
Assim existe uma enzima para catali-
sar a hidrólise, a lactase, e duas en-
zimas para catalisar os dois passos
da síntese, galactose cinase e lactose
sintase.

dice A aborda esta questão com maior detalhe.
Embora não estejam identificadas na figura 5.1.2, todos os passos do

metabolismo contam com uma ou duas enzimas específicas para a sua catálise. Se um
passo da via metabólica é uma reacção de extensão equilibrada existe apenas uma
enzima para a sua catálise. No entanto, alguns passos são compostos por uma reacção
muito extensa num dos sentidos o que implica que a reacção inversa acontece em muito
pouca extensão. Em alguns desses passos existe uma reacção contrária à primeira mas
que conta com um novo composto. Quando assim é existem duas enzimas para o
mesmo passo metabólico, uma para cada sentido (fig. 5.1.4) uma vez que os produtos
de uma reacção não são todos os reagentes da reacção contrária.

catabolismo e anabolismocatabolismo e anabolismocatabolismo e anabolismocatabolismo e anabolismocatabolismo e anabolismo
 Na figura 5.1.2 as vias metabólicas com sentido descendente (ou sentido

horário no ciclo do ácido cítrico) constituem o chamado metabolismo degradativo ou
catabolismo. As reacções no sentido ascendente (ou no sentido anti-horário no ciclo
do ácido cítrico) formam o metabolismo sintético ou anabolismo. Estas vias estão re-
presentadas na figura 5.1.1 como as setas mais largas. Nas vias catabólicas predo-
minam a quebra de ligações químicas e a oxidação dos compostos enquanto que nas
vias anabólicas predominam a formação de ligações (à custa de ATP) e a redução dos
compostos (à custa de NADPH, NADH ou FADH2).

No catabolismo há maior libertação de energia do que gasto, aconte-
cendo exactamente o contrário no anabolismo. O anabolismo não seria assim espon-
tâneo na sua globalidade se não houvesse um acoplamento energético com o cata-
bolismo. Esse acoplamento é feito por uma molécula com um papel notável na quí-
mica celular, o ATP. Alguma da energia livre do catabolismo é aproveitada para
produzir ATP a partir de ADP e fosfato inorgânico. Esse ATP é então utilizado em
passos críticos do anabolismo para tornar mais favoráveis certas reacções de síntese,
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isto é, reacções em que são formadas novas ligações, aumentando a complexidade das
moléculas. O ATP pode ser sintetizado em vários pontos do catabolismo acoplado
a transformações químicas também variadas. As duas secções seguintes (5.2 e 5.3)
tratam precisamente dos mecanismos destes acoplamentos.

Outro tipo de moléculas que resultam do catabolismo são o NADH,
o NADPH e o FADH2. Estas moléculas são produzidas a partir de NAD+, NADP+

ou FAD através da oxidação simultânea de compostos de carbono (glucose por exem-
plo). O NADPH têm como função acoplar o catabolismo oxidativo com o anabo-
lismo redutivo, ou seja, funciona como transportador de poder redutor (electrões)
entre o catabolismo e o anabolismo (fig. 5.1.1). O NADH e o FADH2 têm como
principal utilização o acoplamento entre o catabolismo oxidativo e a produção de
ATP na oxidação fosforilativa das células aeróbicas (fig. 5.1.1, extremo direito).
Na fotossíntese (seres autotróficos) o NADPH é um dos resultados da cadeia redox
que se segue à absorção de luz e é utilizado na redução do CO2 para a síntese de
glucose (fig. 5.1.1, extremo esquerdo). A seguir são descritos em traços largos as
cadeias redox da oxidação fosforilativa e da fotossíntese.

oxidação fosforilativaoxidação fosforilativaoxidação fosforilativaoxidação fosforilativaoxidação fosforilativa
Na figura 5.1.5 está representado esquematicamente o fluxo dos elec-

trões na cadeia de oxidação-redução que constitui parte da fosforilação oxidativa. É
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5.1.55.1.55.1.55.1.55.1.5
Esquema das transferências electróni-
cas na oxidação fosforilativa. Os qua-
tro complexos proteicos membrana-
res estão enquadrados e identificados.
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Matriz mitocôndrial

Espaço intermembranar5.1.65.1.65.1.65.1.65.1.6
Disposição dos quatro complexos pro-
teicos da oxidação fosforilativa mais
o complexo da ATP sintase. As se-
tas indicam transferência de electrões.

composta por quatro complexos proteicos enzimáticos situados na membrana interna
da mitocôndria dos eucariotas. Cada um destes complexos contém vários agregados
de ferro-enxofre (Fe-S) e/ou de ferro-heme (citocrómios), ver secção 8.5. A coor-
denação do ferro pela proteína determina o potencial redox dos centros de ferro, que
pode ser muito variável (fig. 5.1.5). A fonte de electrões é o NADH ou o FADH2
provenientes do catabolismo oxidativo do carbono. O transporte dos electrões dos
complexos I e II para o complexo III é assegurado por uma molécula lipossolúvel terpénica
chamada ubiquinona ou coenzima Q (fig. 5.2.7 e 5.2.8). A transferência dos elec-
trões entre os complexos III e IV é feita por uma proteína com um centro de ferro-heme
chamada citocrómio c. O aceitador final dos electrões é o oxigénio molecular, de onde
deriva o termo respiração por vezes usado para designar esta via oxidativa. A energia
de Gibbs libertada por esta cascata de oxidações e reduções, onde os electrões vão
saltando para orbitais com progressivamente menor energia, é utilizada em parte para
bombear iões H+ do interior da mitocôndria para a região intermembranar criando um
gradiente de concentração (sec. 5.2).

A figura 5.1.6 mostra a distribuição relativa dos diversos complexos
enzimáticos na membrana interna da mitocôndria. A produção de ATP é feita num
outro complexo enzimático transmembranar designado por ATP sintase que utiliza o
gradiente de H+ formado na cadeia redox mitocôndrial para a produção de ATP
a partir de ADP e fosfato (fig. 5.2.8).

fotossíntesefotossíntesefotossíntesefotossíntesefotossíntese
A fotossíntese é o processo através do qual as células vegetais e algu-

mas células procarióticas utilizam a energia da luz para produzir ATP e NADPH.
Estas moléculas fornecem a energia e o poder redutor necessários para a síntese da
glucose usando CO2.

A figura 5.1.7 apresenta um gráfico das transferências electrónicas na
chamada fase luminosa da fotossíntese. Os três complexos proteicos representados,
fotossistema I, fotossistema II e complexo cit. b6-f existem na membrana interna do
cloroplasto. Este processo é em muitos aspectos o inverso da oxidação fosforilativa uma
vez que são produzidos O2 e NADPH. A cadeia de oxidação-redução resultante da
absorção da luz na clorofila permite criar um gradiente de iões H+ mas de sentido
inverso ao da respiração fosforilativa, com excesso no interior do cloroplasto, gradiente
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esse que é usado para a síntese de ATP através da ATP sintase (figura 5.1.8).
O passo determinante na fotossíntese é a promoção de um electrão da

clorofila para uma orbital molecular de mais alta energia. A disposição dos elementos
no fotossistema II permite que esse electrão não regresse à sua orbital de origem, res-

tabelecendo o estado fundamental da clorofila e libertando o fotão de 680 nm ab-
sorvido. Antes facilita que esse electrão promovido energeticamente salte para uma
orbital da feofitina, reduzindo-a. O electrão segue assim para uma cascata de orbitais
cada vez menos energéticas noutras moléculas (quinonas, centros Fe-S, citocrómios) até
atingir o complexo b6f e o fotossistema I. Aí recebe mais energia de um fotão de
700 nm acabando posteriormente por reduzir o NADP+ a NADPH. Entretanto, a
clorofila do fotossistema II tem um electrão a menos, o que a torna muito oxidante.
Quem vai doar electrões à clorofila é o oxigénio da água, que é oxidado a O2. Como
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H+5.1.75.1.75.1.75.1.75.1.7
Esquema geral das transferências elec-
trónicas para os três complexos pro-
teicos na fase luminosa da fotossín-
tese. São apresentadas as formas oxi-
dadas e reduzidas apenas para o da-
dor inicial (água) e o aceitador final
(NADP+).

5.1.85.1.85.1.85.1.85.1.8
(em cima) Representação em fita do
complexo proteico de um fotossiste-
ma bacteriano. Os quadrados pretos
são moléculas de clorofila ou similares.
(ao lado) Disposição dos três com-
plexos proteicos da oxidação fosfo-
rilativa e da ATP sintase nos tilacoi-
des (cloroplasto).
(em baixo) Fotossistema com a indi-
cação do trajecto dos electrões.
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5.1.105.1.105.1.105.1.105.1.10
Captação do CO2 pela ribulose
1,5-bifosfato. Esta captação envol-
ve a formação de um tautómero enó-
lico da ribulose-1,5-bifosfato que
ataca nucleofilicamente o átomo de
carbono do CO2.

cada duas moléculas de água dão quatro electrões na oxidação a O2 enquanto que
a clorofila só é capaz de aceitar um de cada vez existe um acumulador de electrões à
base de um agregado de manganês e oxigénio que também faz parte do complexo
proteico do fotossistema II (figura 5.1.9). O manganês, para além de poder apre-
sentar vários estados de oxidação de energia não muito diferente, também é capaz de
coordenar o oxigénio.

 A fixação do CO2, ou fase escura da fotossíntese, é feita através da
sua incorporação numa molécula de ribulose-1,5-bifosfato para dar duas de 3-
fosfoglicerato (fig. 5.1.10), intermediário da glicólise e da gluconeogénese. O NADPH
e o ATP produzidos na fase luminosa da fotossíntese estimulam a gluconeogénese e
assim a formação de glucose (fig. 5.1.2).

5.1.95.1.95.1.95.1.95.1.9
Configuração do agregado de man-
ganês do fotossistema II na forma S0
e S4. A coordenação de duas molé-
culas de água ao agregado permite a
libertação de electrões para alimen-
tar a clorofila. Como consequência
dessa oxidação do agregado os dois
átomos de oxigénio da água são li-
bertados como uma molécula de O2
depois de alguns rearranjos.
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5.25.25.25.25.2 Síntese de ASíntese de ASíntese de ASíntese de ASíntese de ATPTPTPTPTP

O ATP é um nucleótido composto por adenina, ribose e um grupo
trifosforilo que se encontra associado em grande extensão ao catião Mg2+ (fig. 5.2.1).
Como o ATP está presente em diversos estados de protonação simultaneamente a
pH neutro (ATP4–, ATP3– e ATP2–) a abreviatura ATP refere-se colectivamente
a todos esses estados. Os símbolos Pi e PPi também se referem colectivamente aos
diversos estados de protonação do fosfato e do pirofosfato, respectivamente. A im-
portância do ATP deriva da sua posição central no acoplamento entre as vias de-
gradativas e sintéticas do metabolismo, como já foi mencionado. A hidrólise das
ligações entre os grupos fosforilo é termodinamicamente favorável em solução aquosa
porque: (1) os aniões fosfato livres beneficiam de estabilização por ressonância (dis-
tribuição equitativa da carga pelos átomos de oxigénio) ao contrário do grupo tri-
fosforilo, (2) há menos cargas negativas no ADP que no ATP e, logo, menor re-
pulsão electrostática, (3) implica um aumento de entropia e de solvatação das es-
pécies. A hidrólise do ATP a ADP e fosfato é caracterizada por um ΔG º’ (ver sec.
A.1 para definição de ΔG º’) de -32 kJ/mol, isto é, -7,7 kcal/mol (tabela da figura
5.2.5) mas o ΔG em condições celulares é tipicamente próximo de -50 kJ/mol, ou
seja, -12 kcal/mol, o que mostra uma grande acumulação deste substrato energético.

Uma vez que o ATP é a moeda de troca entre o anabolismo e o
catabolismo muitas reacções são controladas pela carga energética celular, ou seja,
pelas quantidades relativas de ATP, ADP e AMP:

[AMP][ADP][ATP]

1/2)[ADP][ATP]
energéticaCarga

++

+
=

(
(5.2.1)

Este controle é feito a partir da interacção moduladora do ATP, ADP e AMP sobre
certas enzimas por forma a que a carga energética, que pode teoricamente variar
entre 0 (só AMP) e 1 (só ATP), seja cerca de 0,9, valor claramente afastado do
valor de equilíbrio que é próximo de zero devido à espontaneidade da hidrólise das
ligações fosfato. Verifica-se que a velocidade de funcionamento das vias geradoras e
consumidoras de ATP mostra variações mais acentuadas precisamente próximo de
0,9 o que implica uma sensibilidade maior das vias metabólicas à regulação (fig.
5.2.2) permitindo manter a homeostase dentro de limites mais estreitos.

A síntese do ATP a partir de ADP e fosfato, por ser endergónica em
condições biológicas, implica o acoplamento com outro processo que liberte energia
numa via catabólica. A fig. 5.2.3 mostra as transformações energéticas que ocorrem
nos caminhos bioquímicos que levam à síntese do ATP. As fontes de electrões são
a água ou os compostos de carbono pouco oxidados mas no caso da água é necessário
promover energeticamente os electrões através da absorção de fotões. Em ambos os
casos são reacções de oxidação-redução que precedem a fosforilação do ADP a ATP.

A oxidação de compostos de carbono (ver o apêndice C) é a fonte
energética mais importante dos seres heterotróficos. Quase todos os compostos bi-
ológicos podem ser decompostos em acetil-CoA, um dos compostos centrais do
metabolismo, e dessa forma é possível a sua oxidação a CO2 através do ciclo do
ácido cítrico (fig. 5.1.2). Os electrões que resultam da oxidação do carbono das
moléculas biológicas são, para fins energéticos, recolhidos pelo NAD+ ou pelo FAD
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5.2.15.2.15.2.15.2.15.2.1
Adenosina 5’-trifosfato (ATP) e uma
das formas em que coordena o ião
magnésio (II).

5.2.25.2.25.2.25.2.25.2.2
Efeito da carga energética sobre a ve-
locidade global do catabolismo (sín-
tese de ATP) e do anabolismo (con-
sumo de ATP).

5.2.35.2.35.2.35.2.35.2.3
Transformações energéticas biológicas
que conduzem à fosforilação do ADP
a ATP. As setas estreitas indicam
transferências de electrões, as largas
indicam acoplamentos energéticos.
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para dar NADH ou FADH2 (fig. 5.2.4). A produção de NADPH tem como fim
as vias biossintéticas redutivas. Também no caso destas moléculas os iões H+ da água
mascaram a alteração de carga causada pela entrada dos electrões para as orbitais do
NAD+, do NADP+ e do FAD.

oxidação-redução/fosfor i laçãooxidação-redução/fosfor i laçãooxidação-redução/fosfor i laçãooxidação-redução/fosfor i laçãooxidação-redução/fosfor i lação
Alguma produção de ATP é feita directamente a partir de ADP e de

um outro composto com um elevado potencial de transferência de grupo fosforilo.
Isto acontece no ciclo de Krebs e na glicólise. Na via da glicólise existem dois compostos
capazes de fosforilar o ADP a ATP: o 1,3-bifosfoglicerato (1,3-BFG) e o fosfo-
enolpiruvato (tabela da figura 5.2.5). O potencial de transferência de fosforilo do
1,3-bifosfoglicerato deriva de este ser um anidrido misto de fosfato e ácido carbo-
xílico conseguido através da oxidação de C-1 (aldeído) do gliceraldeído-3-fosfato
pelo NAD+. Esta oxidação é catalisada pela enzima gliceraldeído-3-fosfato desi-
drogenase (fig. 5.2.6) e também produz NADH que pode ser usado para pro-
duzir mais ATP na fosforilação oxidativa. Devido à reacção da figura 5.2.6 e sub-
sequente transferência do grupo fosforilo para o ADP a glicólise tem um resultado
líquido de duas moléculas de ATP por molécula de glucose. Muitas mais moléculas
de ATP podem no entanto resultar do NADH produzido tanto na glicólise como
no ciclo do ácido cítrico se a célula realizar a fosforilação oxidativa.
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5.2.45.2.45.2.45.2.45.2.4
Formas oxidadas e reduzidas das co-
enzimas NAD e FAD. Note-se  o
desaparecimento de conjugação de
ligações duplas após a redução, o
que justifica em parte a reactividade
das espécies reduzidas.

5.2.55.2.55.2.55.2.55.2.5
Valores de ΔG 0’ para a hidrólise de
alguns compostos fosforilados em
kcal/mol.



123123123123123

5.2 Síntese do A5.2 Síntese do A5.2 Síntese do A5.2 Síntese do A5.2 Síntese do ATPTPTPTPTP
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1,3-bifosfoglicerato

Gliceraldeído-3-fosfato

Captação de fosfato

5.2.65.2.65.2.65.2.65.2.6
Mecanismo de acção da enzima 3-
fosfogliceraldeídeo desidrogenase.
Esta reacção acopla a oxidação do
gliceraldeído 3-fosfato com a sua fos-
forilação.

oxidação-redução/gradiente de Hoxidação-redução/gradiente de Hoxidação-redução/gradiente de Hoxidação-redução/gradiente de Hoxidação-redução/gradiente de H+++++/fosfori lação/fosfori lação/fosfori lação/fosfori lação/fosfori lação
Tanto na oxidação fosforilativa como na fase luminosa da fotossíntese são

bombeados iões H+ através da membrana contra o seu gradiente, movimento esse que
depende de uma cascata de oxidação-redução envolvendo quinonas e uma série da
complexos proteicos com centros de ferro. Quais são os mecanismos que permitem
esse acoplamento energético entre a oxidação-redução e o estabelecimento de um gra-
diente de concentração através de uma membrana?

Um dos mecanismos propostos postula que acontecem alterações con-
formacionais nos complexos proteicos das vias oxido-redutivas membranares devido
à alteração do estado de oxidação, e logo da carga eléctrica, dos átomos de ferro
que contêm. Essas alterações conformacionais, que muito provavelmente acontecem,
uma vez que há uma estreita coordenação do ferro às proteínas, teriam como efeito
afastar e aproximar ciclicamente certos grupos com propriedades ácido-base da pro-
teína, promovendo dessa forma o transporte de iões H+. Esta hipótese, embora não
provada ainda directamente, fundamenta-se em parte na estrutura helicoidal de gran-
des porções dos complexos transmembranares, estrutura essa que é tipicamente en-
contrada em canais membranares para o transporte activo ou facilitado de catiões.

Uma outra forma de acoplamento é fornecida por moléculas lipídicas
conhecidas como quinonas. A figura 5.2.7 mostra a fórmula geral da maioria das
quinonas (ubiquinona, plastoquinona, etc.). Todas têm origem terpénica e todas contêm
um anel quinólico onde dois carbonos cetónicos podem ser reduzidos a hidroxilos e
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5.2.75.2.75.2.75.2.75.2.7
Formas oxidadas e reduzidas das qui-
nonas. A questão da aromaticidade
também se põe neste caso tal como
no NAD e no FAD.

5.2.85.2.85.2.85.2.85.2.8
Esquema detalhado do complexo III
mitocôndrial. As subunidades cit. c1,
Fe-S e cit. b estão na realidade as-
sociadas. A sua separação no esque-
ma permite uma melhor compreen-
são das reacções em jogo. As setas
a tracejado representam movimento
de electrões ou de H+. As setas a
cheio indicam reacções e as setas lar-
gas indicam difusão da ubiquinona
na membrana.

novamente oxidados. Nesta reacção, tal como noutras reacções de oxidação-redução
já referidas, os iões H+ tem um papel imprescindível no equilíbrio das cargas e é esta
dependência que permite o transporte de iões H+ através da membrana. Tanto na
oxidação fosforilativa como na fase luminosa da fotossíntese as quinonas fazem o trans-
porte de electrões entre complexos proteicos. No entanto, o local desse complexo
com potencial de redução suficiente para as reduzir encontra-se de um dos lados da
membrana enquanto que o local da sua oxidação se encontra do lado oposto. Desta
forma, as quinonas, ao serem reduzidas, captam os iões H+ de um dos lados da
membrana mas, por o local suficientemente oxidante para as oxidar novamente se
encontrar perto do outro lado da membrana, libertam os iões H+ no lado oposto

àquele em que foram reduzidas. Na figura 5.2.8 é apresentado o exemplo bem co-
nhecido da ubiquinona e da sua relação com o complexo III. Como a subunidade Fe-S
só pode aceitar um electrão de cada vez, a ubiquinona na forma reduzida, UQH2, é
convertida aí à forma de radical semi-quinona, UQH•. A subunidade citocrómio b tem
como função fazer a regeneração da ubiquinona na sua forma totalmente oxidada fa-
zendo desaparecer a reactiva forma radicalar.

Nas mitocôndrias e nos cloroplastos existe um complexo proteico trans-
membranar designado por ATP sintase que funciona como um canal, fig. 5.2.9. Este
complexo contém uma região intramembranar (lipossolúvel, subunidade F0) que for-
ma um canal e uma região que fica à superfície da membrana (hidrossolúvel, subuni-
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Fotossíntese
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H+

ADP + Pi ATP

dade F1) com propriedades catalíticas. Se existir um excesso de H+ do lado oposto
à cabeça hidrossolúvel da ATP sintase é possível a síntese de ATP na subunidade
F1 a partir de ADP e fosfato usando o potencial químico dos iões H+ que fluem
através desse complexo. A figura 5.2.10 mostra a reacção de síntese do ATP a
aprtir de ADP e fosfato. Esta é uma reacção que consome iões H+ e que por isso
pode ser deslocada no sentido dos produtos se houver abundância destes catiões.
A água está excluida do centro activo da ATP sintase o que também contribui para
a extensão global da reacção de síntese. A abundância de H+ na ATP sintase fornece
a energia de Gibbs necessária para a libertação das moléculas de água que resultam
da síntese do ATP.

Na figura 5.2.11 está representado o ciclo global dos electrões nas
reacções redox biológicas. A energia que mantém este conjunto cíclico de reacções
vem da luz solar, captada pelos fotossistemas. Tal como foi referido anteriormente há
a transdução de uma parte dessa energia redox para energia de fosforilação, sob a
forma de ATP, na fotossíntese, na oxidação fosforilativa e na oxidação de alguns
compostos de carbono. A energia de qualidade (concentrada) da luz é assim dis-
persada totalmente produzindo uma série de compostos energéticos.

5.2.95.2.95.2.95.2.95.2.9
Composição esquemática da proteí-
na ATP sintase.

5.2.115.2.115.2.115.2.115.2.11
Sumário dos ciclos oxido-redutivos
na biosfera. As setas largas sem en-
chimento representam transferência de
electrões entre os compostos por elas
relacionados.

5.2.95.2.95.2.95.2.95.2.9
Composição esquemática da proteí-
na ATP sintase.
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5.35.35.35.35.3 Utilização do AUtilização do AUtilização do AUtilização do AUtilização do ATPTPTPTPTP

A energia livre de hidrólise do ATP é gasta na sua maioria para formar
as ligações que caracterizam os compostos biológicos complexos (com mais ligações).
Estas ligações são termodinamicamente instáveis em água (fig. 5.3.1).

O ATP aumenta a extensão das reacções endergónicas biológicas atra-
vés da sua hidrólise. Para que uma parte dessa energia livre de hidrólise seja utilizada
para a síntese endergónica tem forçosamente que existir um meio de acoplamento
entre as duas reacções. Esse mecanismo inclui sempre um passo em que o ATP, ou
outro nucleótido trifosfatado como o GTP, CTP ou o UTP, fosforila um reagente ou
produto intermediário da via metabólica, aumentando a sua energia livre para a re-
acção em causa (fig. 5.3.2). A ligação fosforilo a um átomo de carbono, conse-
guida normalmente por substituição nucleofílica, permite um ataque nucleofílico mais
eficaz a esse átomo de carbono, sendo o grupo fosforilo substituído por outro nu-
cleófilo. A figura 5.3.3 dá um exemplo geral quantificado dos passos que estão
envolvidos neste tipo de acoplamento e a figura 5.3.4 resume os grupos nucleófilos
e electrófilos mais vulgares em moléculas biológicas.

O uso específico de GTP, CTP ou UTP em vez de ATP em certas
vias de síntese tem vantagens do ponto de vista da regulação mas a sua regeneração
é feita à custa de transferência de um ou dois grupos fosforilo do ATP através de
enzimas específicas. Por esta razão é possível considerar que a carga energética celular
é definida a partir das quantidades de ATP, ADP e AMP (secção 5.2). Além
disso o ATP é o único nucleótido trifosfatado a ser produzido directamente a partir

5.3.15.3.15.3.15.3.15.3.1
Ciclo dissipativo da energia do ATP.

5.3.25.3.25.3.25.3.25.3.2
Acoplamento entre a síntese ender-
gónica de uma ligação com a hidróli-
se exergónica do ATP.
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do metabolismo energético celular, ou seja, por acoplamento com reacções de oxi-
dação-redução e através da oxidação fosforilativa, como foi mostrado na secção anterior.
A única excepção é a produção de uma molécula de GTP, a partir de GDP e fosfato,
acoplada energeticamente à descarboxilação oxidativa do α-cetoglutarato no ciclo de Krebs.

Um outro aspecto do uso de ATP pelas células é a fosforilação de
proteínas de modo a provocar alterações na sua conformação. Estas alterações servem
para, por exemplo, promover o transporte activo de um catião metálico através de
uma membrana ou activar uma enzima. Esta é uma das formas através das quais o
metabolismo celular é regulado pela carga energética.

5.3.35.3.35.3.35.3.35.3.3
O cálculo de cima mostra o acopla-
mento energético entre as duas reac-
ções mas não o mecanismo através do
qual esse acoplamento é feito. Em bai-
xo está pormenorizado como é quimi-
camente possível esse acoplamento.
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5.3.45.3.45.3.45.3.45.3.4
Grupos nucleófilos e electrófilos
(átomo indicado pela seta) e as mo-
léculas biológicas onde aparecem.

Nucleófilos Electrófilos
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fosforilação e síntesefosforilação e síntesefosforilação e síntesefosforilação e síntesefosforilação e síntese
De seguida são dados alguns exemplos representativos de síntese me-

diada por fosforilação. Em todas as vias metabólicas de síntese pode ser encontrada
pelo menos uma reacção cuja extensão é aumentada por via da hidrólise do ATP (ou
de outro nucleótido trifosforilado) mediante fosforilação de um dos seus reagentes.
Os perfis energéticos que são apresentados de seguida são semi-quantitativos, ou
seja, apenas representam os níveis energéticos de forma relativa, para fins de com-
paração, sem ter em atenção uma escala energética em particular. Não são apresen-
tados perfis energéticos para todas as reacções mencionadas nestes Apontamentos
porque podem ser facilmente construidos por analogia com os apresentados.

5.3.65.3.65.3.65.3.65.3.6
Perfil energético da síntese de uma
ligação éster entre um ácido gordo e
o glicerol.

5.3.55.3.55.3.55.3.55.3.5
Perfil energético da síntese do dissa-
carídeo lactose.

Coordenada da reacção

G'

Energia

Galactose +
Glucose + 
UTPi + H2O

Galactose-UDP +
Glucose + Pi + H2O

Galactose-Glucose + 
UDP + Pi + H2O

Galactose +
Glucose +
UDP + Pi

Coordenada da reacção

AG + Glicerol +
CoA + AMP + 2Pi

G'

AG-AMP + Glicerol +
CoA + PPi + 2H2O

AG-AMP + Glicerol +
CoA + 2Pi + H2O

AG-CoA + Glicerol +
AMP + 2Pi + H2O

AG-Glicerol + CoA +
AMP + 2Pi + H2O

AG + Glicerol +
CoA + ATP + 2H2O

Energia
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A água está envolvida em todas as reacções como reagente ácido-base,
ou seja, como dador ou aceitador de iões H+ ou OH-. No entanto, como os perfis
energéticos são representações de ciclos termodinâmicos, a água é gasta e produzida
em quantidades iguais em cada ciclo.

A figura 1.2.1 mostra a síntese da ligação glicosídica na lactose e no
amido. Em ambos os casos a extensão da reacção é aumentada pela fosforilação do
carbono anomérico, tornando-o mais susceptível ao ataque do grupo hidroxilo. Na
figura 5.3.5 é mostrado o perfil energético semi-quantitativo para a síntese da lactose.

O primeiro passo para a síntese de um acilglicerídeo é a activação de
um ácido gordo com coenzima A mas para isso o ácido gordo deve ser previamente
fosforilado (figs. 2.1.3, 2.2.1 e 5.3.6). A síntese da fosfatidiletanolamina, ou outro
fosfolípido, implica também a fosforilação do carbono 1 do diacilglicerídeo (fig. 2.3.3).

A síntese de polinucleótidos, ou seja, a formação das pontes fosfodi-
éster dos ácidos nucleicos só é espontânea a partir da reacção do hidroxilo em C-
3’ com um nucleótido trifosforilado (e não monofosforilado) em 5’ (fig. 4.1.2).  A
figura 5.3.7 mostra o perfil energético para esta reacção cuja extensão é aumentada
ainda mais pela hidrólise exergónica do pirofosfato (PPi).

5.3.85.3.85.3.85.3.85.3.8
Perfil energético da conversão de glu-
tamato em glutamina.

5.3.75.3.75.3.75.3.75.3.7
Perfil energético da síntese de um
dinucleótido.

Coordenada da reacção

NXP + NMP + 2Pi

G'

NXP- NMP + PPi
+ 2H2O

NXP- NMP + 2Pi
+ H2OEnergia

NXP + NTP + 2H2O

Coordenada da reacção

Glutamato + 
ADP + Pi + NH3

Energia

Glutamato +
ATP + NH3 + H2O

G'

Glutamil-P +
ADP + NH3 + H2O

Glutamina +
ADP + Pi + H2O
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Muitas sínteses de pequenas moléculas exigem a presença de ATP. Um
exemplo é a síntese do aminoácido glutamina a partir do glutamato. Esta síntese implica
a fosforilação do grupo carboxílico do glutamato que depois aceita com maior pro-
babilidade a entrada da base NH3 para formar uma amida (fig. 3.1.2 e 5.3.8).

Outros exemplos detalhados deste mecanismo de transfosforilação uti-
lizado em certos passos das sínteses biológicas podem ser também encontrados nas
figuras 2.4.4, 2.4.5, 2.4.7, 2.6.1/2.6.2, 3.2.1, 4.3.8, 6.3.7 e 7.1.13.

É evidente que os compostos sintetizados, directa ou indirectamente,
à custa de ATP não são termodinamicamente estáveis, ou seja, acabam por se de-
compor ao fim de algum tempo, normalmente por hidrólise. A reciclagem de algumas
moléculas biológicas é, aliás, assegurada por hidrolases que evitam a acumulação na
célula de moléculas parcialmente degradadas e não funcionais acelerando especifica-
mente a sua hidrólise.

É de notar que, ao contrário do que os perfis energéticos aqui apre-
sentados parecem indicar, não é necessário que numa determinada via metabólica
todos os passos possuam um ΔG ’ negativo. Basta que, no conjunto das suas reac-
ções, essa via possua um ΔG ’ negativo para poder ocorrer em extensão considerável.
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6 ENZIMAS
O químico Jons Berzelius, inventor do termo “catálise”, observou em

1835 que extratos de batata possuíam a capacidade de transformar amido em açú-
car. Ao longo do século XIX outras observações foram feitas no sentido de trans-
formações químicas rápidas de certos substratos serem levadas a cabo por microrga-
nismos. Os agentes moleculares destas transformações eram então de natureza des-
conhecida e foram inicialmente chamados “levedos”. Esta designação tem origem no
facto de Edward Büchner ter descoberto em 1897 que tais agentes catalíticos es-
tavam contidos em extratos biológicos de leveduras, sem células vivas, com a pro-
priedade de provocar a fermentação, ou seja, a transformação de açúcares em etanol
e CO2. Só em 1927 James Sumner demonstrou que estes agentes catalíticos sen-
síveis ao calor eram proteínas, depois de ter conseguido cristalizar a enzima urease.

A catálise em seres vivos é, com a rara excepção de certos ácidos ri-
bonucleicos, mediada por proteínas chamadas enzimas. As enzimas funcionam “in
vitro”, independentemente do ambiente celular, aceleram as reacções milhares de vezes,
são específicas e são reguláveis. Para além disso, a sua acção estende-se a múltiplos
tipos de reacções (“orgânicas” ou “inorgânicas”, redox ou ácido-base) e reacções
que ocorrem em qualquer extensão (mais completas ou mais incompletas).
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6.16.16.16.16.1 Catálise enzimáticaCatálise enzimáticaCatálise enzimáticaCatálise enzimáticaCatálise enzimática

Um catalisador é por definição uma substância que é capaz de aumen-
tar a velocidade de uma reacção sem modificar a sua natureza nesse processo. Isto
significa que o catalisador é um reagente que não é modificado pela reacção e cuja
presença é indiferente para a determinação da constante de equilíbrio da reacção
uma vez que a sua concentração total é sempre constante. No apêndice A são
abordados alguns dos aspectos básicos de catálise geral que permitem compreender
melhor a acção dos catalisadores em fase homogénea.

As enzimas são catalisadores biológicos de natureza proteica cujo nome
termina sempre com o sufixo “ase”  (p.e., desidrogenase, catalase, fosfatase, etc.).
Certas proteínas, denominadas apoenzimas, necessitam de se ligar a moléculas não
proteicas para exibirem acção enzimática. Estas moléculas não proteicas são os cha-
mados grupos prostéticos que conjuntamente com a apoenzima formam uma enzima
activa. Os grupos prostéticos podem ser moléculas baseadas no carbono, as coen-
zimas (cap. 7), ou complexos de catiões metálicos, os cofactores (cap. 8).

As enzimas funcionam sempre por associação molecular às substâncias
que reagem, inicialmente através de ligações fracas (apêndice D), mas que podem,
no decurso da reacção, ser também ligações mais fortes, sob a forma de ligações
covalentes. Essas substâncias reagentes são os substratos da enzima e formam um
complexo com a enzima a que se chama o complexo enzima-substrato. O local catalítico
da enzima onde se ligam os substratos é o centro activo.

 Se uma reacção é muito extensa (quase completa) é possível estabe-
lecer claramente o sentido directo da reacção e assim definir também claramente os
reagentes. Estes são, na prática, os substratos da enzima. No caso de uma reacção
incompleta, alguma ambiguidade pode estar subjacente à definição de quais são os
substratos de uma enzima pela mesma razão que pode ser ambígua a definição dos
reagentes e do sentido directo da reacção (apêndice A). Em ambos os lados de
uma reacção incompleta podem estar os substratos da enzima no sentido em que,
partindo desses, serão sempre sintetizadas quantidades apreciáveis das substâncias
do outro lado da equação química. Isto será tanto mais verdade quanto mais a constante
de equilíbrio esteja próxima da unidade.

reacções enzimáticasreacções enzimáticasreacções enzimáticasreacções enzimáticasreacções enzimáticas
As reacções enzimáticas são, no que se refere a produtos e reagentes,

iguais às correspondentes reacções não enzimáticas, apenas são compostas de mais
passos, passos esses em que intervém a enzima. No caso mais simples, representado
na figura 6.1.1, na via reaccional entre S e P estão os complexos ES e EP. No
fundo, aquilo que era um processo de transformação química composto de uma reacção
simples, com um estado de transição, passou a estar composto por três reacções e
três estados de transição devido à presença da enzima. Todas as reacções enzimáticas
podem ser resumidas num processo de três passos tal como está esquematizado na
figura 6.1.1, mas normalmente envolvem mais substratos e mais produtos.

O facto do processo catalítico consistir sempre em pelo menos três
reacções consecutivas dá origem ao aparecimento, em determinadas condições, de
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estados estacionários (apêndice A) para as concentrações do complexo ES, ou EP
no caso da reacção ocorrer em sentido inverso. A cinética enzimática será abordada
na secção 6.2.

tertertertertermodinâmica da catálise enzimáticamodinâmica da catálise enzimáticamodinâmica da catálise enzimáticamodinâmica da catálise enzimáticamodinâmica da catálise enzimática
As enzimas são agentes de catálise homogénea, ou seja, estão em solução

tal como os seus substratos e os produtos. Aplicando a demonstração do apêndice
A para reacções consecutivas conclui-se que a constante de equilíbrio para o pro-
cesso enzimático (três reacções consecutivas) é exactamente igual à constante de equi-
líbrio para a reacção não enzimática. Uma conclusão idêntica pode ser atingida con-
siderando que a diferença de energias entre reagentes e produtos é exactamente igual
nos casos em que a enzima está ou não presente (usando como estado de referência
um meio com um ΔGf

0 da enzima igual a zero (ver legenda da figura 6.1.2). Isto
significa que ΔG 0

total é igual para os dois processos químicos. Ambos atingirão exac-
tamente o mesmo estado de equilíbrio, previsto por ΔG 0

total e pelas concentrações
(actividades) iniciais de S e de P (apêndice A). A concentração da enzima não
entra neste cálculo.

Onde está a diferença então? A diferença está no facto de a energia
do estado de transição da conversão de ES em EP ser muito menor que a da con-
versão directa entre S e P. Isto significa que o efeito da enzima é o de diminuir o
tempo que a reacção leva a atingir o equilíbrio. A velocidade da reacção total catalisada
é de facto a velocidade do passo mais lento, passo este que é a conversão de ES
em EP mas, como foi demonstrado no apêndice A (eq. A.19), e como pode ser
graficamente visualizado nas figuras 6.1.2 e A.4, a energia de Gibbs de activação
desse passo reaccional depende da diferença entre a energia do estado de transição

6.1.26.1.26.1.26.1.26.1.2
Comparação entre os perfis energé-
ticos para uma reacção, catalisada ou
não pela enzima E, em que S se trans-
forma espontaneamente em P. O
ΔG0 de formação da enzima é con-
siderado como zero (ver fig. A.4).
Os níveis dos patamares energéticos
do processo catalítico (direita) são
dados apenas como exemplo, po-
dendo ser diferentes para diferentes
enzimas, reagentes e produtos. O
símbolo ‡ identifica energias de
Gibbs de activação.
No caso apresentado o equilíbrio de
formação do complexo ES não tem
energia de activação e logo é uma
reacção rápida com a velocidade con-
trolada pela difusão de E e S. Esta
reacção favorece ligeiramente a for-
mação do complexo ES. O equilí-
brio de associação e dissociação de
EP dá uma distribuição de 50% de
P ligado e 50% de P livre, em con-
dições padrão. Este equilíbrio é mais
lento que o de ES devido à peque-
na energia de activação envolvida.
A diferença de velocidade entre a
reacção não catalisada e o processo
catalítico depende basicamente da
diferença entre ΔG‡

uncat e ΔG‡
cat

mas ΔG0
ES e ΔG0

EP também são
parcelas a ter em conta para a velo-
cidade global do processo catalítico
(ver apêndice A).

E + S  ES  EP  E + PS P
E + S E + P

ou

ΔG 0
total
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e a energia do complexo ES que, por sua vez, depende de ΔGES
0 . Quanto mais

estável for este complexo relativamente a S (recordar que ΔGf
0 da enzima é igual

a zero) maior será a barreira energética a ser suplantada e menor será a aceleração
da reacção pela enzima. No entanto, a estabilidade do complexo ES pode ter uma
importância relacionada com a selectividade da enzima e com a reserva de substrato
pois assim esse substrato não fica disponível para outras reacções com outras enzimas.
De qualquer forma, a estabilização do estado de transição pelas enzimas é sempre
superior à estabilização dos substratos, através do complexo ES, ou dos produtos,
através do complexo EP.

Uma variação de energia de Gibbs envolve sempre uma variação de
entalpia e outra de entropia. O primeiro passo da via reaccional catalítica, a forma-
ção do complexo ES (ou EP no sentido contrário), é normalmente beneficiado
entropicamente por uma libertação de um elevado número de moléculas de água que
solvatam os substratos e o centro activo. Esta libertação compensa em certa medida
a diminuição de entropia provocada pela associação enzima/substratos. Do ponto de
vista entálpico há a considerar o balanço entre a quebra de pontes de hidrogénio
entre a água e os reagentes, incluindo a enzima, e a formação das ligações entre a
enzima e os substratos, para além da formação de novas pontes de hidrogénio entre
as moléculas de água que solvatavam os reagentes.

estados de transição enzimáticosestados de transição enzimáticosestados de transição enzimáticosestados de transição enzimáticosestados de transição enzimáticos
Porque razão tem menor energia o estado de transição que envolve a

enzima? Como é explicado no apêndice A os estados de transição caracterizam-se
por um desequilíbrio na distribuição da densidade electrónica, razão pela qual são
espécies com elevado potencial energético. As enzimas, como outros catalisadores,
“aliviam” esse desequilíbrio através da participação no estado de transição, formando
ligações com o(s) reagente(s). O complexo enzima-substratos dá origem a um es-

6.1.36.1.36.1.36.1.36.1.3
Projecção esquemática do estado de
transição no sítio de fosforilação da
tirosina da enzima tirosil-tRNA sin-
tetase. Algumas interacções intervêm
directamente na acção catalítica, no-
meadamente as que estão próximo
do átomo de fósforo em transição.
Outras contribuem apenas para a se-
lectividade da interacção.
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tado de transição onde uma parte do desequilíbrio de cargas do estado de transição
da reacção não catalisada não chega a acontecer por ser “absorvida” pela enzima.

A figura 6.1.3 dá um exemplo elucidativo da estreita interacção entre
as enzimas e os substratos. Esta interacção é máxima quando o estado de transição
é atingido. O intermediário da substituição nucleofílica tipo SN2 (apêndice B) a
decorrer no átomo de fósforo é estabilizado pela formação de múltiplas pontes de
hidrogénio entre resíduos da enzima e os átomos de oxigénio do grupo fosforilo que
está a sofrer a substituição. Estes átomos, por sua vez, retiram algum do excesso de
carga a que o átomo de fósforo está sujeito pela configuração de transição SN2.
Outras interacções enzima/substrato não identificadas na figura 6.1.3 são electros-
táticas, dipolares ou resultantes do efeito hidrofóbico ou até ligações covalentes de
baixa energia. Todas estas interacções podem contribuir, em graus variáveis que de-
pendem da enzima em questão, para a formação do estado de transição mais estável
bem como para a especificidade da associação enzima/substrato.

Para além dos factores acima mencionados que implicam uma energia
inferior para o estado de transição enzimático, ainda há uma questão probabilística
(entrópica) importante que interessa considerar. Para que uma reacção entre duas
moléculas ocorra devem ser sobrepostas determinadas orbitais em determinadas di-
recções para que seja atingido o estado de transição que dá origem aos produtos.
Por isso, as moléculas que chocam, para além de terem que possuir uma energia total
igual ou superior à do estado de transição também devem chocar segundo uma deter-
minada orientação relativa, o que diminui a probabilidade da reacção ocorrer.

Quando os reagentes se encontram no centro activo apenas podem
estar numa orientação mútua, devido às interacções específicas com a enzima. Como
essa orientação é a ideal para ser atingido o estado de transição a velocidade da
reacção enzimática é maior que a não enzimática porque a probabilidade de os rea-
gentes se encontrarem na orientação ideal para a reacção é muito maior. Pode ser
argumentado que também é pouco provável que um substrato, quando choca com
o centro activo de uma enzima, “encaixe” de uma só vez no seu sítio específico,
formando todas as ligações que estabilizarão essa associação preferencial. No entan-
to, a formação de uma interacção que seja entre enzima e substrato permite a reten-
ção do substrato algum tempo junto à enzima o que aumenta a probabilidade da
formação das outras interacções por cooperatividade. Esta é outra das vantagens,
para além da selectividade, da interacção multiponto entre enzimas e substratos.

exemplos de mecanismos enzimáticosexemplos de mecanismos enzimáticosexemplos de mecanismos enzimáticosexemplos de mecanismos enzimáticosexemplos de mecanismos enzimáticos
Para ilustrar o funcionamento de algumas reacções enzimáticas são apre-

sentados de seguida alguns exemplos. O primeiro, o da quimotripsina, é represen-
tativo do funcionamento das enzimas hidrolíticas de serina. Estas enzimas possuem no
seu centro activo um resíduo de serina tornado acídico pela proximidade de um resíduo
de histidina (fig. 6.1.4). O átomo de oxigénio deste resíduo ataca o substrato
nucleofilicamente no carbonilo da ligação peptídica e depois é substituído pela água
regenerando o resíduo de serina. No caso da quimotripsina o substrato é uma ligação
peptídica adjacente a um resíduo aromático (tirosina, fenilalanina ou triptofano), de-
vido a um local hidrofóbico existente no centro activo. É interessante notar o papel
duplo de reconhecimento e de assistência à catálise das pontes de hidrogénio for-
madas pelos pares de electrões não ligantes do átomo de oxigénio do grupo carbo-
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6.1.46.1.46.1.46.1.46.1.4
Mecanismo proposto para a acção
da quimotripsina, enzima hidrolítica
de proteínas ou peptidase.

nilo da ligação peptídica a hidrolisar com os grupos NH dos resíduos Ser195 e
Gly193 da enzima. Estas pontes tornam o carbono do carbonilo mais positivo o
que aumenta a probabilidade de ataque pela serina e depois pela água. As referidas
pontes de hidrogénio funcionam como um vazadouro de carga negativa nos interme-
diários tetraédricos b) e e) da figura 6.1.4 diminuindo a sua energia e acelerando
assim a reacção pois a carga negativa nunca se concentra no carbono que está a ser
atacado. De forma similar há um efeito conjugado dos resíduos Asp102 e His57
para a aceitação de uma carga positiva sob a forma de um ião H+. Esta acção é
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importante por duas razões. Primeiro porque torna tanto o resíduo Ser195 como a
molécula de água nucleófilos mais fortes (–CH3O

– e OH–, respectivamente) e se-
gundo porque permite a transferência de baixa energia, no cômputo geral, de um ião
H+ entre a água e o grupo amino que resulta da hidrólise.

O segundo exemplo apresentado (fig. 6.1.5) é o da triosefosfato
isomerase. Esta enzima da glicólise catalisa o equilíbrio cetoenólico entre o gliceral-
deído-3-fosfato e a diidroxiacetona fosfato, ou seja, a troca de iões H+ entre os
grupos funcionais dos carbonos 1 e 2 do substrato. A acção catalítica desta enzima
baseia-se no fornecimento de grupos estrategicamente colocados no centro activo
que funcionem como bons aceitadores e doadores de iões H+, no caso, Glu165,
His95 e Lys13. Desta forma os iões H+ não têm que passar pela água, onde se
dispersariam facilmente. A muito baixa concentração de iões H+ e OH– em solução
aquosa a pH fisiológico (10–7 mol dm–3) bem como a fraca basicidade da água
tornaria mais improvável o aparecimento do intermediário enediol. Para além disso,
no centro activo da enzima as cargas negativas que aparecem nos intermediários são
estabilizadas por pontes de hidrogénio formadas com os referidos resíduos da enzi-
ma, baixando a sua energia e por isso acelerando a reacção.

6.1.56.1.56.1.56.1.56.1.5
Mecanismo proposto para a acção
da piruvato desidrogenase, enzima
que catalisa a cetoenolização entre
gliceraldeído-3-fosfato e diidroxiace-
tona fosfato.

6.1.66.1.66.1.66.1.66.1.6
Aspectos da interacção entre a en-
zima lactat  desidrogenase e os seus
substratos (nomes em caixas escuras).
De notar a acção catalítica do resí-
duo de histidina His 195.
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O último exemplo (fig. 6.1.6) é o da lactato desidrogenase, uma
enzima que catalisa uma reacção de oxidação-redução entre os pares redox NAD+/
NADH e piruvato/lactato. Nesta reacção o piruvato e o lactato interactuam ioni-
camente  com a cadeia lateral do resíduo de arginina Arg171, orientando-se de
forma a que o carbono 2 fique próximo do resíduo de histidina His195 e do outro
substrato, o NAD+ ou NADH. A acção catalítica passa sobretudo pelo resíduo
His95 porque este absorve e dispersa no seu anel a carga positiva que resulta no
carbono 2 do salto, em termos globais, de H– do lactato para o NAD+. São dois
electrões e um ião H+ que migram para o oxidante, NAD+, deixando potencial-
mente um carbocatião no carbono 2 do lactato. Esse carbocatião, no entanto, não
chega a existir como tal pois a carga positiva é absorvida pelo resíduo His 95 da
enzima o que estabiliza o estado de transição.

Em conclusão, as enzimas proporcionam vias alternativas para as reac-
ções, vias essas em que as cadeias laterais dos resíduos do centro activo participam
no estado de transição, absorvendo uma parte da potencial acumulação de cargas.

selectividade enzimáticaselectividade enzimáticaselectividade enzimáticaselectividade enzimáticaselectividade enzimática
No apêndice D, que se recomenda seja consultado antes de continuar

com o texto desta sub-secção, são abordadas as questões essenciais que se relaci-
onam com o reconhecimento molecular, ou seja, com a especificidade de associação.

É difícil distinguir entre as interacções enzima/substrato que são respon-
sáveis pela especificidade e pela catálise. Os exemplos da sub-secção anterior são
disso uma ilustração. No caso da lactato desidrogenase o resíduo Arg171 propor-
ciona uma interacção que contribui quase exclusivamente para a especificidade mas
a interacção do substrato com His195 já tem um duplo efeito de especificidade e
de catálise. O mesmo se passa com os três resíduos representados na figuras 6.1.5
para a triosefosfato isomerase. Na quimotripsina (fig. 6.1.4) só a “bolsa” hidrofó-
bica onde se aloja a cadeia lateral de um resíduo aromático tem um efeito simples
de especificidade porque os outros resíduos do centro activo têm um efeito misto de
especificidade e de catálise.

O reconhecimento molecular nas enzimas tem um aspecto diferente de
outras associações específicas porque, nas enzimas, a associação específica é sobre-
tudo com o estado de transição de uma reacção, o que leva a que essa reacção
aconteça, sendo alterada a natureza dos substratos neste processo. Por outras pala-
vras, o máximo de interacção possível com uma enzima não é com os reagentes nem
com os produtos de uma reacção mas sim com o seu estado de transição. Os subs-
tratos e a enzima alteram as suas conformações, quando em contacto (encaixe indu-
zido), sendo atingido por via dessas deformações um estado de complementaridade
máximo que por acaso é o estado de transição de uma reacção. A energia libertada
pela formação alargada de interacções enzima/substratos compensa, mais ou menos,
a energia que é necessário fornecer para que as alterações conformacionais aconteçam,
ou seja, a energia de interacção enzima/substratos está directamente acoplada às al-
terações conformacionais necessárias para que seja atingido o estado de transição.

A selectividade enzimática não é absoluta, isto é, existem enzimas muito
selectivas e outras pouco selectivas, sobretudo devido à extensão das interacções
com os seus substratos. Um maior número de interacções enzima/substratos significa
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em geral maior selectividade. As proteases, por exemplo, podem ser mais ou menos
específicas. A subtilisina estabelece interacções quase só com os grupos das ligações
peptídicas e por isso não é específica para catalisar a hidrólise junto a certos resíduos.
Já a quimotripsina, como foi visto, interactua também com um resíduo aromático,
que pode ser portanto tirosina, fenilalanina ou triptofano. Outra peptidase, a trip-
sina, possui um local que se liga sobretudo a resíduos de cadeia lateral linear longa
com pelo menos um grupo amino na extremidade o que equivale a dizer que catalisa
a hidrólise de ligações peptídicas junto a resíduos de lisina ou de arginina. Além
disso, a sua interacção com a cadeia polipeptídica é tal que só catalisa a reacção
quando os referidos resíduos contribuem com o seu grupo carboxílico para a ligação
peptídica a hidrolisar.

a importância da selectividade enzimática para o metabolismoa importância da selectividade enzimática para o metabolismoa importância da selectividade enzimática para o metabolismoa importância da selectividade enzimática para o metabolismoa importância da selectividade enzimática para o metabolismo
Mesmo considerando a compartimentalização celular que isola determi-

nados compostos uns dos outros, dentro de cada compartimento ainda há centenas
de diferentes compostos em interacção potencial. A quantidade de reacções termo-
dinamicamente possíveis é assim muito maior do que a quantidade de reacções que
realmente ocorrem.

No meio celular as condições de pH e temperatura são geralmente tão
suaves que a esmagadora maioria das reacções termodinamicamente favorecidas ocor-
rem muito lentamente por terem estados de transição de energia bastante elevada.
Nestas condições, a presença de enzimas específicas selecciona o subconjunto de
reacções que são aceleradas e que por isso passam a caracterizar o metabolismo celular,
o tecido ou o organismo. Todas as outras ocorrem tão lentamente que muitas delas
passam a ser irrelevantes. O desenvolvimento de um organismo via diferenciação celular
passa precisamente pela definição das enzimas que as células podem produzir e daquelas
cuja expressão está geneticamente reprimida.

Assim, compostos muito reactivos, ou seja, que reagem rapidamente
sem a assistência de enzimas, são geralmente prejudiciais para a organização celular.
Este é o caso, entre muitos outros, da maioria dos radicais livres, de alguns oxidantes
ou redutores muito activos e de agentes da catálise ácida e básica como os iões H+

e OH–. Para estes casos as células possuem vários reagentes que funcionam como tam-
pão de pH e também como tampão redox, como é o caso da glutationa (sec. 3.2).
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6.26.26.26.26.2 Cinética enzimáticaCinética enzimáticaCinética enzimáticaCinética enzimáticaCinética enzimática

Leonor Michaelis e Maud Menten propuseram em 1913 um modelo
químico e cinético para uma reacção enzimática com apenas um substrato, tal como
está representado na figura 6.2.1.a. O aspecto mais importante deste modelo é a
inclusão na reacção do complexo enzima-substrato, ES, de modo a poder considerar
quantitativamente a acção da enzima.

A figura 6.2.1.b mostra a evolução cinética (com o tempo) do modelo
de Michaelis-Menten (M-M). É aparente uma fase da reacção em que a concen-
tração de ES sofre pouca variação logo após o estabelecimento do equilíbrio rápido
de complexação entre enzima e substrato. A concentração de ES depende da relação
entre as velocidades das reacções 1, -1 e 2 que por sua vez dependem das concen-
trações de E, S, ES e P. Trata-se de um modelo que, em determinadas condições, pode
dar origem a uma boa aproximação de um estado estacionário da concentração de ES,
tal como é discutido no Apêndice A em “sistema químico com catálise homogénea”.

O modelo M-M descreve apenas um dos sentidos de uma reacção
enzimática. Nas reacções completas, ditas irreversíveis, só faz sentido fazer correr a
reacção no sentido espontâneo. No entanto, para as reacções pouco extensas, ditas
reversíveis, o substrato pode ser qualquer um dos compostos intervenientes na reac-
ção (fig. 6.2.2). As constantes cinéticas são assim específicas para cada composto
da reacção que se considera naquele momento ser o substrato da enzima. O substrato
S pode ser tanto o composto A como o composto B da reacção da figura 6.2.2,
casos em que o produto P será B e A, respectivamente.

Pode ser deduzida uma equação cinética relativamente simples para o
modelo M-M se (1) a concentração de ES for considerada constante durante a re-
acção (hipótese do estado estacionário) e se (2) a velocidade da reacção 2 em
sentido inverso (dependente de k-2) for desprezável relativamente à velocidade dessa
mesma reacção no sentido directo (dependente de k2). Ambas as condições se ve-
rificam sobretudo no início da reacção enzimática, quando a concentração de substrato

6.2.16.2.16.2.16.2.16.2.1
a) Modelo reaccional de Michaelis-
Menten.

b)Gráfico de variação das concentra-
ções do modelo M-M com o tempo.

a)E + S                ES                E + P
k1

k-1

k2

b)
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é dominante e a concentração de P é desprezável. Quanto mais extensa for a reacção
(constante de equilíbrio elevada) maior será o intervalo de tempo em que as duas
condições referidas anteriormente se verificam. A utilização da equação de velocidade,
equação de Michaelis-Menten, que se vai poder deduzir com base nestes pressupos-
tos deve portanto ser feita apenas dentro do intervalo de tempo marcado na figura
6.2.1 como “estado estacionário”, em que a concentração de ES é aproximadamente
constante e ainda se está no início da reacção e a concentração de P é ainda baixa.

No modelo M-M da figura 6.2.1.a a velocidade global do processo
enzimático é limitada pela reacção 2, uma vez que a reacção 1 é uma associação
intermolecular extremamente rápida. Isso significa que se pode exprimir a velocidade
inicial da reacção pela expressão v0=k2[ES]. A figura 6.2.3 mostra a dedução da
equação cinética de Michaelis-Menten, que se baseia nas duas condições pressupostas
anteriormente e que, por isso, só é válida nessas condições. O sentido inverso da

6.2.36.2.36.2.36.2.36.2.3
Dedução da equação de velocidade
inicial de reacção, v0 , para o mode-
lo de Michaelis-Menten.

E + A                EA                                       E + B
k1

'

k-1
'

k2
'

E + A                                       EB                E + B
k-1

''

k1
''

k2
''

A              B6.2.26.2.26.2.26.2.26.2.2
A reacção reversível envolvendo os
compostos A e B pode ser iniciada
quer com A quer com B por ter via-
bilidade termodinâmica nos dois sen-
tidos. Na reacção catalisada enzima-
ticamente o composto usado para ini-
ciar a reacção passa a ser chamado o
substrato da enzima enquanto que o
outro composto é considerado o pro-
duto. É de notar que os parâmetros
cinéticos são diferentes para os com-
postos A e B.
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Dividindo numerador e denominador por Dividindo numerador e denominador por Dividindo numerador e denominador por Dividindo numerador e denominador por Dividindo numerador e denominador por kkkkk+1+1+1+1+1::::: [ES] = –––––––––––––––– = ––––––––––[ES] = –––––––––––––––– = ––––––––––[ES] = –––––––––––––––– = ––––––––––[ES] = –––––––––––––––– = ––––––––––[ES] = –––––––––––––––– = ––––––––––

Como Como Como Como Como vvvvv00000 =  =  =  =  = kkkkk+2+2+2+2+2 [ES] e como  [ES] e como  [ES] e como  [ES] e como  [ES] e como vvvvvmaxmaxmaxmaxmax =  =  =  =  = kkkkk+2+2+2+2+2 [E] [E] [E] [E] [E]totaltotaltotaltotaltotal::::: vvvvv00000 =  =  =  =  = kkkkk+2+2+2+2+2 –––––––––– = –––––––––– –––––––––– = –––––––––– –––––––––– = –––––––––– –––––––––– = –––––––––– –––––––––– = ––––––––––

kkkkk+1+1+1+1+1 [E] [E] [E] [E] [E]totaltotaltotaltotaltotal [S] [S] [S] [S] [S]
( ( ( ( ( kkkkk–1–1–1–1–1 +  +  +  +  + kkkkk+2+2+2+2+2 ) +  ) +  ) +  ) +  ) + kkkkk+1+1+1+1+1 [S] [S] [S] [S] [S]

[E][E][E][E][E]totaltotaltotaltotaltotal [S] [S] [S] [S] [S]
kkkkk–1–1–1–1–1 +  +  +  +  + kkkkk+2+2+2+2+2––––––––– + [S]––––––––– + [S]––––––––– + [S]––––––––– + [S]––––––––– + [S]

     kkkkk+1+1+1+1+1

[E][E][E][E][E]totaltotaltotaltotaltotal [S] [S] [S] [S] [S]
KKKKKmmmmm + [S] + [S] + [S] + [S] + [S]

[E][E][E][E][E]totaltotaltotaltotaltotal [S] [S] [S] [S] [S]
KKKKKmmmmm + [S] + [S] + [S] + [S] + [S]

vvvvvmaxmaxmaxmaxmax [S] [S] [S] [S] [S]
KKKKKmmmmm + [S] + [S] + [S] + [S] + [S]
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6.2.46.2.46.2.46.2.46.2.4
Representação gráfica da equação
M-M. O valor de Km equivale ao
valor da concentração de substrato
quando a velocidade da reacção é
metade da velocidade máxima. A
equação M-M tem, relativamente a
[S], ordem fraccionária entre 0 e 1.

6.2.56.2.56.2.56.2.56.2.5
Representação gráfica da equação de
Linewaever-Burk, linearização da
equação M-M.

reacção 2, caracterizado por k-2, é desprezado para equacionar a velocidade de for-
mação de ES (só o termo em k1 é considerado) e assume-se que as duas velocidades,
a de decomposição e a de formação de ES, são iguais, o que é a aplicação da condição
do estado estacionário. Devido ao equilíbrio rápido de associação/dissociação entre
enzima e substrato, é possível, aumentando a concentração de substrato, obrigar a que
quase todas as moléculas de enzima se encontrem sob a forma de complexo ES. Nessa
situação a velocidade inicial da reacção é máxima porque só depende da concentração
total de enzima, vmax=k2[E]total, e não aumentará por aumentar a concentração de
substrato; diz-se que a enzima está saturada. Este parâmetro, vmax, surge naturalmente
na equação de velocidade M-M como limite da função quando a concentração de
substrato tende para infinito (fig. 6.2.3).

A figura 6.2.4 mostra uma representação gráfica da equação M-M. A
velocidade inicial da reacção depende de uma forma não linear da concentração de
substrato inicial, [S], e tem como limite a velocidade máxima, vmax. Para baixas con-
centrações de substrato, [S]<<Km, a reacção é quase de primeira ordem porque o
denominador da equação é dominado pelo valor de Km. Para concentrações elevadas
de S o denominador é dominado pelo valor de [S] e v0 é assim aproximadamente igual
a vmax e varia muito pouco com grandes variações de [S].

1/v0 = (Km/vmax)(1/[S]) + 1/vmax

1/v0

1/[S]

1/vmax

declive =
Km/vmax

y =       a     x +    b1/Km

v0 =
Km + [S] 
vmax  [S]

v0 =
Km + [S] 
vmax  [S]

v0

[S] 

vmax

vmax/2

Km

Primeira ordem em [S]

Ordem zero em [S], enzima saturada

v0 =
Km

vmax  [S]
v0 =

Km

vmax  [S]

v0 = vmaxv0 = vmax
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Não é fácil aplicar a equação M-M directamente à prática por não ser
linear relativamente a [S]. No entanto, a equação M-M é facilmente linearizável in-
vertendo ambos os seus membros e representando como está indicado na figura 6.2.5
através de uma mudança de variáveis: y =1/v0 (e não v0) e x = 1/[S] (e não [S]).
Esta forma permite a utilizar valores experimentais a que se pode ajustar os parâmetros
da equação de uma recta, declive e ordenada na origem, por regressão linear e assim
obter indirectamente os parâmetros cinéticos da enzima, Km e vmax.

significados de significados de significados de significados de significados de KKKKKmmmmm e de  e de  e de  e de  e de kkkkk22222
Muitas vezes o modelo real das reacções enzimáticas é mais complexo

que o de Michaelis-Menten mas, mesmo nesses casos, é quase sempre possível de-
terminar valores aparentes para Km e para k2 aplicando a equação M-M.

A constante Km é definida através de uma proporção entre as constan-
tes de velocidade de dissociação de ES e da constante de velocidade de formação
de ES (Km=(k–1 + k2)/k+1, fig. 6.2.3). Isto significa que um valor elevado de Km
revela que a velocidade de dissociação de ES é grande relativamente à sua velocidade
de formação, ou seja, que a concentração do complexo ES nunca será muito elevada.
Pelo contrário, se o valor de Km for baixo, a velocidade de formação é mais significativa
relativamente à velocidade de dissociação o que significa que há uma tendência para
a acumulação do complexo ES durante a reacção, nomeadamente durante o período
de estado estacionário. Por esta razão Km mede a afinidade da enzima para o substrato,
sendo que valores baixos de Km indicam maior afinidade. Como a velocidade inicial
da reacção depende directamente da concentração de ES (v0=k2[ES]), um valor
pequeno de Km indica que a enzima é mais activa.

Tal como Km e vmax, também k2, por vezes designada por kcat, pode
ser calculada uma vez que o parâmetro vmax tenha sido experimentalmente determinado
pois k2=vmax /[E]total. A constante de velocidade k2 é também conhecida por número
de conversão catalítica porque mede o número de conversões moleculares de ES em
E e P efectuadas por unidade de tempo em condições padrão.

 Em condições biológicas as concentrações das enzimas e dos substra-
tos são relativamente pequenas e por isso a actividade das enzimas não é conveni-
entemente caracterizada apenas por k2. Nessas condições é razoável proceder à sim-
plificação da equação M-M tal como está representada na figura 6.2.6. Verifica-se
que a constante de velocidade relevante para avaliar a actividade das enzimas em
condições biológicas é a proporção de constantes k2/Km. Esta constante, por vezes
designada por constante de especificidade, é tanto maior quanto maior for a activi-
dade da enzima, devido aos significados atrás discutidos para os valores de Km e de
k2. Como todas as constantes de velocidade, a constante de especificidade k2/Km
tem um limite teórico que se situa entre 108 e 109 M–1s–1, o que corresponde à
situação em que todos os encontros moleculares resultam em reacção, apenas limitada
pela velocidade de difusão dos reagentes.

6.2.66.2.66.2.66.2.66.2.6
Equação de velocidade M-M quan-
do a concentração de substrato é des-
prezável relativamente ao valor de Km.
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A tabela da figura 6.2.7 dá conta de valores para as constantes ciné-
ticas de diversas enzimas em condições óptimas de funcionamento relativamente a
determinados substratos. Como pode ser verificado, há enzimas que se aproximam
bastante da perfeição catalítica, isto é, da velocidade de reacção limite, mas por di-
ferentes razões. Umas porque apesar de terem um Km elevado possuem um k2 também
elevado. Outras porque, apesar de possuírem um k2 relativamente baixo são caracte-
rizadas por um Km de valor também baixo. As enzimas estão adaptadas a diversos
condicionalismos metabólicos que fazem com que estas diferenças sejam vantajosas em
cada caso. Algumas enzimas têm tendência para reter mais os substratos sob a forma
ES (menor Km), porque actuam normalmente em condições de concentração de subs-
tratos baixas. Outras já actuam em condições de concentração de substratos menos
restritas e por isso a retenção de substratos sob a forma de complexo ES não é im-
portante para a sua actividade (maior Km) mas sim o rápido processamento do com-
plexo ES em produto (maior k2).

factores que afectam a actividade enzimáticafactores que afectam a actividade enzimáticafactores que afectam a actividade enzimáticafactores que afectam a actividade enzimáticafactores que afectam a actividade enzimática
A actividade de uma enzima depende evidentemente da sua conforma-

ção pois a interacção catalítica com os substratos se baseia numa localização precisa
de determinados grupos funcionais do centro activo em determinados pontos do es-
paço. Por isso, todos os factores ambientais, como temperatura, pH, força iónica,
força redox e polaridade, que podem fazer alterar a conformação de uma proteína
podem alterar drasticamente a actividade de uma enzima. É feita uma discussão
detalhada deste assunto na secção 3.2 (“estrutura terciária: enovelamento”). Há
sempre uma combinação destes factores que maximizam a actividade de cada enzima,
de acordo com a adaptação da enzima ao meio em que deve funcionar. Por isso há
enzimas que têm actividade máxima a pH elevado enquanto outras já funcionam melhor
a pH mais baixo. Algumas funcionam melhor em ambiente apolar (membranas) e
outras apenas em solução aquosa.

Estes factores ambientais implicam uma adaptação das enzimas e por isso
não é possível regular a actividade enzimática modificando esses factores sem alterar
gravemente todo o funcionamento de uma célula ou de um organelo. Para além de não

6.2.76.2.76.2.76.2.76.2.7
Tabela de constantes de velocidade
e de Km para diversas enzimas relati-
vamente a certos substratos.
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ser uma regulação específica, custaria à célula grandes quantidades de energia alterar
factores como a temperatura, o pH ou a força iónica. Na realidade a regulação en-
zimática é fundamental mas é feita através de interacções moleculares específicas com
as enzimas, tal como é descrito na secção seguinte.
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6.36.36.36.36.3 Regulação enzimáticaRegulação enzimáticaRegulação enzimáticaRegulação enzimáticaRegulação enzimática

O metabolismo é um sistema químico regulado. Isto significa que existe
um controle sobre a síntese e a degradação dos compostos metabólicos. Este con-
trole é exercido em três planos: o que é metabolizado, em que quantidade é me-
tabolizado e quando e durante quanto tempo é metabolizado.

A regulação do metabolismo resulta em quatro aspectos fundamentais:
(1) haver homeostase, através da manutenção do estado estacionário celular, com a
vantagem da estabilização temporal do sistema, (2) haver o melhor aproveitamento
dos recursos energéticos, (3) haver possibilidade de adaptação a variações do am-
biente, como a quantidade de nutrientes e as solicitações de um organismo, e (4)
haver diferenciação celular e assim a especialização de tecidos necessária para a exis-
tência de seres multicelulares.

Como é possível haver regulação do metabolismo? Todas as reacções
químicas que podem acontecer em extensão razoável, ou seja, que são termodina-
micamente favorecidas, devem passar pelo seu estado de transição para se concre-
tizarem e atingirem o equilíbrio. Se a energia do estado de transição for elevada uma
reacção pode decorrer a tão baixa velocidade que se torna irrelevante. Assim, num
sistema químico com potencial de energia de Gibbs para libertar, mas em que os
estados de transição têm energias elevadas, a presença de catalisadores específicos
define quais as reacções que de facto ocorrem apenas por lhes aumentarem a velo-
cidade. Aquelas reacções para as quais não existe um catalisador disponível ficam
“encravadas” devido à sua baixa velocidade.

As condições normais de funcionamento do metabolismo celular são de
pH neutro e de temperatura moderada. Logo, quase todas as reacções necessitam
de um catalisador e na verdade quase 100% das reacções metabólicas dispõem de
uma enzima específica. Como já foi referido antes, reacções que ocorram rapidamente
sem a presença de uma enzima são potencialmente perigosas para as células por não
poderem ser controladas através de um catalisador. Os tampões de pH e os tam-
pões redox normalmente anulam esses compostos mais reactivos.

Ora, se para controlar o metabolismo é preciso controlar as enzimas,
como é que é possível controlar as enzimas? De duas formas básicas e não mutua-
mente exclusivas. Uma baseia-se na presença ou ausência física da enzima. Se a enzima
está presente a reacção decorre rapidamente, se a enzima não está presente a reacção
virtualmente não acontece. Este tipo de regulação fundamenta-se, por seu turno, na
regulação da expressão genética, e respectiva síntese das proteínas, e é uma carac-
terística da diferenciação celular. A outra forma baseia-se na activação e desactivação
das enzimas que estão presentes no meio biológico, isto é, na modificação da sua
actividade, por intermédio da associação não covalente com outras proteínas ou in-
termediários metabólicos ou ainda por intermédio de modificações covalentes como
fosforilação ou hidrólise. A figura 6.3.1 sumaria as principais formas de regulação da
actividade enzimática que serão discutidas nas sub-secções seguintes. Existem enzimas
que são sensíveis a várias formas de regulação enquanto que outras só são reguláveis
de uma única forma.

De facto, para haver regulação do metabolismo, nem todas as enzimas
precisam ser reguladas. Geralmente apenas a actividade da primeira enzima de uma
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6.3.26.3.26.3.26.3.26.3.2
Acções regulatórias mais vulgares so-
bre as enzimas reguladoras. A enzi-
ma E1 é activada pelo ATP, é inibi-
da pelo composto final D (retro-ini-
bição) e é activada pelo substrato
A (cooperatividade.).

via metabólica precisa ser controlada por forma a controlar o resultado final dessa via.
Isto evita redundâncias reguladoras, simplificando o sistema e economizando energia.
Evidentemente que muitos intermediários de uma via podem pertencer a outras vias
metabólicas havendo portanto um cruzamento de vias e logo uma dependência re-
gulatória bastante complexa. A figura 6.3.2 apresenta as acções regulatórias mais
vulgares que se observam no metabolismo. As acções regulatórias são independentes
da sua forma, isto é, uma forma de regulação da actividade enzimática, a fosforilação
por exemplo, pode ter uma acção activadora numa enzima e inibidora noutra. Muitas
enzimas são reguladas por diversas espécies de ribonucleótidos fosforilados, como o
ATP, o ADP ou o GTP, por exemplo. Desta forma o metabolismo fica condicionado
à quantidade de energia de Gibbs que está à disposição da célula em cada momen-
to. Havendo abundância de ATP as síntese são aceleradas, havendo falta de ATP
as degradações oxidativas são aceleradas. Este princípio é válido não só para uma
célula mas também para um organismo inteiro através da regulação fisiológica.

6.3.16.3.16.3.16.3.16.3.1
Classificação das formas de regula-
ção mais comuns. Os nomes das en-
zimas na linha do fundo estão os no-
mes da enzimas cujo exemplo é dado
no texto. Algumas enzimas, como a
fosforilase, são sensíveis a várias for-
mas de regulação de actividade.
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forforforforformas de regulação da actividade enzimáticamas de regulação da actividade enzimáticamas de regulação da actividade enzimáticamas de regulação da actividade enzimáticamas de regulação da actividade enzimática
De seguida são apresentados exemplos das diversas formas pelas quais

as enzimas são reguladas, seguindo os exemplos que estão mencionados na figura
6.3.1. O aspecto comum a todas as formas de regulação, com a excepção das
isoenzimas e da inibição competitiva, é a alteração da actividade das enzimas por
alteração da sua conformação. Essa alteração é o resultado da associação não cova-
lente, com pequenas moléculas ou com proteínas, ou da modificação covalente, por
fosforilação ou hidrólise. Uma vez modificada a conformação da enzima, a estereo-
química do centro activo também se altera, havendo deslocamento de diversos gru-
pos funcionais para posições espaciais ligeiramente diferentes. Estas deslocações podem
ser no sentido conveniente para haver o “encaixe” dos substratos, caso em que a
enzima é activada, ou no sentido contrário, caso em que os substratos deixam de
encontrar os seus locais de interacção no centro activo na posição espacial conveni-
ente e assim a enzima é desactivada por falha na interacção enzima-substratos.

associação não covalente com pequenas moléculasassociação não covalente com pequenas moléculasassociação não covalente com pequenas moléculasassociação não covalente com pequenas moléculasassociação não covalente com pequenas moléculas
(cinética de Michaelis-Menten)(cinética de Michaelis-Menten)(cinética de Michaelis-Menten)(cinética de Michaelis-Menten)(cinética de Michaelis-Menten)

A figura 6.3.3 exibe dois modelos de inibição enzimática através de
interacção com pequenas moléculas. A competição para o centro activo por outra
molécula, o inibidor, que não o substrato resulta obviamente numa quebra da acti-
vidade da enzima porque a concentração de enzima disponível para se ligar a S é
tanto menor quanto maior for a concentração do complexo EI (fig. 6.3.5). Algumas
enzimas, no entanto, possuem um ou mais locais onde se ligam com especificidade
moléculas que modulam a sua actividade. Na figura 6.3.3.b é apresentado apenas o
caso em que o modulador tem uma acção inibidora e não activadora, a chamada ini-
bição não-competitiva. Por isso apenas o complexo ES dá origem a produtos. Se a
molécula moduladora tivesse uma acção activadora apenas o complexo ESM (M re-
presentando o modulador) daria origem a produtos, sendo o complexo ES infrutífero.

O modelo cinético de Michaelis-Menten (M-M) pode ser estendido
aos casos de inibição representados na figura 6.3.3, normalmente com aplicação a
enzimas compostas apenas por uma subunidade. Na figura 6.3.4 estão representa-
dos dados experimentais, na forma duplamente recíproca, e respectivas rectas de
regressão para sistemas sem inibidor, com inibidor competitivo e com inibidor não-
competitivo. No caso em que está presente um inibidor competitivo observa-se que
a ordenada na origem da recta de regressão se mantém relativamente ao sistema sem

6.3.36.3.36.3.36.3.36.3.3
Modelos de interacção enzima-ini-
bidor na inibição enzimática compe-
titiva (a) e não-competitiva (b).
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inibidor (fig. 6.3.4a). Isto significa que a velocidade máxima da enzima não se altera
pela presença de um inibidor competitivo o que é facilmente compreendido consi-
derando que o inibidor pode ser deslocado do centro activo pelo simples aumento
da concentração do substrato. A velocidade máxima é assim atingida para maiores
concentrações de substrato do que quando não há inibidor competitivo presente. A
presença desse tipo de inibidor provoca, no entanto, um aumento no declive defi-
nido pelos pontos experimentais. Se a equação M-M, original e linearizada (fig.
6.2.4), for aplicada aos dados obtidos com inibidor competitivo obtém-se um valor
para Km maior do que sem inibidor, já que o declive é igual a Km /vmax e a velocidade
máxima é igual nos dois casos. Esse valor maior diz-se que é aparente porque se sabe
que a enzima está a funcionar num meio com inibidor. Este aumento do valor apa-
rente de Km provocado pelo inibidor competitivo significa, de acordo com a inter-
pretação discutida na secção anterior, uma diminuição da afinidade da enzima para
o substrato que será tanto maior quanto maior for a concentração de inibidor. Na
verdade, é possível provar que, no caso da inibição competitiva, o declive definido
pelos pontos experimentais é o de M-M mas afectado de um factor igual a 1+[I]/
KI, factor este que é tanto maior quanto maior for a capacidade inibidora de I, quer
por via da sua concentração, [I], quer por via da sua afinidade para a enzima, KI
(KI é o inverso da constante de equilíbrio de associação entre enzima e inibidor).
É de notar que este factor é igual a 1 para concentração nula de inibidor.

Para a inibição não-competitiva passa-se o contrário do que é obser-
vado para a inibição competitiva, isto é, há uma diminuição da velocidade máxima
aparente e uma manutenção do Km. A invariância do Km justifica-se porque a afini-
dade entre substrato e enzima não é perturbada pelo inibidor não-competitivo, uma
vez que este dispõe de um sítio próprio e específico para se ligar à enzima, apenas
acontecendo que o complexo ESI não dá origem a produtos. Por outro lado, o
efeito do inibidor não-competitivo não pode ser revertido aumentando a concentra-
ção de substrato se o substrato não compete para o sítio específico do inibidor. A
presença de inibidor não-competitivo tem assim como efeito uma diminuição da

a) b)

6.3.46.3.46.3.46.3.46.3.4
Representações gráficas para as equa-
ções linearizadas de M-M modifica-
das com o factor (1+[I] / KI) para
levar em conta a presença de um ini-
bidor competitivo (esquerda) e não-
competitivo (direita).
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concentração total real de enzima activa pois uma parte, [EI]+[ESI], do total inicial
está inactivada. Como a velocidade máxima depende da concentração total de enzima
(ver fig. 6.2.2.i) e como essa concentração está efectivamente diminuída devido à
presença de um inibidor não-competitivo, a velocidade máxima aparente é menor. O
factor que define essa diminuição é novamente 1+[I]/KI e afecta tanto o declive
como a ordenada na origem da regressão linear (fig. 6.3.4.b) porque 1/vmax é factor
nos dois parâmetros da recta.

associação não covalente com pequenas moléculasassociação não covalente com pequenas moléculasassociação não covalente com pequenas moléculasassociação não covalente com pequenas moléculasassociação não covalente com pequenas moléculas
(cinética alostérica)(cinética alostérica)(cinética alostérica)(cinética alostérica)(cinética alostérica)

As enzimas alostéricas são enzimas compostas por mais do que uma
subunidade proteica. Da interacção conformacional entre subunidades resultam carac-
terísticas cinéticas que não se adaptam ao modelo de Michaelis-Menten. A figura
6.3.6.a mostra gráficos de variação da velocidade inicial de uma reacção catalisada
por uma enzima alostérica hipotética em função da concentração de substrato. Uma
comparação com o gráfico da figura 6.2.3 evidencia uma diferença de perfil entre as
duas curvas, sobretudo no início da reacção. As enzimas alostéricas são caracterizadas
por um perfil sigmoidal, e não hiperbólico como na cinética de Michaelis-Menten,
exibindo um aumento inicial de actividade mais lento do que as enzimas M-M. Isto

6.3.56.3.56.3.56.3.56.3.5
A succinato desidrogenase catalisa a
oxidação do succinato a fumarato que
faz parte do ciclo do ácido cítrico
(a). Uma forma de inibir este ciclo
que ocorre dentro das mitocôndrias é
adicionar malonato ao meio reaccio-
nal. As semelhanças estruturais entre
fumarato e malonato explicam que este
seja um inibidor competitivo da enzi-
ma (b).

6.3.66.3.66.3.66.3.66.3.6
Alterações conformacionais provoca-
das por substratos, activadores e ini-
bidores sobre uma enzima alostérica
com duas subunidades. As setas re-
lacionam os gráficos de actividade da
enzima com as suas diversas formas.

a)b) c)
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é devido à fraca afinidade dos centros activos para o substrato que é contrariada por
efeito de cooperatividade entre subunidades causada pelas alterações conformacionais
na enzima provocadas pela associação do próprio substrato. Este efeito está esquematiza-
do na figura 6.3.6.b.

As enzimas alostéricas têm, por definição, um sítio específico para a
ligação de um modulador de actividade. Este modulador pode ser um activador ou
um inibidor. A figura 6.3.6.c mostra como esses moduladores provocam alterações
conformacionais na enzima, modificando assim a sua actividade. Os gráficos da figura
6.3.6.a mostram como um inibidor provoca um aumento mais lento da velocidade
da reacção à medida que a concentração de substrato aumenta. O contrário acon-
tece na presença de um activador. Em qualquer destes casos a cooperatividade entre
substratos ainda é perceptível porque as curvas mantêm o perfil sigmoidal.

Por vezes são aplicados os conceitos de velocidade máxima e de Km
às enzimas alostéricas para definir quantitativamente as suas características cinéticas.
A velocidade máxima é uma característica de qualquer enzima, independentemente
da sua cinética. Na aplicação deste conceito às enzimas alostéricas é apenas neces-
sário ter em conta que cada enzima pode conter vários sítios activos, não apenas um.
Logo, só é atingida a velocidade máxima quando todos os sítios estão ocupados com
substrato. A equação 6.2.2.i é aplicável se for utilizada a concentração total de
centros activos e não a concentração total de enzima. Já a equação 6.2.2.e, que
define Km de acordo com a cinética M-M, não é válida para as enzimas alostéricas.
No entanto, pode ser encontrado graficamente um valor empírico de Km para enzimas
alostéricas que é igual à concentração de substrato para metade da velocidade máxima.
O efeito dos moduladores sobre as enzimas alostéricas pode reflectir-se na sua ve-
locidade máxima e/ou no seu Km empírico.

Existem enzimas alostéricas que possuem desde duas até algumas de-
zenas de subunidades. Algumas destas subunidades podem ser apenas catalíticas, ser
apenas reguladoras ou ser simultaneamente catalíticas e reguladoras. A figura 6.3.7
realça alguns aspectos relacionados com a enzima alostérica aspartato transcarbamo-
ílase, ATCase, que catalisa a primeira reacção na via da síntese das pirimidinas que
é a condensação entre uma molécula de carbamoílfosfato e outra de aspartato. Esta
enzima é composta por doze subunidades, seis catalíticas e seis reguladoras (fig
6.3.7.b) e é inibida pelo CTP, uma pirimidina, e activada pelo ATP, uma purina.
Desta forma há uma regulação da actividade da ATCase que contribui para a equi-
paração entre as concentrações de purinas e de pirimidinas na célula. Esta equipa-
ração é importante porque a associação específica entre nucleótidos faz-se sempre
entre uma purina e uma pirimidina (fig. 4.1.3).

associação não covalente com outras proteínasassociação não covalente com outras proteínasassociação não covalente com outras proteínasassociação não covalente com outras proteínasassociação não covalente com outras proteínas
A regulação da actividade enzimática pode ser efectuada por intermé-

dio de uma associação específica não com uma pequena molécula mas com outra
proteína. O mecanismo é também, obviamente, o da alteração conformacional da
enzima como consequência da associação com a proteína reguladora.

Um primeiro exemplo deste tipo de regulação é o da galactosil trans-
ferase (fig. 6.3.8). Esta enzima catalisa a formação de uma ligação glicosídica à
UDP-galactose. Quando isolada é específica para a catálise da reacção com a N-
acetilglucoseamina. Contribui assim para a síntese de oligossacarídeos destinados às
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a)

b) c) d)

a)

b)

6.3.76.3.76.3.76.3.76.3.7
a) Reacção catalisada pela enzima
aspartato transcarbamoilase (nome
abreviado para ATCase).
b) Esquema da estrutura quaternária
da ATCase com seis subunidades
catalíticas iguais (marca c) e seis sub-
unidades reguladoras também iguais
(marca r).
c) Influência de um activador, ATP,
e de um inibidor, CTP, sobre a acti-
vidade da ATCase.
d) Efeito sobre a conformação da
ATCase da associação de um análo-
go do estado de transição da reac-
ção a), designado PALA. Esta mo-
lécula difere do estado de transição
apenas por conter um grupo –CH2–
na posição assinalada pela seta.

6.3.86.3.86.3.86.3.86.3.8
a) Reacções catalisadas pela galacto-
sil transferase e pela lactose sintase.
b) Acção da α-lactalbumina na mo-
dificação da especificidade da galac-
tosil transferase. Esta enzima associa-
se à proteína reguladora α-lactalbu-
mina para formar a lactose sintase.

glucoproteínas e aos glucoesfingolípidos. No entanto, esta enzima quando associada
a uma proteína reguladora chamada α-lactalbumina fica com a conformação do centro
activo alterada de tal forma que passa a ser específica para a interacção com a glu-
cose e não com a N-acetilglucoseamina dando origem ao dissacarídeo lactose. Por
essa razão considera-se que se trata de uma enzima diferente a que se chama lactose
sintase. A síntese de α-lactalbumina ocorre nas glândulas mamárias quando estas
recebem um sinal da hormona prolactina, contribuindo assim para a presença de lactose
no leite materno.

Outra proteína que regula a actividade de certas enzimas é a calmo-
dulina. Sobre a acção geral e exemplos de funcionamento desta proteína dependente
do Ca2+ ver secção 8.3.

modificação covalente por fosforilaçãomodificação covalente por fosforilaçãomodificação covalente por fosforilaçãomodificação covalente por fosforilaçãomodificação covalente por fosforilação
São muitos os exemplos deste tipo de regulação que se baseia na fos-

forilação das enzimas usando como reagente fosforilante o ATP. A fosforilação de
uma enzima num determinado resíduo de aminoácido pode ter como efeito a sua
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activação ou a inactivação, dependendo da enzima em causa. Mais uma vez o efeito
da fosforilação é o de modificar a conformação da proteína.

Existem enzimas que catalisam a fosforilação de enzimas em locais es-
pecíficos, as cinases, sendo que as próprias cinases são por sua vez reguladas. Nor-
malmente a regulação enzimática por fosforilação está relacionada com a resposta a
acontecimentos exteriores à célula como a recepção de um impulso nervoso ou de
uma hormona. Muita regulação externa é feita por intermédio do AMP cíclico
(AMPc). Esta molécula é um mensageiro intracelular, sintetizado como resposta a
sinais que atingem a membrana celular. A forma de actuar dos sistemas dependentes
do AMPc está esquematizada na figura 6.3.9. O ATP é a fonte directa de energia
para a amplificação do sinal que é feita por activação de cinases em cascata.

Um exemplo é a cascata regulatória que ocorre nas células hepáticas em
resposta à presença da hormona epinefrina, representada na figura 6.3.10. O re-
sultado global é a inactivação da glicogénio sintase e a activação da fosforilase. Este
efeito concertado permite a disponibilização de glucose para exportação a partir do
glicogénio. A fosforilase cinase também pode ser regulada através do Ca2+ no músculo
(ver secção 8.3) e é um exemplo de como muitas enzimas são sensíveis a várias formas
de regulação.

O efeito catabólico da epinefrina também se faz sentir nos adipócitos
onde se verifica a activação das lipases e consequente libertação de ácidos gordos a
partir dos triacilglicerídeos (fig. 6.3.11). A informação também é transmitida pelo
AMPc e a lipase é activada por fosforilação.

6.3.96.3.96.3.96.3.96.3.9
Produção de AMP cíclico (AMPc)
a nível da membrana celular e a sua
acção na activação de proteína cinase.

6.3.106.3.106.3.106.3.106.3.10
Regulação por fosforilação de duas
enzimas relacionadas com o metabo-
lismo do glicogénio no fígado.
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modificação covalente por hidrólisemodificação covalente por hidrólisemodificação covalente por hidrólisemodificação covalente por hidrólisemodificação covalente por hidrólise
Muitas enzimas são sintetizadas com um excesso de aminoácidos ou de

ligações peptídicas relativamente à sua forma activa. Estas proteínas que são activa-
das por hidrólise específica de algumas ligações peptídicas são chamadas zimogénios
(“que geram enzimas”). As enzimas digestivas e as enzimas da coagulação sanguínea
são casos de zimogénios. A figura 6.3.12 mostra o esquema geral de activação das
proteases digestivas, com ênfase na quimotripsina. É evidente que a hidrólise de algu-
mas ligações peptídicas modificam bastante a conformação da proteína, levando a que
passe a ter actividade enzimática.

isoenzimasisoenzimasisoenzimasisoenzimasisoenzimas
Isoenzimas são enzimas que catalisam a mesma reacção mas com activi-

dades diferentes. É sintetizada pela célula a enzima cuja actividade e propriedades
regulatórias melhor se adaptam às funções dos tecidos de que fazem parte. A regu-
lação começa assim por ser feita a nível da expressão genética e está relacionada com
a diferenciação celular.

6.3.116.3.116.3.116.3.116.3.11
Libertação de ácidos gordos no te-
cido adiposo por activação fosforila-
tiva da enzima lipase.

6.3.126.3.126.3.126.3.126.3.12
Cadeia de activação de diversas pro-
teases digestivas.
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Um caso clássico de regulação por isoenzimas é o da lactato desidro-
genase. Esta enzima existe em vários tecidos e catalisa a reacção redox entre os pares
piruvato/lactato e NAD+/NADH, identificada na figura 6.3.13. A lactato desi-
drogenase organiza-se em estrutura quaternária composta por quatro subunidades que
podem ser de dois tipos: H e M (de “heart” e “muscle”, respectivamente). Ambos
os tipos catalisam a reacção em questão mas o Km empírico do tipo M é maior que
o do H. Isto significa que a afinidade das subunidades M para os substratos é menor
que a das subunidades H. Outra diferença está em que as subunidades do tipo H
são alostericamente inibidas pelo piruvato enquanto que as M não o são.

A lactato desidrogenase é funcional com qualquer combinação dos dois
tipos de subunidades, o que implica a existência de cinco isoenzimas com caracte-
rísticas cinéticas e regulatórias diferentes: M4, M3H, M2H2, MH3 e H4. No músculo
cardíaco predominam as subunidades do tipo H enquanto que no músculo esque-
lético predomina o tipo M.

No coração o equilíbrio piruvato/lactato não é acelerado quando há
muito piruvato na célula, favorecendo a canalização do piruvato para o ciclo de Krebs
e não para o lactato. A lactato desidrogenase só entra em funcionamento quando
os níveis de piruvato são baixos e se torna necessário aproveitar o lactato que even-
tualmente possa vir da circulação sanguínea, transformando-o em piruvato.

No músculo esquelético, devido à predominância de subunidades tipo
M, a lactato desidrogenase mantém continuamente o equilíbrio químico entre piruvato
e lactato. No entanto, como as subunidades M não se ligam em grande extensão aos
substratos estes mantêm-se o mais possível disponíveis para outras vias metabólicas. A
vantagem para o músculo da manutenção do equilíbrio entre piruvato e lactato vem da
regeneração de NAD+ para a glicólise. Em condições de funcionamento acelerado do
músculo e de falta de oxigénio circulante o NADH produzido na glicólise não é con-
sumido pelas mitocôndrias o que leva à falta de NAD+ na célula e, por esse motivo,
à paragem da própria glicólise. A redução do piruvato a lactato permite a regeneração
de NAD+ que assim pode continuar a participar na glicólise, mesmo que não haja

6.3.136.3.136.3.136.3.136.3.13
Localização de duas isoenzimas em vias
metabólicas. A lactato desidrogenase
catalisa a conversão do piruvato a um
subproduto da glicólise, o lactato. A
piruvato cinase catalisa o último pas-
so irreverssível da glicólise e é alta-
mente regulada.

piruvato lactato

NAD+

NADH

1,3-bifosfoglicerato

3-fosfogliceraldeído

glucose

acetil-CoA

Lactato
desidro-
genase

fosfoenolpiruvato
Piruvato
cinase

ADP ATP
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oxigénio na célula. Embora a produção de ATP na glicólise seja mínima o músculo não
fica sem recursos energéticos em condições anaeróbicas devido à acção da lactato
desidrogenase. É de salientar que o lactato possui o mesmo estado de oxidação médio
da glucose e é exportado do músculo para o fígado onde é convertido em glucose
através da gluconeogénese.

Existem isoenzimas também para a piruvato cinase, a enzima que catalisa
o passo final irreverssível da glicólise (fig. 6.3.13). A piruvato cinase é uma enzima
homotetramérica (quatro subunidades iguais) em que cada subunidade assume a forma
representada na figura 6.3.14. A piruvato cinase existe em todas as células na sua
forma mais vulgar, a forma A4, excepto no fígado, onde se encontra a forma L4, e no
músculo e no cérebro, onde se encontra a forma M4. O mecanismo de acção e os
aspectos estruturais mais gerais são iguais nas três formas mas a forma L4 liga-se ao
fosfoenolpiruvato cooperativamente e é alostericamente inibida pelo ATP, impedindo
a formação de piruvato se a carga energética celular for elevada. A forma L4 é também
inactivada por fosforilação, em resposta a um aumento da hormona glucagon que por
sua vez responde a uma diminuição da glucose sanguínea. Isto impede que o fígado
consuma glucose quando ele é mais necessário para a manutenção do funcionamento do
cérebro e dos músculos. A subunidade mais vulgar, a A, não responde tão intensa-
mente à fosforilação como a L, e a forma M não é regulada por fosforilação. Todas
estas diferentes propriedades tendem a beneficiar o músculo e o cérebro no caso de
um abaixamento da glucose circulante.

Os casos de isoenzimas aqui brevemente descritos ilustram como este
tipo de enzimas é uma parte importante do sistema integrado de adaptação do orga-
nismo a diferentes solicitações e se adaptam às diferentes funções dos orgãos que o
compõem.

6.3.146.3.146.3.146.3.146.3.14
Subunidade da piruvato cinase onde
se distinguem-se claramente 4 domíni-
os. O domínio central maior (barril
α/β) é o domínio catalítico enquanto
que o mais pequeno (em baixo) par-
ticipa apenas na associação entre sub-
unidades.

N

C
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7 VITAMINAS E COENZIMAS
Vitaminas e coenzimas são moléculas baseadas no carbono mas, ao con-

trário dos outros grupos de moléculas biológicas já mencionados, não existe uma
característica estrutural comum nas diversas moléculas que compõem o grupo das vi-
taminas e coenzimas. Têm em comum o facto de serem essenciais e indispensáveis à vida
em pequenas quantidades. As suas funções estão quase sempre relacionadas com a
correcta actividade das enzimas, seja na sua regulação, seja na sua função catalítica. A
maior parte destas moléculas não é produzida pelas células dos mamíferos e devem ser
ingeridas na dieta. Outras podem ser sintetizadas em quantidade limitada desde que
sejam ingeridas algumas moléculas precursoras.

O grupo das vitaminas é usualmente dividido em vitaminas hidrossolúveis
e lipossolúveis. As vitaminas hidrossolúveis estão mais envolvidas na assistência à catálise
enzimática na qualidade de grupos prostéticos: as coenzimas. Estas moléculas, normal-
mente heterocíclicas, reagem directamente com o substrato no centro activo das enzimas
e permitem, por funcionarem como dissipadores de carga nos seus anéis, estabilizar
estados intermediários das reacções que normalmente teriam uma energia muito elevada.
Estão neste grupo as coenzimas derivadas das vitaminas tiamina (B1), riboflavina (B2),
piridoxina (B6), cobalamina (B12), ácido nicotínico (niacina), ácido lipóico, ácido
fólico, ácido pantoténico e ácido biotínico (biotina). O ácido ascórbico, ou vitamina
C, tem uma acção protectora como antioxidante geral a nível da parte aquosa dos
organismos e é também co-substrato na hidroxilação da prolina do colagénio.

As vitaminas lipossolúveis são as vitaminas A, D, E e K e estão associadas
a funções biológicas básicas como a visão (A), a absorção e assimilação do cálcio (D),
a protecção antioxidante da fase lipídica (E) e a coagulação sanguínea (K).

Dado as vitaminas estarem tão intimamente envolvidas no metabolismo
celular e fisiológico e não serem produzidas internamente por muitos animais, entre
os quais se encontram os mamíferos, a sua deficiência na nutrição provoca uma va-
riedade de doenças graves como a anemia perniciosa (B12), o raquitismo (D), o
béri-béri (B1), a pelagra (niacina), dermatites, etc., bem como deficiências gerais no
crescimento. O excesso vitamínico pode, no entanto, ser tão grave quanto a sua
deficiência sendo prudente evitar o abuso de complexos vitamínicos farmacêuticos.

Algumas vitaminas não são essenciais, por serem sintetizadas pelo Ho-
mem, como o ácido lipóico, já referido acima. Algumas moléculas sintetizadas pelo



Homem que não são classificadas como vitaminas mas que encaixam melhor na defi-
nição de vitaminas do que em qualquer outra categoria de molécula biológica são o
inositol e a colina (fig. 2.3.1), a carnitina, o p-aminobenzoato (PABA, parte inte-
grante do ácido fólico, fig. 7.1.8) e a coenzima Q ou ubiquinona (fig. 5.2.7).
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Nesta secção são resumidas as acções principais das coenzimas hidros-
solúveis mais importantes. São também apresentados exemplos concretos da utiliza-
ção das coenzimas em algumas enzimas do metabolismo principal.

ácido nicotínico e riboflavinaácido nicotínico e riboflavinaácido nicotínico e riboflavinaácido nicotínico e riboflavinaácido nicotínico e riboflavina
O ácido nicotínico é a molécula precursora da coenzima nicotinamida-

adenina-dinucleótido e nicotinamida-adenina-dinucleótido-fosfato (pares redox NAD+/
NADH e NADP+/NADPH) e a riboflavina é a vitamina precursora das coenzimas
flavina-adenina-dinucleótido (par redox FAD/FADH2) e flavina-mononucleótido
(FMN/FMNH2, fig. 7.1.1). Já foi sublinhada no capítulo 5 a importância destas
coenzimas como substrato de muitas reacções de oxidação-redução e também foi
referido o seu modo de funcionamento (fig. 5.2.5). Estas moléculas, em vez de
serem substratos, podem estar covalentemente ligadas a algumas enzimas e desempe-
nharem assim uma função coenzimática, como acontece na 3-fosfogliceraldeído de-
sidrogenase (fig. 5.2.6) e na piruvato desidrogenase (fig. 7.1.10), entre muitas
outras enzimas.

tiamina (Vtiamina (Vtiamina (Vtiamina (Vtiamina (Vitamina Bitamina Bitamina Bitamina Bitamina B11111)))))
A tiamina é a vitamina precursora da coenzima tiamina pirofosfato ou

tiamina difosfato (TPP, fig. 7.1.2). A zona desta coenzima directamente envolvida

7.1.27.1.27.1.27.1.27.1.2
Tiamina pirofosfato.
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7.1.17.1.17.1.17.1.17.1.1
NAD+ (esquerda), FAD e FMN
(direita). O ribitol é um poli-álcool
derivado da ribose por redução.
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em reacções biológicas é o seu anel tiazólico, mais especificamente o átomo de car-
bono situado entre os átomos de azoto e de enxofre. A estrutura do anel torna este
átomo de carbono particularmente acídico. Uma vez libertado um ião H+ forma-se
uma espécie carbaniónica muito nucleofílica (fig. 7.1.3). A enzima a que o TPP se
liga pode fornecer uma base para a extracção do ião H+ da TPP. A TPP está
associada a dois tipos principais de reacções: a descarboxilação de α-cetoácidos e
o metabolismo de α-cetóis.

A descarboxilação de α-cetoácidos pela TPP baseia-se na formação
de um complexo de adição entre a TPP (desprotonada) e o grupo carbonilo do α-
cetoácido (fig. 7.1.4). Este mecanismo é aliás representativo do modo como a TPP
é utilizada em todas as enzimas dependentes desta molécula. Os átomos de carbono

que ficam ligados à TPP podem simplesmente desligar-se da enzima, formando uma
nova molécula com menos um átomo de carbono, ou podem ser transferidos para
outra molécula. Dois exemplos concretos de enzimas que utilizam esta coenzima são
dados mais adiante nesta secção.

A transcetolase é uma das enzimas que participam na chamada via das

pentoses, uma das partes de um importante ciclo metabólico de conversão entre trioses,
tetroses, pentoses, hexoses e heptoses (fig. 5.1.2 e 7.1.5). Esta enzima contém
TPP no seu centro activo que reage com o grupo carbonilo de uma 2-cetose (um
α-cetol), promovendo a ruptura de uma ligação C–C e criando uma aldose com
menos dois átomos de carbono que a cetose original. Os dois átomos de carbono
ligados à TPP podem ser transferidos para uma outra aldose para sintetizar uma outra
cetose (fig. 7.1.6).
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7.1.37.1.37.1.37.1.37.1.3
Formação da forma nucleofílica da TPP.

7.1.57.1.57.1.57.1.57.1.5
Algumas das conversões entre
monossacarídeos catalisadas pela
transcetolase.
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Descarboxilação de um a-cetoácido
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A importância da presença de TPP no centro activo das suas enzimas
relaciona-se com a estabilização dos dois átomos de carbono que transporta. Em
ambas as reacções acima referidas existe um composto intermediário do género do
que está representado na figura 7.1.7, composto esse que é estabilizado por res-
sonância, apoiada sobretudo pelo átomo de azoto do anel tiazólico da TPP.

ácido pantoténicoácido pantoténicoácido pantoténicoácido pantoténicoácido pantoténico
O ácido pantoténico é a vitamina de que deriva da fosfopanteteína por

fosforilação e por ligação com a β-mercaptoetilamina (fig. 7.1.8). Esta molécula é
ligada à adenosina para formar a coenzima A ou é ligada a um resíduo de serina das
proteínas ACP (acyl carrier protein, proteínas transportadoras de grupos acilo). Estas

7.1.67.1.67.1.67.1.67.1.6
Conversão entre duas aldoses e duas
cetoses catalisada pela enzima trans-
cetolase. O carbanião intermediário
ataca nucleofilicamente o carbonilo de
uma aldose (C4 no exemplo) adicio-
nando-lhe dois átomos de carbono.

7.1.77.1.77.1.77.1.77.1.7
Estabilização por ressonância do gru-
po transportado pela TPP.
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Estrutura molecular da fosfopantete-
ína. Esta molécula pode estar ligada
ao AMP para dar a coenzima A ou
a um tipo especial de proteínas, as
proteínas ACP
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proteínas ACP são compostas por 77 aminoácidos mais a fosfopanteteína e funcionam
como grupos prostéticos nos complexos enzimáticos da síntese dos ácidos gordos (fig.
7.1.9, ver texto na sub-secção Biotina). A coenzima A participa em reacções envol-
vendo transferência (fig. 2.2.1, 2.3.3, 2.4.3) ou degradação (β-oxidação, fig. 2.1.4)
de grupos acilo.

A ligação de um ácido gordo à coenzima A ou às ACP depende do
gasto de ATP na sua activação (fig. 2.1.3), ou seja, tanto a coenzima A como as
proteínas ACP funcionam como formas termodinamicamente activadas de grupos acilo
no que se refere à sua transferência para outra molécula ou para a solução.

Existem também certas vantagens termodinâmicas e cinéticas na utiliza-
ção da fosfopanteteína nas reacções de síntese dos ácidos gordos. O ataque nucleo-
fílico representado na segunda reacção da figura 7.1.9 seria muito pouco eficaz se
fosse feito sobre um grupo carboxílico de um ácido gordo livre, que é negativo a pH
fisiológico, em vez de ser sobre o grupo carbonilo de um éster de ácido gordo, que
tem uma carga local ligeiramente positiva no átomo de carbono. E porquê um tioéster
e não um éster normal, ou seja, qual a vantagem da ligação ao átomo de enxofre em
vez de um átomo de oxigénio? Como já foi referido, um tioéster é mais facilmente
hidrolisável que um éster, ou seja, tem um potencial de transferência do grupo acilo
maior. Por outro lado os tioésteres, ao contrário dos ésteres, não permitem uma
ressonância eficaz com a forma enólica em carbaniões como o que está representado
na segunda reacção da figura 7.1.9, ou seja, mantêm melhor a carga negativa no
carbono, tornando esse intermediário mais reactivo.

A cadeia longa do grupo fosfopanteteína também tem uma função de
transporte do grupo acilo entre os diferentes centros activos dos complexos enzimá-
ticos envolvidos no metabolismo dos ácidos gordos, ou seja, funciona como um braço
flexível que prende o grupo acilo. Também é importante notar que muitas das en-

7.1.97.1.97.1.97.1.97.1.9
Representação de um ciclo da sínte-
se de um ácido gordo pelo sistema
enzimático conhecido como ácido
gordo sintetase. Os dois átomos de
carbono adicionados entram na re-
acção inicialmente sob a forma de
malonil-ACP e não de acetil-ACP.
O malonil-ACP é obtido a partir do
malonil-CoA por transferência para
uma proteína ACP. A síntese do
malonil-CoA é referida na sub-sec-
ção referente à biotina.
Na última reacção estão reunidas de
facto três: (1) redução do carbonilo
em beta a hidroxilo, (2) desidrata-
ção com geração de uma ligação du-
pla e (3) redução da ligação dupla.
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zimas do metabolismo dos ácidos gordos apenas são capazes de os reconhecer quando
ligados com a coenzima A ou com as proteínas ACP que funcionam assim como
“marcadores” biológicos dos ácidos gordos permitindo uma melhor interacção com as
enzimas e uma melhor regulação do seu metabolismo.

ácido lipóico: os casos da pirácido lipóico: os casos da pirácido lipóico: os casos da pirácido lipóico: os casos da pirácido lipóico: os casos da pir uvato desidrogenaseuvato desidrogenaseuvato desidrogenaseuvato desidrogenaseuvato desidrogenase
e da e da e da e da e da ααααα-cetoglutarato desidrogenase-cetoglutarato desidrogenase-cetoglutarato desidrogenase-cetoglutarato desidrogenase-cetoglutarato desidrogenase

O ácido lipóico é uma vitamina que normalmente se liga às suas enzimas
através de um resíduo de lisina (fig. 7.1.10). As reacções em que o ácido lipóico
participa são transferências acopladas à descarboxilação e à oxidação de α-cetoácidos.
As enzimas piruvato desidrogenase e α-cetoglutarato desidrogenase têm muitas carac-
terísticas em comum e ambas dependem do ácido lipóico para o seu funcionamento bem
como de todas as outras coenzimas mencionadas até esta altura nesta secção. Estas
enzimas catalisam a descarboxilação oxidativa do piruvato e do α-cetoglutarato a
derivados da coenzima A do acetato e do succinato respectivamente (fig. 7.1.11).
A descarboxilação é feita numa subunidade proteica que contém a TPP como coenzima

CH3 C S

O

CoA+ NAD+ + HS CoA + NADH + CO2

piruvato acetil coenzima A
+ H+

+ NAD+ + HS CoA

α-cetoglutarato
+ H+

C S

O

CoA + NADH + CO2

succinil coenzima A

CH2 C COOH

O

CH2HOOC

CH3 C COOH

O

CH2CH2HOOC

7.1.117.1.117.1.117.1.117.1.11
Reacções globais catalisadas pelas
enzimas piruvato desidrogenase e α-
cetoglutarato desidrogenase.

7.1.107.1.107.1.107.1.107.1.10
As três subunidades das enzimas pi-
r uvato desidrogenase e α-
cetoglutarato desidrogenase. O áci-
do lipóico transporta os electrões
provenientes da oxidação do carbo-
xilato a CO2 para o FAD (e
NAD+) em simultâneo com o trans-
porte da molécula descarboxilada
para a coenzima A. Duas moléculas
de ácido lipóico são necessárias para
o funcionamento da subunidade 2
(lipoil transferase).



168168168168168

7.1 7.1 7.1 7.1 7.1 VVVVVitaminas hidrossolúveis e suas coenzimasitaminas hidrossolúveis e suas coenzimasitaminas hidrossolúveis e suas coenzimasitaminas hidrossolúveis e suas coenzimasitaminas hidrossolúveis e suas coenzimas

e o restante da molécula é transferida para a coenzima A através do longo braço da
lipoilisina. A forma oxidada do ácido lipóico é regenerada pelo FAD, covalentemente
ligado à sua subunidade, e pelo NAD, que é um dos substratos dessa mesma subuni-
dade (fig. 7.1.10).

b iot inabiot inabiot inabiot inabiot ina
 A biotina é uma vitamina que participa em carboxilações a partir de

hidrogenocarbonato que é encontrada covalentemente ligada às enzimas através de um
ligação amídica com um resíduo de lisina (fig. 7.1.12). Isto permite que a parte
reactiva da biotina tenha um alcance espacial relativamente grande porque está ligada
à proteína através de uma cadeia com 10 átomos. As carboxilações mediadas pela
biotina ocorrem em dois passos: (1) a captação do HCO3

– pela biotina para formar
a carboxibiotina e (2) a transferência desse grupo carboxílico para um determinado
substrato (fig. 7.1.13). Estas duas reacções não são catalisadas num único centro
activo mas sim em dois centros activos diferentes, localizados em subunidades pro-

7.1.127.1.127.1.127.1.127.1.12
Biotinil-enzima. A vitamina biotina
liga-se à sua subunidade proteica atra-
vés de um resíduo de lisina.
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7.1.137.1.137.1.137.1.137.1.13
Reacção geral da carboxilação (Sítio
1) e descarboxilação (Sítio 2) da
biotina. Os dois sítios enzimáticos
ocorrem muitas vezes em subunida-
des proteicas diferentes (biotina car-
boxilase e transcarboxilase) do mes-
mo complexo enzimático. A subuni-
dade a que a biotina se liga pode
ser uma dessas subunidades ou tam-
bém uma terceira subunidade pro-
teica desse complexo.

HN NH

S

O

O

NHC

C

N

O

H

H

Resíduo de lisina Biotina



169169169169169

7.1 V7.1 V7.1 V7.1 V7.1 Vitaminas hidrossolúveis e suas coenzimasitaminas hidrossolúveis e suas coenzimasitaminas hidrossolúveis e suas coenzimasitaminas hidrossolúveis e suas coenzimasitaminas hidrossolúveis e suas coenzimas

teicas diferentes no complexo enzimático (proteína com estrutura quaternária). É assim
fácil de entender que a biotina tenha que ter um alcance espacial apreciável para poder
fazer a transferência do átomo de carbono captado para o substrato a carboxilar.

A primeira reacção referida, a carboxilação da biotina, depende da
fosforilação do hidrogenocarbonato (em equilíbrio com o CO2 dissolvido em água)
como activação termodinâmica para a sua captação pela biotina. Como esta fosfori-
lação é feita pelo ATP, o potencial padrão de libertação do grupo carboxílico da
carboxibiotina, cerca de -4,7 kcal mol–1, provém da hidrólise do ATP a ADP.

A carboxilação mediada pela biotina ocorre em várias enzimas das quais
se mencionam aqui duas: a acetil-CoA carboxilase, que catalisa o primeiro passo
para a síntese dos ácidos gordos, e a piruvato carboxilase, que catalisa a carboxilação
do piruvato a oxalacetato (fig. 7.1.14).

A carboxilação da acetil-CoA a malonil-CoA é essencial para a sín-
tese dos ácidos gordos mas funciona apenas como uma activação termodinâmica do
grupo acetilo porque o grupo carboxílico adicionado pela biotina sai para dar lugar
a um grupo acilo em crescimento (fig. 7.1.9). A carboxilação do piruvato é o
primeiro passo da gluconeogénese e é importante também para abastecer o ciclo de
Krebs de oxalacetato, uma vez que algumas moléculas desse ciclo são gastas em vias
de síntese de aminoácidos (fig. 5.1.2).

piridoxinapiridoxinapiridoxinapiridoxinapiridoxina
A piridoxina é mais uma das vitaminas B, a vitamina B6, cuja forma

coenzimática é o piridoxal-fosfato ou PLP (fig. 7.1.15). O modo de acção mais
vulgar do PLP começa pela formação de uma aldimina, também chamada base de
Shiff, com o grupo amino de um substrato tipo: um α-aminoácido. A base de Shiff
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7.1.147.1.147.1.147.1.147.1.14
Reacções que ocorrem nas subuni-
dades de transcarboxilase dos com-
plexos enzimáticos acetil-CoA car-
boxilase e piruvato carboxilase.
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7.1.157.1.157.1.157.1.157.1.15
Formas da vitamina B6. O piridoxal-
fosfato, ou PLP, é a forma presente
nas enzimas como coenzima.
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7.1.167.1.167.1.167.1.167.1.16
Reacções favorecidas pela ligação de um α-ceto-
ácido ao piridoxal-fosfato (PLP). As reacções
na horizontal que envolvem entrada ou saída de
protões são potenciadas pela enzima a que o
PLP se liga. As setas verticais indicam a permuta
entre formas de ressonância que estabilizam os
carbaniões. Na sequência da ligação ao PLP uma
das ligações em torno dos carbonos α ou β será
labilizada. Por exemplo, a rotura da ligação c
(seguida da rotura da ligação a) acontece em
aminotransferases, da b em descarboxilases, da c
em racemases e da d em aldolases.
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6.1.176.1.176.1.176.1.176.1.17
Conversão de aspartato em oxalacetato, e vice-versa, catalisada pela enzima aspartato aminotransferase com o apoio do piridoxal fosfato.
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que o PLP forma com os substratos está na base da sua acção catalítica porque permite
a estabilização de carbaniões nos seus carbonos α ou β através da criação da possi-
bilidade de deslocalização da densidade electrónica que pode ser representada recor-
rendo a estruturas de ressonância (fig. 7.1.16). Estes carbaniões são os estados in-
termediários de uma variedade de reacções catalisadas pelas enzimas que contêm o
PLP. Cada enzima favorece um determinado tipo de transferência de protões no com-
plexo enzima-coenzima-substrato e dessa forma favorece determinados estados inter-
mediários e logo determinadas reacções. A figura 7.1.16 mostra algumas das ligações
que podem ser quebradas na sequência da ligação ao PLP. A figura 7.1.17 exem-
plifica o funcionamento do PLP na enzima aspartato aminotransferase que catalisa a
conversão entre o aspartato, um α-aminoácido, e o oxalacetato, um α-cetoácido do
ciclo de Krebbs. A interacção entre o PLP e a enzima é exclusivamente composta por
interacções fracas. A sua variedade e quantidade asseguram no entanto uma ligação
estável e específica à enzima (apêndice D). Os dois resíduos de arginina presentes no
local do substrato proporcionam interacções iónicas com os grupos carboxilato do
aspartato e asseguram assim, em boa medida, a especificidade de interacção que também
beneficia do facto de a sua distância mútua ser igual ao comprimento do aspartato, de
carboxilato a carboxilato.

tetraidrofolatotetraidrofolatotetraidrofolatotetraidrofolatotetraidrofolato
O ácido fólico é a vitamina a partir da qual é sintetizada por redução

a coenzima tetraidrofolato (fig. 7.1.18). Os mamíferos não têm a capacidade de
sintetizar a parte pteridínica do ácido fólico que deve assim ser adquirida através da
alimentação. O tetraidrofolato é uma molécula relativamente grande e a sua estrutura
molecular possui bastantes características próprias. Isto torna possível que uma série
de enzimas biossintéticas reconheçam esta coenzima de uma forma bastante especí-
fica. O grupo carboxílico do p-aminobenzoato está substituído com grupos comple-
xos, como o poli-glutamato, o que aumenta a sua individualidade.

O tetraidrofolato não se encontra associado a nenhuma enzima, antes
funciona como substrato de várias enzimas que catalisam sínteses biológicas. O te-
traidrofolato é aceitador de unidades de um átomo de carbono, em vários estados
de oxidação (apêndice C), provenientes de algumas degradações e é dador desses
átomos de carbono em reacções de síntese de diversas moléculas importantes do
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7.1.187.1.187.1.187.1.187.1.18
Tetraidrofolato. Rodeada por uma li-
nha curva está a parte reactiva da
coenzima.
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metabolismo como os nucleótidos e alguns aminoácidos. A sua versatilidade é extre-
mamente elevada, como pode ser verificado na figura 7.1.19 pela variedade de
reacções em que participa. Essa versatilidade é-lhe conferida pela capacidade dos
átomos de azoto N-5 e N-10 em ligar de uma forma pouco energética às unidades
de um carbono. A proximidade espacial entre N-5 e N-10 contribui para essa
versatilidade porque permite o transporte em ponte de átomos de carbono sob a
forma de metileno (–CH2–) e metenil (=CH–).
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7.1.197.1.197.1.197.1.197.1.19
Do lado esquerdo da figura encon-
tram-se compostos que reagem com
o tetraidrofolato (setas largas). Esta
coenzima aceita um átomo de car-
bono desses reagentes nos seus áto-
mos N-5 e/ou N-10. Os diversos
derivados de tetraidrofolato são in-
terconvertíveis por mudança do es-
tado de oxidação do carbono trans-
portado (setas duplas, reacções não
acertadas). Do lado direito da figu-
ra estão representados alguns dos
destinos biossintéticos desses átomos,
libertando tetraidrofolato (setas lar-
gas, reacções não acertadas). Todas
as reacções são catalisadas por enzi-
mas com excepção das assinaladas em
contrário.
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7.1.207.1.207.1.207.1.207.1.20
Em cima: reacção geral de rearranjo
catalisada pelas enzimas que depen-
dem da vitamina B12.
Em baixo: exemplo de rearranjo ca-
talisado pela enzima dependente da
vitamina B12 glutamato mutase.

R1 C C R4

R3R2

H R5

R1 C C R4

R3R2

R5 H

HOOC C C H

CH

H H

O

S

CoA

HOOC C C H

H

H H

C

S

CoA

O

7.1.207.1.207.1.207.1.207.1.20
5’-desoxiadenosil-cobalamina.

Existem enzimas que catalisam a interconversão entre as diversas formas
pelas quais um átomo de carbono é transportado pelo tetraidrofolato e outras que
catalisam as próprias reacções de degradação e síntese em que a coenzima é inter-
mediária. Uma acção metabólica importante do tetraidrofolato é a captação de ácido
fórmico (formato) e formaldeído, composto este perigosamente reactivo, sem ser ne-
cessária catálise para acelerar essas reacções. Esses compostos podem assim servir de
fonte de carbono para a síntese de moléculas biológicas. A importância do formato
como fonte de carbono para as células é dada pela existência de uma enzima que
catalisa a captação de formato pelo tetraidrofolato usando ATP. A utilização de
ATP aumenta consideravelmente a extensão desta captação relativamente à reacção
não catalisada que não passa por intermediários fosforilados do formato. Os monos-
sacarídeos também podem servir como fonte de carbono para síntese do N 5N 10-
metilenotetraidrofolato (fig. 7.1.19).
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7.1.227.1.227.1.227.1.227.1.22
Mecanismo de funcionamento da 5’-
desoxiadenosil-cobalamina. A rup-
tura homolítica da ligação carbono/
cobalto dá origem a um radical na
5’-desoxiadenosina que atrai um ra-
dical de hidrogénio do substrato.
Este radical no substrato potência a
migração do grupo X para o carbo-
no adjacente. Finalmente o substra-
to recolhe novamente o radical de
hidrogénio à 5’-desoxiadenosina que
reforma a ligação ao cobalto, rege-
nerando a coenzima.

v itamina Bvitamina Bvitamina Bvitamina Bvitamina B1212121212

A figura 7.1.20 mostra a estrutura da forma coenzimática da vitamina
B12 ou 5’-desoxiadenosil-cobalamina. A vitamina de que deriva é a cianocobalamina
que possui um ligando ciano em vez da 5’-desoxiadenosina. Esta coenzima participa
em rearranjos do tipo indicado na figura 7.1.21 onde também é dado o exemplo
da reacção catalisada pela glutamato mutase, enzima dependente da vitamina B12.
O mecanismo de funcionamento desta coenzima é de natureza radicalar e está esque-
matizado na figura 7.1.22.



8 CATIÕES METÁLICOS
Os elementos químicos com importância para a vida encontram-se fun-

damentalmente até ao quarto período do Quadro de Classificação Periódica dos
Elementos, vulgarmente conhecido por Tabela Periódica, e neles se incluem muitos
elementos metálicos. Estes elementos, tais como todos os outros, ocupam um lugar na
química biológica que depende das suas propriedades químicas, propriedades essas
que, como é sabido, dependem em última análise da sua configuração electrónica.

Cerca de um terço das enzimas conhecidas são metaloenzimas, ou seja,
contêm catiões metálicos nas suas formas activas. Os catiões metálicos são indestru-
tíveis como agentes químicos e podem formar complexos com as proteínas e outras
moléculas biológicas baseadas no carbono através da formação de ligações covalentes
dativas com elementos como o azoto, o oxigénio e o enxofre. O seu papel biológico
específico depende da diferença entre as propriedades químicas dos diversos elemen-
tos metálicos como seja: o seu diâmetro, a sua carga, as suas propriedades redox, as
suas propriedades de ácido-base, o tipo de átomos doadores com que forma ligações
mais fortes e a labilidade dos seus complexos. As funções dos catiões metálicos nas
enzimas podem ser organizadas em três categorias principais:

1. Catálise ácida. Os catiões metálicos podem funcionar como o ião
H+ em catálise com a vantagem de poderem terem uma carga positiva mais elevada
(superácidos);

2. Catálise redox. É o caso de alguns catiões metálicos com proprie-
dades redox como o ferro, o cobre e o manganês, por exemplo;

3. Ligação de substratos e definição conformacional. Algumas enzimas
possuem catiões metálicos que participam na associação enzima-substrato por coor-
denação mas não participam como agentes catalíticos. Por vezes nem sequer contac-
tam com os substratos mas apenas estabilizam a conformação activa da enzima formando
pontes entre resíduos da cadeia polipeptídica a que se associam.

Neste capítulo são revistos os aspectos mais importantes, que não os
únicos, da química biológica do sódio, potássio, magnésio, cálcio, zinco e ferro.
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8.18.18.18.18.1 Sódio e potássioSódio e potássioSódio e potássioSódio e potássioSódio e potássio

O catiões metálicos Na+ e K+ são os mais abundantes nos seres vi-
vos. Na generalidade das células de seres unicelulares e pluricelulares, independen-
temente do meio em que vivem, existe muito maior quantidade de  Na+ no exterior
das células que no seu interior enquanto que acontece exactamente o contrário com
o catião K+ (tabela 8.1.1). Isto implica que as células necessitam em geral de gastar
energia para manter um estado estacionário de concentração destes iões pois é atra-
vés das suas concentrações que é gerido um potencial osmótico no interior da célula
que seja compatível com o seu funcionamento.  A tendência evolutiva que conduziu
à diferente distribuição dos dois catiões no interior e no exterior das células observa-
se tanto em seres que habitam em águas doces (bombeiam sódio para o interior das
células) como em águas salgadas (bombeiam sódio para o exterior). Nos seres plu-
ricelulares mais evoluídos as células contactam com um meio extracelular relativamente
rico em Na+ e relativamente pobre em K+.

características da química do Nacaracterísticas da química do Nacaracterísticas da química do Nacaracterísticas da química do Nacaracterísticas da química do Na+++++ e do K e do K e do K e do K e do K+++++

Os catiões sódio e potássio têm uma configuração química de gás nobre
e apresentam uma química sobretudo de interacção iónica ou electrostática. Estes
dois iões estão em solução sob a forma de iões hidratados. Os complexos que podem
formar com algumas moléculas biológicas (nomeadamente com ligandos contendo oxi-
génio dador) são muito lábeis, pouco selectivos em termos de geometria e número
de coordenação e, salvo raras excepções, pouco estáveis.

funções biológicas gerais dos catiões Nafunções biológicas gerais dos catiões Nafunções biológicas gerais dos catiões Nafunções biológicas gerais dos catiões Nafunções biológicas gerais dos catiões Na+++++ e K e K e K e K e K+++++

As funções biológicas dos catiões sódio e potássio estão relacionadas
sobretudo com a manutenção do balanço osmótico entre o interior e o exterior da
célula e a compensação das cargas negativas de macromoléculas (ácidos nucleicos e
proteínas). Só os iões Na+, K+, e Cl-, por interactuarem fracamente e sem grande
especificidade com os compostos de carbono biológicos, têm função puramente re-
lacionada com o equilíbrio de cargas eléctricas e de pressão osmótica. Outros catiões
metálicos, para além de existirem em muito menor concentração, formam ligações es-
táveis com as referidas moléculas o que impede que possam funcionar como agentes
de compensação osmótica.

 O metabolismo celular conduz a uma muito grande acumulação de
macromoléculas no interior da célula (normalmente muito maior que a do meio ex-
terior) que possuem a pH 7 cargas negativas tal como os ácidos nucleicos e alguns
lípidos (grupos fosforilo). Como a grande maioria destas moléculas não consegue
atravessar a membrana citoplasmática a água do meio circundante tem tendência para
entrar na célula. Se isso de facto acontecesse a membrana citoplasmática rebentaria
devido à excessiva pressão interna, fenómeno que se designa por plasmólise. As
células vegetais e as bactérias ultrapassam o problema da plasmólise sintetizando uma
parede celular porosa e rígida que aguenta facilmente a pressão osmótica conducente
à entrada de água na célula. A resistência das membranas das células animais é au-
mentada em certa medida pela existência de uma sub-estrutura proteica interna mas

8.1.18.1.18.1.18.1.18.1.1
Concentração de Na+ e K+ em di-
versos meios (mM). Valonia é uma
alga unicelular que vive no mar. Notar
a distribuição inversa dos catiões Na+

e K+ nos meios intra e extracelulares.
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que por si só não é suficiente. Uma parte da solução reside no bombeamento de
iões Na+ para o exterior da célula, contra o seu gradiente de concentração (ver
secção sobre a proteína Na+/K+ ATPase mais à frente). Desta forma a pressão
osmótica total é atenuada uma vez que os iões Na+ não se difundem facilmente
através da membrana citoplasmática novamente para o interior da célula. A neutra-
lização das cargas negativas é assegurada em parte pelo ião K+ que se acumula no
interior das células (tabela 8.1.1).

o equilíbrio de Donnano equilíbrio de Donnano equilíbrio de Donnano equilíbrio de Donnano equilíbrio de Donnan
A energia de Gibbs de difusão de substâncias entre as regiões interior

e exterior de uma célula depende da pressão osmótica e do balanço de cargas existente
entre os dois lados da membrana. O potencial de difusão de uma espécie química do
lado 1 para o lado 2 de uma membrana exprime-se pela equação

ΔG =R T ln(C2/C1) + z ΔΨ F (7.1.1)
onde C1 e C2 são as concentrações da espécie química nos lados 1 e 2 da membrana,
z é a sua carga, ΔΨ é a diferença de potencial eléctrico entre os dois lados da membrana
gerada por todas as espécies carregadas presentes e F é a constante de Faraday.

Em membranas semi-permeáveis o estado de equilíbrio (ΔG=0), cha-
mado por vezes equilíbrio de Donnan, pode não ser aquele em que a concentração
de um ião é igual dos dois lados da membrana ou em que o balanço de cargas por
ele gerado seja nulo uma vez que depende dos outros iões e contra-iões presentes
e da sua permeabilidade através da membrana.

Em toda a questão do equilíbrio osmótico celular há que ter presente
que a água pode atravessar a membrana e que para além disso se pode dissociar
sempre que houver um desequilíbrio de cargas no interior da célula. O ião H+ não
atravessa facilmente as membranas enquanto que o ião OH- o pode fazer, criando
mais um factor importante para o equilíbrio osmótico total das células.

canais membranares para iões inorgânicoscanais membranares para iões inorgânicoscanais membranares para iões inorgânicoscanais membranares para iões inorgânicoscanais membranares para iões inorgânicos
É condição essencial para a vida da célula a possibilidade de controlar

a entrada e a saída de alguns catiões e aniões de modo a manter a forma da célula
(fluxo total de água nulo através da membrana) mas também o correcto funcionamen-
to do seu metabolismo uma vez que, por um lado, a funcionalidade das enzimas
depende decisivamente do pH e da força iónica intracelular e, por outro lado, muitas
reacções bioquímicas dependem da presença de catiões metálicos como cofactores
enzimáticos ou como moduladores. Como instrumentos desse controle existem canais
proteicos nas membranas, mais ou menos selectivos, para facilitar (gradiente favorá-
vel) ou forçar (gradiente desfavorável) a entrada ou saída de moléculas ou catiões
metálicos que normalmente não atravessariam a membrana.

Os canais membranares assemelham-se a poros constituídos nas mem-
branas por proteínas. Na grande maioria dessas proteínas abundam as regiões em
hélice intramembranares. Um péptido linear em hélice-α como o antibiótico gramici-
dina A (figura 8.1.2) ou proteínas como a colicina (figura 8.1.3) facilmente for-
mam um canal pouco selectivo numa membrana podendo matar uma célula por difusão

8.1.28.1.28.1.28.1.28.1.2
Gramicidina, péptido com 15 ami-
noácidos D e L. Introduz-se espon-
taneamente nas membranas. A sua
auto-associação, topo a topo e late-
ral, permite formar canais suficiente-
mente grandes para a passagem de
catiões sódio ou potássio.

8.1.38.1.38.1.38.1.38.1.3
Colicina, proteína com múltiplas re-
giões helicoidais que forma um canal
membranar pelo seu interior.
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livre de catiões sódio e potássio. Um tipo de poro não selectivo baseado em confor-
mação β é a porina, proteína que se encontra na membrana externa das bactérias Gram-
negativas. Estas proteínas formam poros com um diâmetro de cerca de 1 nm e deixam
passar moléculas com até 600 u.m.a. (figura 8.1.4).

Os modelos de transporte selectivo baseiam-se na alteração conforma-
cional da proteína de transporte por interacção específica com a molécula a ser trans-
portada. Essa alteração da conformação pode ser desencadeada pela própria asso-
ciação (transporte facilitado) ou ser dependente de uma fonte de energia como a

hidrólise do ATP (transporte activo) (figura 8.1.5).

NaNaNaNaNa+++++/K/K/K/K/K+++++ A A A A ATPTPTPTPTPaseaseaseasease
São encontrados normalmente gradientes de sódio e potássio entre o

interior e o exterior das células muito maiores do que o que seria de esperar pelo
equilíbrio de Donnan e portanto também um potencial eléctrico de membrana maior
que o do equilíbrio. Isto significa que as células dispõem de meios para fazer o
transporte activo e selectivo daqueles catiões. O estado estacionário do potencial de
membrana é mantido pela célula à custa do gasto de bastante energia sob a forma
de ATP. Esta forma de armazenamento de energia como um gradiente de concen-
tração, não só de sódio e potássio mas também de outros catiões, é utilizada pelas
células para diversos fins entre os quais se contam a produção de ATP (ião H+

através da ATP sintase, mitocôndria), a transmissão de impulsos eléctricos (Na+ e
K+ através da Na+/K+ ATPase e de outros canais para Na+ e K+, célula nervosa),
transporte simultâneo (Na+ contra glucose através da glucose permease) e a activa-
ção de processos celulares (cinases dependentes do Ca2+).

As células eucariotas dispõem na sua membrana citoplasmática de um
complexo enzimático designado por Na+/K+ ATPase que contribui decisivamente

8.1.58.1.58.1.58.1.58.1.5
Dois modelos gerais de actuação de
canais membranares selectivos (ape-
nas duas porções em hélice α são
apresentadas para maior clareza).
Esquerda: canal passivo. A afinida-
de para a molécula transportada é
grande mas a associação provoca uma
alteração conformacional da proteí-
na que diminui a afinidade e provo-
ca a libertação da molécula.
Direita: canal activo. A alteração con-
formacional é causada, directa ou in-
directamente, pelo gasto de ATP.

8.1.48.1.48.1.48.1.48.1.4
Unidade proteica de porina, canal
membranar não selectivo em confor-
mação β (barril β) que existe na
membrana externa das bactérias
Gram-negativas. Vista lateral (uma
unidade, esquerda) e de topo (três
unidades, direita).

FFFFForaoraoraoraora FFFFForaoraoraoraoraDentroDentroDentroDentroDentro DentroDentroDentroDentroDentro
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para a manutenção do potencial de membrana. O seu funcionamento depende da pre-
sença de Mg2+ como cofactor e de ATP, Na+ e K+ como substratos. É um complexo
proteico transmembranar que hidrolisa ATP ao mesmo tempo que bombeia três catiões
sódio para fora e dois catiões potássio para dentro da célula (figura 8.1.6). Estes
catiões percorrem um caminho no interior do canal criado pelo complexo proteico
associando-se a diversos sítios, devido a alterações conformacionais, com sucessiva-
mente menos capacidade de ligação até que atingem o lado oposto da membrana e são
libertados (ver modelo simplificado na figura 8.1.6, direita).

transmissão do impulso nervosotransmissão do impulso nervosotransmissão do impulso nervosotransmissão do impulso nervosotransmissão do impulso nervoso
Em repouso as células possuem um potencial de membrana positivo do

lado de fora que é mantido pela bomba de Na+/K+ mas também pela presença de
canais abertos de difusão facilitada de potássio e de canais, estes fechados, para o
sódio. Nas células nervosas este potencial é utilizado para a transmissão de informa-
ção num fenómeno que se pode dividir em três fases.

(1) Tudo começa pela despolarização da membrana numa das extre-
midades da célula causada pela abertura nesse local dos canais de sódio. Esta aber-
tura pode ser causada pela presença de um neurotransmissor como a acetilcolina que
interactua com proteínas receptoras à superfície da membrana. Os próprios recepto-
res de acetilcolina podem ser canais de sódio. Este efeito é transitório uma vez que
existem enzimas extracelulares que catalisam a degradação da acetilcolina. Entretanto,
a entrada livre do sódio torna o interior do axónio da célula nervosa mais positivo
e diminui a diferença de potencial da membrana. Esta despolarização causa a abertura
de mais canais de sódio pois estes canais são constituídos por proteínas transmem-
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8.1.78.1.78.1.78.1.78.1.7
As três fases da transmissão do im-
pulso nervoso (ver texto).

8.1.68.1.68.1.68.1.68.1.6
Bomba de sódio potássio. A altera-
ção conformacional necessária para a
fase de transporte do sódio é de-
pendente da fosforilação da proteí-
na. A libertação do fosfato é simul-
tânea com o transporte do potássio.

Fora Dentro

ForaDentro
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8.1 Sódio e potássio8.1 Sódio e potássio8.1 Sódio e potássio8.1 Sódio e potássio8.1 Sódio e potássio

branares que possuem um dipolo eléctrico o que significa que a sua conformação é
sensível à variação do campo eléctrico gerado pelo potencial de membrana. Quando
este potencial de membrana desaparece a alteração conformacional dessas proteínas
leva à abertura de um poro com o tamanho exacto para o sódio.

(2) A despolarização transitória causada pela entrada do sódio leva
à saída compensatória de catiões potássio, pelos seus canais sempre abertos, e à
migração longitudinal de iões dentro e fora da célula, duas acções que vão repor em
parte a polarização original. Esta reposição parcial do potencial da membrana pro-
voca o fecho dos canais de sódio o que permite à bomba Na+/K+ restabelecer
totalmente o potencial de membrana original. É de notar que as quantidades de
sódio e potássio transportadas neste rápido fenómeno são extremamente diminutas
relativamente às quantidades existentes na célula e no exterior, não afectando mini-
mamente o equilíbrio osmótico da célula.

(3) A despolarização transitória, embora localizada numa região da mem-
brana, propaga-se devido às movimentações longitudinais de iões (fig. 8.1.7) levan-
do eventualmente à libertação de neurotransmissores na outra extremidade do axónio.
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8.1 Sódio e potássio8.1 Sódio e potássio8.1 Sódio e potássio8.1 Sódio e potássio8.1 Sódio e potássio
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8.2 Magnésio8.2 Magnésio8.2 Magnésio8.2 Magnésio8.2 Magnésio

8.28.28.28.28.2 MagnésioMagnésioMagnésioMagnésioMagnésio

O catião Mg2+ existe em todos os seres vivos. Está presente numa
concentração intracelular aproximada de 10-3 M e é essencial à vida. Nos animais
a concentração de magnésio nos fluídos extracelulares é também de 10-3 M mas é
mais elevada no mar e mais baixa na água doce.

características da química do Mgcaracterísticas da química do Mgcaracterísticas da química do Mgcaracterísticas da química do Mgcaracterísticas da química do Mg2+2+2+2+2+

 O ião Mg2+ aquoso tem um estado de oxidação estável em condi-
ções biológicas e é um catião com elevada densidade de carga dado o seu pequeno
diâmetro. Por esta razão é coordenado de uma forma mais estável por ligandos bi-
ológicos que contêm oxigénio negativo tais como grupos carboxílicos ou fosforilos. A
labilidade dos complexos que forma é baixa, ou seja, a velocidade de troca de li-
gandos é lenta. Os seus complexos são normalmente hexacoordenados com geome-
tria relativamente fixa.

enzimas de magnésioenzimas de magnésioenzimas de magnésioenzimas de magnésioenzimas de magnésio
O magnésio é essencial para o funcionamento de todas as enzimas cujos

substratos sejam fosforilados, como a ATP sintase (fig. 5.2.9) ou a bomba Na+/K+

ATPase (fig. 8.1.6). O magnésio liga-se aos polifosfatos, como o pirofosfato ou
os nucleótidos trifosfatados, com uma constante de equilíbrio elevada, da ordem de
104. Por esta razão o ATP é sempre acompanhado de um ião magnésio (figura
5.2.1). Esta associação estável é aproveitada pelas enzimas que catalisam reacções
envolvendo nucleótidos trifosfatados, nomeadamente ATP, que coordenam magnésio
no seu centro activo.

As cinases são enzimas que catalisam a transferência de um grupo fos-
forilo do ATP para um substrato e possuem uma estrutura com duas regiões pouco
flexíveis em conformação β ligadas por uma outra mais flexível, contendo até hélices
α. Esta região funciona como zona de dobradiça quando os substratos se ligam. Nas
cinases a ligação do nucleótido ao centro activo inclui a coordenação do magnésio

8.2.18.2.18.2.18.2.18.2.1
Acção mecânica mediada pelo mag-
nésio quando da coordenação dos
substratos no centro activo de uma
cinase. A coordenação do magnésio
altera-se deixando o grupo fosforilo
terminal livre para a transferência en-
quanto contribui para a ligação do
ATP à enzima.

8.2.28.2.28.2.28.2.28.2.2
Esquema da enzima 3-fosfoglicerato
cinase. As zonas a sombreado iden-
tificam a localização dos substratos
(3-FG = 3-fosfoglicerato). O cati-
ão magnésio encontra-se coordena-
do à enzima pelo aminoácido Gluta-
mato 341.

Mg2+

○

○
○

○

○

○ ○

○

ATP 3-FG
Mg2+
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à enzima (carboxilatos) o que provoca um movimento de fecho da enzima, aproxi-
mando do substrato o grupo a transferir (figura 8.2.1). A figura 8.2.2 mostra o
exemplo da 3-fosfoglicerato cinase, enzima da glicólise e da gluconeogénese. O ATP
transfere um grupo fosforilo para o 3-fosfoglicerato para dar 1,3-bifosfoglicerato.

magnésio na clorofilamagnésio na clorofilamagnésio na clorofilamagnésio na clorofilamagnésio na clorofila
A figura 8.2.3 mostra a clorofila e o modo como o ião magnésio está

coordenado. Porque existe magnésio na clorofila? A ligação do catião magnésio ao
anel de clorina impõe uma geometria tetragonal no complexo. Isto provoca um desvio
da frequência da absorção para comprimentos de onda maiores e aumenta a absor-
tividade molar da clorofila, relativamente ao anel sem magnésio. Outros catiões metálicos
como o Ca2+ ou o Zn2+, embora pudessem produzir o mesmo efeito conformacio-
nal, aumentariam a fluorescência da clorofila, diminuindo a sua eficácia de absorção.
Por outro lado, catiões com propriedades redox como o ferro, o cobre ou o man-
ganês poderiam facilmente inactivar o processo de oxidação-redução da clorofila. A
presença do magnésio garante que a clorofila fica altamente oxidante após a perda
do electrão excitado (sec. 5.1).

Na verdade quase todos os catiões metálicos, com a excepção do sódio
e do potássio, têm uma tendência maior do que o magnésio para se ligar a um anel
do tipo porfirina como é o da clorofila. No entanto os outros catiões existem em
muito menor quantidade no interior da célula que o magnésio, novamente com a
excepção do sódio e do potássio, e estão normalmente coordenados a proteínas
específicas. Para além dessa vantagem termodinâmica existe também uma enzima es-
pecífica para a catálise da reacção de inclusão do magnésio no anel de clorina o que
constitui uma vantagem cinética considerável.

NN

N N

Mg

R1CHH2C

H3C

H

H3C

H2C
H

OH

CH3

CH2CH3

OCH3

O

CH2

C O

O

H

3

N N

N N

N

N
H

CH2

Fotossistema

Mg

8.2.38.2.38.2.38.2.38.2.3
Ligação do catião magnésio na clo-
rofila. Para além da ligação equatori-
al ao anel macrocíclico de clorina exis-
te uma quinta ligação axial a um resí-
duo de histidina de uma das subuni-
dades proteicas do fotossistema (en-
quadrado). A “cauda” terpénica é
o fitol. R1 é -CH3 na clorofila a
ou -CHO na clorofila b.
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8.3 Cálcio8.3 Cálcio8.3 Cálcio8.3 Cálcio8.3 Cálcio

8.38.38.38.38.3 CálcioCálcioCálcioCálcioCálcio

O catião Ca2+ desempenha um papel determinante na química bio-
lógica, sobretudo nos seres mais evoluídos, onde tem uma função reguladora e in-
tegradora da actividade metabólica dos diversos tecidos que compõem o organismo.
Esta função é desempenhada em colaboração com o sistema nervoso e o sistema
hormonal e depende da grande diferença de concentrações entre o cálcio extracelular
(~10-3M) e o cálcio citoplasmático (~10-7 M). Este gradiente estacionário de
repouso é mantido obviamente à custa de bombas específicas para o cálcio que existem
na membrana de todas as células. Se uma célula não for capaz, por qualquer razão,
de manter o baixo nível de cálcio interno dá-se a activação de proteases intracelulares
que provocam a sua morte.

O cálcio tem também uma função estrutural a salientar sobretudo na for-
mação de biominerais (ex. ossos) e na participação na estrutura proteica do tecido
conjuntivo. Tem também funções enzimáticas, na coagulação sanguínea e na divisão celular.

características da química do Cacaracterísticas da química do Cacaracterísticas da química do Cacaracterísticas da química do Cacaracterísticas da química do Ca2+2+2+2+2+

O Ca2+ é um catião com estado de oxidação estável e prefere coor-
denar-se a ligandos com oxigénio neutro ou negativo (carbonilos, hidroxilos, carbo-
xilatos). No entanto a sua química (biológica) difere muito da do magnésio, apesar
de pertencer ao mesmo grupo da Tabela Periódica, sobretudo por ter um diâmetro
iónico bastante maior (0,95 Å contra 0,60 Å do magnésio). Esta diferença faz
com que a sua esfera de coordenação (número e tamanho dos ligandos) possa ser
maior e com geometria menos definida, ou seja, a alteração da conformação dos
complexos é feita à custa de pouca energia. A labilidade dos seus complexos, ou
a velocidade de troca de ligandos com o solvente, é também bastante elevada. Estas
duas últimas características, e o facto de não ter propriedades redox em condições
biológicas, seleccionaram este catião para importantes funções de regulação onde a
formação transitória e variada de associações é uma condição imprescindível.

o cálcio como segundo ou terceiro mensageiroo cálcio como segundo ou terceiro mensageiroo cálcio como segundo ou terceiro mensageiroo cálcio como segundo ou terceiro mensageiroo cálcio como segundo ou terceiro mensageiro
Como já foi referido existe um gradiente de cálcio entre o exterior

(10-3 M) e o interior das células (10-7 M) e a súbita entrada de cálcio no citoplas-
ma celular tem geralmente um efeito muito grande, mas transitório, no metabolismo
celular. A abertura dos canais de cálcio é em geral disparada por dois tipos de
acções: (1) a chegada de um potencial de acção (estímulo nervoso) à célula ou (2)
a interacção de uma hormona ou neurotransmissor com um receptor específico à su-
perfície da célula. No primeiro caso a abertura dos canais é provocada pela despo-
larização da membrana, num mecanismo muito parecido com a abertura dos canais de
sódio no impulso nervoso (secção 8.1). No caso de hormona ou neurotransmissor,
dito primeiro mensageiro, o canal de cálcio está, em geral, intimamente associado ao
receptor que, por alterações conformacionais provocadas pela ligação à molécula men-
sageira, provoca no canal a abertura de uma passagem selectiva para o cálcio, que
funciona assim como segundo mensageiro. O cálcio pode também funcionar como
terceiro mensageiro quando é libertado de vesículas, ou outros organelos intracelu-
lares ricos em cálcio, para o citoplasma pela acção do inositoltrifosfato (IP3). O IP3
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é de facto o segundo mensageiro pois é produzido na membrana celular (hidrólise
da cabeça polar do fosfatidil inositol) por um complexo proteico que inclui o recep-
tor hormonal original. No pâncreas é encontrado este tipo de mecanismo para pro-
vocar a secreção de enzimas digestivas (células acinar) ou de insulina (células β).
Hormonas ou neurotransmissores como a gastrina, a acetilcolina, as catecolaminas, a
vasopressina, a angiotensina, a histamina e a serotonina usam o Ca2+ como segundo
ou terceiro mensageiro intracelular. A exocitose de algumas hormonas, estimulada por
outras, também é, em muitos casos, mediada pela entrada de cálcio no citoplasma
das células dessas glândulas.

O aumento da concentração de cálcio é passageiro porque os sinais
eléctricos duram milissegundos e as hormonas ou neurotransmissores são desactivados
rapidamente por enzimas extracelulares. No entanto pode ser repetido várias vezes
seguidas o que altera significativamente o estado estacionário celular, ou seja, o es-
tado funcional das células do tecido alvo. A recuperação da baixa concentração de
cálcio no citoplasma é conseguida pela excreção do cálcio por ATPases membrana-
res.

Este mecanismo de transdução de sinal entre impulso nervoso e con-
centração de Ca2+, ou impulso químico e concentração de Ca2+, é usado numa
variedade de tecidos com efeitos também variados. A selectividade da mensagem
não é posta em causa pois é assegurada pela selectividade da interacção hormona-
tecido ou nervo-tecido e tem a vantagem de proporcionar uma grande ampliação do
sinal uma vez que a abertura de um canal de cálcio provocada por uma única mo-
lécula hormonal permite a entrada e a difusão de inúmeros catiões cálcio. Esta am-
plificação é feita indirectamente à custa do ATP gasto nas bombas ATPases para a
reposição e manutenção do gradiente de cálcio em repouso.

acção das calmodulinasacção das calmodulinasacção das calmodulinasacção das calmodulinasacção das calmodulinas
Os mecanismos desencadeados pelo aumento do cálcio intracelular

prendem-se na grande maioria das vezes com a sua ligação a um tipo de proteínas
especiais chamadas calmodulinas.

As calmodulinas são pequenas proteínas que existem em todas as cé-
lulas eucarióticas. Contêm quatro locais, igualmente distribuídos por dois domínios
globulares, ligados por uma hélice α, (figura 8.3.1) que coordenam o cálcio com
elevada estabilidade em grupos carboxílicos de aminoácidos vizinhos (fig. 8.3.2).
A alteração conformacional decorrente dessa coordenação permite às calmodulinas
associar-se a outras proteínas, cinases por exemplo (fig. 8.3.3), que por catalisar a
fosforilação de outras enzimas as vão por sua vez activar. A cadeia de activação
pode prolongar-se até à promoção da síntese de uma determinada enzima necessária
para a produção do produto final, o que depende do tecido em causa. A presença
de Ca2+-calmodulinas também estimula a bomba Ca2+-ATPase que repõe o nível
de cálcio citoplasmático a níveis inferiores a 10-6 M.

As células do epitélio intestinal possuem um tipo de proteínas, as
calbindinas, associadas à actividade da vitamina D, que se ligam mais fortemente ao
cálcio que as calmodulinas e que permitem o transporte deste catião pelo interior da
célula epitelial, entre o lúmen intestinal e o sangue, sem que a concentração de cálcio
livre no citoplasma dessas células aumente e provoque efeitos indesejados.

8.3.18.3.18.3.18.3.18.3.1
Esquema de uma calmodulina coor-
denada a quatro catiões de cálcio
(esferas). A fita multifilar representa
a cadeia polipeptídica.

8.3.28.3.28.3.28.3.28.3.2
Esquema da sequência de aminoáci-
dos de uma calmodulina identifican-
do os aminoácidos contendo grupos
carboxílicos que coordenam o cálcio.
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cálcio e contracção muscularcálcio e contracção muscularcálcio e contracção muscularcálcio e contracção muscularcálcio e contracção muscular
A contracção muscular depende de um sinal nervoso. Este sinal pro-

voca a libertação para o citoplasma das células musculares de cálcio que está arma-
zenado no retículo sarcoplasmático. Este cálcio, antes de ser eliminado, provoca duas
acções (fig 8.3.4): (1) associa-se à calmodulina que por sua vez activa a enzima
fosforilase cinase; desta enzima depende a degradação do glicogénio em glucose para
utilização como substrato energético para a produção de ATP; (2) associa-se a uma
proteína chamada troponina C (figura 8.3.5), muito semelhante estruturalmente à
calmodulina, mas que faz parte do sistema de fibras proteicas contrácteis actina-
tropomiosina-troponina (fig. 8.3.6). Esta associação é condição necessária para que
o ATP possa ser utilizado para provocar a contracção das fibras musculares por
fosforilação. O papel do cálcio é assim determinante para traduzir o impulso nervoso
em duas acções: a disponibilização de glucose para a síntese de ATP e a activação
directa da fibra proteica muscular por ligação à troponina C.

 Ao fim de cerca de 30 ms as células repuseram a concentração de
repouso de Ca2+ e estão prontas para novo impulso. Para uma mais rápida recupe-
ração é necessário retirar o excesso de cálcio do citoplasma mas as bombas
Ca2+-ATPase podem não ser suficientemente rápidas se os estímulos nervosos se
sucederem a ritmo elevado. Para diminuir mais rapidamente a concentração de cálcio
livre existe uma proteína citoplasmática que coordena o cálcio, a parvalbumina, que

8.3.38.3.38.3.38.3.38.3.3
Esquema representando as alterações
conformacionais da calmodulina (Apo-
Cam) após a ligação do cálcio (ii, iii)
e a sua associação em duas fases a
duas proteínas diferentes (target
protein) formando complexos protei-
cos activos enzimaticamente (iv, v).

8.3.48.3.48.3.48.3.48.3.4
Acção do Ca2+ no controle e acti-
vação da contracção muscular.

8.3.58.3.58.3.58.3.58.3.5
Troponina C. A região moduladora
(zona globular superior) está represen-
tada sem os átomos de cálcio ligados
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funciona como regulador das variações de concentração de cálcio possibilitando uma
actuação mais regular do músculo. A capacidade muscular depende assim do equi-
líbrio de complexação do cálcio a grupos carboxílicos de várias proteínas como a
calmodulina, a troponina C, a parvalbumina e a bomba Ca2+-ATPase, entre outras.

cálcio extracelularcálcio extracelularcálcio extracelularcálcio extracelularcálcio extracelular
O nível de cálcio nos fluídos extracelulares é fisiologicamente regulado

a um nível de cerca de 10-3 M pelas hormonas paratiróide, calcitonina e 1,25-
dihidroxicolecalciferol (forma activa da vitamina D). Esta concentração permite man-
ter o equilíbrio do cálcio com os seus sais insolúveis de fosfatos (ossos), carbonatos
(conchas) ou oxalatos (estruturas vegetais). Qualquer desequilíbrio na regulação dos
níveis de cálcio pode ter efeitos adversos como a descalcificação dos ossos e dentes
ou a precipitação de sais de cálcio no sistema circulatório. Acresce que tanto os
carbonatos como sobretudo os fosfatos têm uma papel importante na regulação do pH.

O catião cálcio é também um factor imprescindível no complexo pro-
cesso da coagulação sanguínea. A sua associação às proteínas da coagulação através
de resíduos de glutamato (fig. 8.3.7) permite a sua activação, modificação e agre-
gação às membranas celulares para a formação do coágulo.

As funções extracelulares do cálcio incluem também a sua interacção
com uma grande variedade de proteínas. Deve ser referido, por exemplo, o seu papel
a nível da agregação célula-célula, em que serve de ponte de ligação entre proteínas
membranares chamadas factores de agregação (fig. 8.3.6). O cálcio também con-
tribui para a solidez das membranas celulares por interacção directa com lípidos e
proteínas à sua superfície formando pontes de ligação entre os componentes das
membranas, papel que partilha com o magnésio.

8.3.78.3.78.3.78.3.78.3.7
Esquema de uma das partes da pro-
trombina, proteína da coagulação
sanguínea. As pequenas esferas em
cadeia são os aminoácidos. Os ami-
noácidos marcados com C são cis-
teína com ligação por ponte dissul-
fureto. As esferas grandes são deri-
vatizações com polissacarídeos. Os
aminoácidos de glutamato estão iden-
tificados com um pequeno y que sim-
boliza o seu grupo carboxílico onde
se liga o cálcio.

8.3.68.3.68.3.68.3.68.3.6
Esquema da subunidade de uma fibra
muscular. A ligação de cálcio à tropo-
nina C permite a contracção desta sub-
unidade se o ATP estiver presente.

8.3.88.3.88.3.88.3.88.3.8
Função estrutural do cálcio na ade-
são celular por interacção com com-
plexos proteicos membranares, os fac-
tores de agregação, através de com-
plexação em aminoácidos superfici-
ais contendo grupos carboxílicos.

MembranaMembrana Espaço intercelular

ActinaTropomiosina

Troponina I

Troponina T
Troponina C
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8.48.48.48.48.4 ZincoZincoZincoZincoZinco

Existe em quantidade quase vestigial, ~10-9 M no citoplasma, mas
pode atingir concentrações muito mais elevadas em certas células (gâmetas, terminais
nervosos cerebrais) ou organelos. O zinco extracelular está em concentração mais
baixa que no interior das células.

O zinco é essencial nos seres vivos em diversas aplicações. Podem ser
destacadas as suas funções como cofactor de catálise enzimática ácido-base e como
agente no controle da expressão do código genético através de diversos mecanismos
como, por exemplo, os dedos de zinco. O zinco é também importante para a es-
trutura tridimensional de algumas proteínas (fora do centro activo), para a organiza-
ção estrutural dos cromossomas e para a manutenção de estruturas proteicas filamen-
tares intracelulares.

características da química do Zncaracterísticas da química do Zncaracterísticas da química do Zncaracterísticas da química do Zncaracterísticas da química do Zn2+2+2+2+2+

O zinco é um catião com estado de oxidação estável +2 e, tal como
o magnésio, tem uma elevada densidade de carga devido ao seu pequeno diâmetro
iónico (0,65 Å). A sua configuração electrónica d10 confere-lhe uma distribuição
isotrópica de densidade electrónica. Estas características fazem com que forme com-
plexos fluxionais, ou seja, com possibilidade de alteração fácil da geometria de co-
ordenação, o que o torna diferente do magnésio e muito adequado a reacções en-
zimáticas. Outros pontos em que difere do magnésio é no tipo de coordenação e
no tipo de ligandos que prefere. O zinco forma complexos mais estáveis se for te-
tracoordenado (um pouco menos se for penta ou hexacoordenado) por doadores
como o azoto ou o enxofre (fig. 8.4.1). Estas preferências derivam em parte da sua
força como ácido de Lewis, característica dominante do Zn2+. Um complexo com
quatro ligandos em torno do zinco corresponde a uma configuração d10s2p6 o que
obedece à regra dos 18 electrões, situação particularmente estável em termos elec-
trónicos uma vez que é uma configuração de gás nobre. A velocidade de troca de
ligandos com o solvente é também elevada nos complexos de zinco, uma caracterís-
tica que, tal como no caso do cálcio, o torna adequado a funções de controle. Os
outros elementos do grupo do zinco são o cádmio e o mercúrio. Os seus catiões são
capazes de competir favoravelmente com o zinco para muitos dos seus locais de li-
gação às proteínas, inactivando-as. Esta é uma das razões por que cádmio e mercúrio
são biologicamente indesejáveis e nocivos.

zinco em catálise ácidozinco em catálise ácidozinco em catálise ácidozinco em catálise ácidozinco em catálise ácido-base-base-base-base-base
Em termos gerais, as proteínas associadas com regulação (p.ex. calmo-

dulinas) ou com transporte através de membranas necessitam de alguma liberdade
conformacional e são por isso ricas em regiões em hélices α, com poucas pontes
dissulfureto. Por outro lado, proteínas envolvidas em cadeias de oxidação-redução
(citocrómio c) ou em catálise (enzimas) mostram secções estruturais mais rígidas, so-
bretudo perto do centro activo, devido à abundância relativa de regiões em confor-
mação β, de pontes dissulfureto ou de pontes formadas por ligação cruzada de catiões
metálicos. Isto ajuda à selectividade da interacção enzima-substrato e à definição mais
precisa do estado entático.
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8.4.18.4.18.4.18.4.18.4.1
Modos de coordenação do zinco nas
proteínas. N simboliza histidina e S
simboliza metionina ou cisteína. A co-
ordenação por quatro cisteínas é tí-
pica da metalotionina, proteína de
armazenamento de catiões metálicos.
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A labilidade e fluxionalidade dos seus complexos em conjugação com
a sua elevada afinidade electrónica fizeram do zinco o agente ideal como cofactor
para a catálise ácido-base rápida. As enzimas que usam zinco no seu centro activo
como meio de polarizar substratos por atracção de densidade electrónica actuam sobre
pequenas moléculas como o dióxido de carbono (anidrase carbónica) ou a água
(hidrolases) ou sobre as ligações peptídicas dos aminoácidos terminais das proteínas
(ex. carboxipeptidases). Estas enzimas de zinco priveligiam a rapidez de ataque sobre
a grande selectividade uma vez que os pequenos substratos têm menos características
estruturais identificativas e se ligam às enzimas fracamente. Pelo contrário, enzimas
que não contêm zinco para o ataque electrofílico necessitam de uma acção combi-
nada de vários grupos funcionais menos fortes que o catião zinco mas que atacam o
substrato em vários pontos diferentes. Isto torna as reacções mais selectivas (ataque
multiponto, substratos maiores) mas também mais lentas.

O modo como actua a enzima anidrase carbónica (fig. 8.4.2) é exem-
plificativo do funcionamento de uma série de outras enzimas que contêm zinco. A
reacção em que o zinco está directamente envolvido é a da hidrólise da água:

Zn2+ + H2O  ZnOH+ + H+ (7.4.1)
Na verdade, a capacidade do zinco coordenar (e lisar) a água quando está ligado
ao centro activo por três resíduos de histidina é cerca de 1000 vezes maior do que
quando está livre em solução (regra dos 18 electrões). No fundo a sua acção torna
o centro activo da enzima muito alcalino, dada a presença de um ião OH– pronto
a atacar um substrato hidrolisável.

Noutras enzimas o zinco também pode atacar directamente o substra-
to, tornando-o mais electrofílico para o posterior ataque da água, como acontece na
carboxipeptidase (fig. 8.4.3). Nesta enzima o átomo de carbono da ligação pep-
tídica é tornado mais positivo que o normal pela coordenação do carbonilo ao zinco,
facilitando a entrada da água e a quebra da ligação peptídica.

As enzimas hidrolíticas servem para reciclar ou digerir macromoléculas
biológicas uma vez que estas contêm invariavelmente ligações hidrolisáveis, ou seja,
são construídas através de condensações por desidratação (amina-carboxilo, hidro-
xilo-carboxilo, hemiacetal-hidroxilo, hidroxilo-fosforilo, etc). Algumas das enzimas hi-
drolíticas contêm mais que um átomo de zinco no centro activo tal como acontece

FFFFFigura 8.4.2igura 8.4.2igura 8.4.2igura 8.4.2igura 8.4.2
Modo de acção e estrutura tridimen-
sional da enzima anidrase carbónica.
A exposição do átomo de zinco (cir-
culo) à água é evidente no centro
activo amplo. Esta é a mais rápida
enzima conhecida.
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com a fosfatase alcalina (2xZn2+; também contém um catião magnésio para coor-
denar o grupo fosforilo, fig. 8.4.4), com a fosfolipase C (3xZn2+), e com a 5’
nucleotidase (2xZn2+). As enzimas hidrolíticas digestivas (sacarases, proteases,
nucleases, fosfatases, peptidases, etc.) onde é requerida rapidez de acção e mediana
selectividade contêm todas zinco no seu centro activo. Um ponto comum em todas
estas enzimas é o facto de o zinco estar coordenado em regiões com conformação
β (ver figuras 8.4.2, 8.4.3 e 8.4.4), tal como é habitual acontecer no centro
activo da generalidade das enzimas.

Algumas peptidases contendo zinco destinam-se especificamente a con-
trolar a concentração das hormonas peptídicas através da sua activação, por excisão
de uma parte da sua cadeia, e desactivação, por hidrólise. O envolvimento do zinco
nestas enzimas permite desde logo antever funções de controle do metabolismo por
parte deste catião.

zinco e a regulação da expressão genéticazinco e a regulação da expressão genéticazinco e a regulação da expressão genéticazinco e a regulação da expressão genéticazinco e a regulação da expressão genética
É evidente que os catiões metálicos indispensáveis em tarefas metabó-

licas essenciais, sobretudo os envolvidas em catálise, têm que, de alguma forma, regular
o metabolismo celular que deles depende.

FFFFFigura 8.4.3igura 8.4.3igura 8.4.3igura 8.4.3igura 8.4.3
(esquerda) Mecanismo de acção de
uma carboxipeptidase. O átomo de
hidrogénio que entra para formar a
amina muito provavelmente provém
de outra molécula de água.
(direita) Estrutura da carboxipepti-
dase A. As setas indicam zonas da
proteína em folha pregueada (con-
formação β). O catião zinco (circu-
lo) está coordenado a dois aminoá-
cidos de histidina e um de glutamato
(grupo carboxílico) nessa região.

FFFFFigura 8.4.4igura 8.4.4igura 8.4.4igura 8.4.4igura 8.4.4
Fosfatase alcalina, enzima que catali-
sa a hidrólise de um grupo fosforilo
em 3’ ou 5’ nos nucleótidos. Possui
dois átomos de zinco e um átomo
de magnésio no centro activo. O
átomo de magnésio tem a habitual
função de fixação do grupo fosforilo
à enzima.
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Para além da grande quantidade de enzimas degradativas dependentes
do zinco existem outras directamente relacionadas com a síntese, nomeadamente com
a síntese de aminoácidos (álcool desidrogenase), de nucleótidos (aspartato transcar-
bamoilase) e de RNA (RNA polimerase, tRNA sintetase). Dadas também as suas
características químicas favoráveis à formação de ligações estáveis mas lábeis é assim natural
que a concentração do zinco regule a síntese de proteínas num mecanismo de retroacção.

Esta regulação é feita através da ligação do zinco a proteínas promo-
toras da transcrição genética onde esse catião funciona como cofactor estrutural. A
selecção do zinco para coordenação em certos domínios dessas proteínas chamados
“dedos de zinco” é devida à abundante presença de cisteína e de histidina, os seus
ligandos preferenciais, em disposição favorável à coordenação tetraédrica pelo zinco
(fig. 8.4.5). Fica assim posta de parte a concorrência de outros catiões, embora o
equilíbrio de complexação-descomplexação seja rápido. Algumas destas proteínas que
contêm dedos de zinco podem ter na sua composição um grande número destes
domínios específicos. Estes interactuam directamente com o DNA em zonas próprias
da sua hélice promovendo a transcrição de certos genes. Outras associam-se a certas
enzimas activando-as (acção semelhante à das calmodulinas).

É conhecida a relação entre a deficiência em zinco e o retardamento do
crescimento ou problemas de regeneração de tecidos. Uma das explicações para este
fenómeno tem a ver com a necessidade dos “dedos de zinco” na promoção da expres-
são de genes relacionados com os receptores das hormonas esteróides e da tiroxina.

8.4.58.4.58.4.58.4.58.4.5
Domínio contendo zinco numa pro-
teína reguladora da expressão gené-
tica (Xfin de Xenopus leavis).  É
aparente a importância do zinco para
a conformação deste domínio atra-
vés da ligação cruzada Cys2-His2.
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8.58.58.58.58.5 FFFFFerererererrororororo

O ferro, a par do zinco, é o mais abundante dos elementos vestigiais
biológicos. É indispensável para três funções principais: o transporte de oxigénio nos
animais, a transdução energética em cadeias de oxidação-redução e o metabolismo
do oxigénio e dos seus radicais. A sua actividade redox quando livre em solução é
biologicamente intolerável devido à criação espontânea de espécies muito reactivas
de oxigénio como o peróxido de hidrogénio:

O2 H2O2 2H2O

2Fe2+ 2Fe3+ 2Fe2+ 2Fe3+

2H+ 2H+

(8.5.1)

No entanto as células controlam esta útil propriedade do ferro sintetizando proteínas
que contêm sítios de coordenação “irrecusáveis” como, por exemplo, heme e agre-
gados de enxofre (Fe/S) (fig. 8.5.1 e 8.5.2) mas também as cadeias laterais de
alguns resíduos de aminoácidos. O ferro existe em diminuta quantidade sob a forma
livre nas células pois é fortemente coordenado às proteínas. O excesso de ferro é
sempre armazenado e transportado através de proteínas específicas como a ferritina
e a transferrina.

características da química dos catiões Fcaracterísticas da química dos catiões Fcaracterísticas da química dos catiões Fcaracterísticas da química dos catiões Fcaracterísticas da química dos catiões Feeeee2+2+2+2+2+/F/F/F/F/Feeeee3+3+3+3+3+

Ao contrário dos outros cinco elementos metálicos vistos nas secções
anteriores o ferro é um metal de transição, isto é, tem as suas orbitais d não com-
pletamente preenchidas (Na+,K+, Mg2+ e Ca2+ são d0 e Zn2+ é d10). Pode
ocorrer em dois estados de oxidação, +2 (d6) e +3 (d5), mas em certos inter-
mediários enzimáticos pode atingir estados de oxidação +4 e +5. Como é eviden-
te a alteração do estado de oxidação do ferro modifica a sua química de coorde-
nação. O aumento de carga de +2 para +3 implica um aumento da sua acidez de
Lewis e do seu poder oxidante. As ligações que forma nos seus complexos com as
proteínas tornam-se mais curtas, exercendo uma tensão acrescida sobre a conforma-
ção tridimensional da proteína. Como consequência, o potencial redox do ferro pode
variar muito dependendo fortemente da coordenação à proteína que o contém, ou seja,
da rigidez da proteína, do grupo prostético e dos átomos a que se liga (ver a seguir).

O ferro coordena com grande estabilidade a doadores como azoto
endocíclico e insaturado (heme, histidina para Fe(II) e Fe(III)), carboxilatos (gluta-
mato, aspartato, mais estável para Fe(III)), e enxofre (S2-, cisteína, metionina, mais
estável para Fe(II)). Convém notar que a ligação do ferro ao heme é particularmente
forte devido à retrodoação π dos átomos de azoto endocíclicos, formando ligações

8.5.18.5.18.5.18.5.18.5.1
O heme e o modo como coordena à
proteína citocrómio c, componente
da cadeia oxido-reductiva da oxida-
ção fosforilativa.

8.5.28.5.28.5.28.5.28.5.2
Diversas configurações encontradas
para os agregados de ferro/enxofre,
Fe/S, nas proteínas. Cys é cisteína e
S é S2-.

heme
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com carácter duplo com o ferro (fig. 8.5.3). É vulgar o ferro ser coordenado por uma
mistura dos referidos ligandos e numa geometria que permita estabilizar a ligação do
ferro à proteína em diferentes estados de oxidação. A geometria dos complexos nas
proteínas das cadeias de oxidação-redução é sempre octaédrica se contêm heme e
tetraédrica se contêm agregados Fe/S, completando assim as esferas de coordenação
do ferro. Estes complexos proteicos em que o ferro tem função redox são ricos em
hélices α. Nas enzimas dependentes do catião ferro, pelo contrário, este está comple-
xado em regiões em conformação β com, pelo menos, uma posição de coordenação
livre para ligação ao substrato. Após a ligação ao substrato apresenta normalmente uma
esfera de coordenação octaédrica.

cadeias de ocadeias de ocadeias de ocadeias de ocadeias de oxidaçãoxidaçãoxidaçãoxidaçãoxidação-redução-redução-redução-redução-redução
 As figuras 5.1.5 e 5.1.7 mostram o número elevado de agregados

Fe/S e de Fe/heme (citocrómios) presentes nas proteínas das cadeias de oxidação-
redução. Nestas proteínas, ao contrário do acontece com as enzimas, o ferro tem a sua
esfera de coordenação completa e em cada complexo proteico uma parte dos centros
de ferro estão efectivamente protegidos do meio exterior. Isto impossibilita a dispersão
do potencial de redução por competição de outros oxidantes mas tem ainda outro
vantagem. A energia livre de oxidação-redução é libertada em pequenas quantidades,
dado o número elevado de átomos de ferro em cada complexo proteico, permitindo
um grande aproveitamento das alterações conformacionais das proteínas para o bom-
beamento de iões H+ (ver semelhança com canais membranares). A coordenação
completa dos catiões ferro permite uma transdução energética mais eficaz entre a al-
teração da carga do ferro e as modificações assim provocadas na conformação da
proteína.

Os potenciais redox dos catiões ferro são efectivamente condicionados
pelo modo como estão coordenados às proteínas (fig. 8.5.4). A força do campo
de ligandos (basicidade) criado pelas proteínas depende muito da sua rigidez, dos
grupos que coordenam e da sua conformação em geral. Desta interacção metal-ligan-
do resultam diferentes níveis energéticos para as orbitais dos complexos (e diferentes
estados de spin) o que condiciona a sua capacidade de dar e receber electrões.

Só no fim da cadeia redox da oxidação fosforilativa, em que os elec-
trões devem ir para o seu aceitador final, há a interacção do dioxigénio com um
centro de ferro. Na reacção catalisada pela parte catalítica deste complexo proteico,
o citocrómio c oxidase ou complexo IV, os electrões são transferidos do citocrómio

Fe N hemeNheme

8.5.38.5.38.5.38.5.38.5.3
Retrodoação π na ligação ferro-heme.

8.5.48.5.48.5.48.5.48.5.4
Intervalos de potenciais redox para
diversos centros Fe-heme e Fe/S bem
como para centros com outros cati-
ões redox como o cobre, o molib-
dénio e o manganês.
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c para o O2 para formar água por ligação directa com o O2, a exemplo de outras
enzimas que já foram referidas (fig. 8.5.5). Como o número de electrões a transferir
deve ser quatro por cada molécula de O2 a reduzir, existe um outro catião metálico
redox, o Cu2+, para assistir na manutenção dos estados intermediários. Nesses es-
tados os radicais de oxigénio coordenam em ponte o ferro e o cobre.

oxidases e redutasesoxidases e redutasesoxidases e redutasesoxidases e redutasesoxidases e redutases
 A catálise da adição e remoção de oxigénio em compostos de carbo-

no é efectuada em grande parte por enzimas que contêm ferro. A chave do seu
funcionamento reside na interacção simultânea de coordenação e de oxidação-redu-
ção entre o oxigénio (e seus radicais) e o ferro. Alguns exemplos são dados de
seguida.

A enzima ribonucleótido reductase catalisa a conversão de ribose em
desoxirribose (fig. 8.5.6). Esta reacção baseia-se na remoção de um radical de hi-
drogénio do hidroxilo no carbono 2 por um radical de tirosina que existe no centro
activo da enzima, sem dúvida mantido nesse estado pela presença de dois átomos
de ferro num arranjo octaédrico com ponte de O2-. O radical de oxigénio assim
criado no carbono 2 é facilmente removido por coordenação transitória ao ferro pro-
duzindo a 2-desoxirribose. Este é um mecanismo semelhante ao catalisado pela vi-
tamina B12 (sec. 7.1).

As enzimas cicloxigenase e lipoxigenase catalisam a adição de dioxigé-
nio ao ácido araquidónico (peroxidação) proveniente, por hidrólise, de fosfolípidos
das membranas celulares. Nestas enzimas o catião ferro está coordenado directamen-
te a vários resíduos de aminoácidos e não ao heme nem a S2–. São as enzimas chave
das vias metabólicas que produzem, respectivamente, as prostaglandinas e os leuco-
trienos (sec. 2.8). A reacção global catalisada começa com a criação de um radical
no substrato, Sub, para um ataque mais eficaz do dioxigénio (reacção não acertada):
Enz-Fe(III) + Sub + O2  Enz-Fe(II)-Sub• + O2

 Enz-Fe(III)+ Sub-O2

O citocrómio P-450 faz parte de complexos enzimáticos que catalisam
adições de grupos hidroxilo a compostos de carbono. A figura 8.5.7 mostra o ciclo
global da reacção, que requer dois electrões para redução do oxigénio, doados pelo
NADH. O ferro está coordenado ao heme e a um resíduo de cisteína e tem uma
posição de coordenação livre para o dioxigénio. No entanto apenas um dos átomos
de oxigénio é adicionado ao substrato, ao contrário das reacções catalisadas pela
cicloxigenase e pela lipoxigenase. Este tipo de reacção é útil em destoxificação, por

8.5.58.5.58.5.58.5.58.5.5
Esquema da citocrómio c oxidase. O
primeiro centro de Fe-heme está com-
pletamente coordenado pela proteí-
na mas o mesmo já não acontece com
o segundo (em baixo) onde se dá a
redução do O2. O Cu2+ partilha a
coordenação do dioxigénio com o
ferro.

8.5.68.5.68.5.68.5.68.5.6
Esquema das ligações do ferro na ri-
bonucleótido reductase e do seu
mecanismo de acção.
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tornar certos compostos nocivos mais solúveis e assim poderem ser excretados, e tam-
bém ocorre na síntese em geral, em especial na síntese de hormonas.

Importantes enzimas em que o ferro está também ligado ao heme são
a catalase e a peroxidase que usam como substrato não o dioxigénio mas sim peró-
xidos. A catalase tem uma função protectora pois catalisa a dismutação do peróxido
de hidrogénio (H2O2) a dioxigénio e água. O H2O2 é uma espécie radical muito
reactiva que resulta precisamente do funcionamento de algumas das enzimas de ferro
e da reacção do ferro(III) com a água (equação 8.5.1).

A peroxidase catalisa as reduções de alquilperóxidos (R–O–O–H) a
alquilidroxilos (R–O–H) por fenóis ou hidroquinonas (AH2):
       R–O–O–H + AH2  R–O–H + A + H2O   (8.5.2)

hemoglobina: transporte de oxigéniohemoglobina: transporte de oxigéniohemoglobina: transporte de oxigéniohemoglobina: transporte de oxigéniohemoglobina: transporte de oxigénio
A hemoglobina é uma proteína tetramérica, presente nos eritrócitos,

que transporta oxigénio dos pulmões para os tecidos através da corrente sanguínea.
Cada uma das suas subunidades contém um átomo de ferro coordenado ao heme e
a um resíduo de histidina (fig. 8.5.8). A sexta posição está livre e é aí que se liga
o O2. O ferro pentacoordenado na hemoglobina está ligeiramente fora do plano do
heme e deslocado na direcção da histidina coordenada em posição axial. A ligação
de uma molécula de O2 altera esta posição do ferro que se desloca para o plano
do heme arrastando consigo o resíduo de histidina. Esta modificação tem a ver com
a simetria das novas orbitais do complexo, que passou de pentacoordenado a he-
xacoordenado, mas também com uma carga formal maior do ferro devido à electro-
negatividade do oxigénio. Esta alteração é transmitida pela histidina ao resto da sub-
unidade e também às outras subunidades. As alterações conformacionais nas outras
subunidades são no sentido de obrigar o ferro a aproximar-se do plano do heme o que
torna mais provável a captação das outras moléculas de O2, sendo esta a base mo-
lecular para o efeito cooperativo observado para a captação de O2 pela hemoglobina.

ferferferferferro e regulaçãoro e regulaçãoro e regulaçãoro e regulaçãoro e regulação
O ferro é introduzido nas células dos procariotas através da exportação

de pequenas moléculas quelantes que, após a coordenação do ferro se tornam mais
hidrofóbicas por alteração da sua conformação e se difundem através da membrana

8.5.88.5.88.5.88.5.88.5.8
Movimentações da hélice α onde
está a histidina que coordena o ferro
na hemoglobina quando o O2 coor-
dena. O ferro desloca-se para o pla-
no do anel arrastando consigo a re-
ferida porção da subunidade da he-
moglobina.

8.5.78.5.78.5.78.5.78.5.7
Ciclo de adição de um átomo de
oxigénio do O2 a um substrato com-
posto de carbono, catalisada pelo
citocrómio P450. Os electrões ne-
cessários à redução vêm do NADH.
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citoplasmática, transportando o ferro para o interior da célula. A síntese destes cap-
tadores de ferro é regulada por proteínas repressoras da expressão genética (FUR,
Fe uptake regulatory protein), do tipo dedo de zinco que, quando estão ligadas ao
ferro, impedem a síntese das enzimas necessárias à produção das moléculas captado-
ras, num mecanismo de retro-inibição.

Nos mamíferos e noutros animais o ferro é transportado para o interior
das células sob a forma de um complexo com transferrina (fig. 8.5.9), proteína que
existe no sangue para esse fim. O ferro é então armazenado sob a forma de um
precipitado inerte de Fe(OH)3, encapsulado por um complexo proteico chamado
ferritina (fig. 8.5.10), ou é introduzido nas enzimas e proteínas que para ele têm
afinidade. O ferro é mais necessário nas mitocôndrias e nos cloroplastos e por isso
estes organelos usam um sistema semelhante ao dos procariotas para a sua captação:
exportam citrato que quelata o ferro no citoplasma e permite o seu transporte para
o lúmen da mitocôndria ou do cloroplasto.

O ferro é importante para o metabolismo energético na oxidação fos-
forilativa mas também em duas enzimas chave: a piruvato descarboxilase (glicólise) e
a aconitase (ciclo do ácido cítrico). É evidente que a produção de energia na célula
está limitada pela disponibilidade de ferro para todas estas proteínas. Uma vez que
a quantidade de citrato é dependente da presença do ferro, devido a ser cofactor
na aconitase (citrato a isocitrato, figura 5.1.2), a falta de ferro provoca uma acu-
mulação de citrato o que potencia a sua exportação para fora da mitocôndria e a
captação do ferro aí existente. Outros mecanismos ainda desconhecidos (ou hipo-
téticos) deverão também existir, dada a importância deste catião para a vida celular.

8.5.98.5.98.5.98.5.98.5.9
Transferrina, proteína de transporte
de ferro. Possui duas regiões mais rí-
gidas ligadas por outra mais flexível
(dobradiça). A proteína “fecha”
quando quelata o ferro cuja esfera
de coordenação é completada pelo
anião carbonato.

8.5.108.5.108.5.108.5.108.5.10
Esquerda: complexo da proteína fer-
ritina. No interior desta cápsula, for-
mada por várias das subunidades
(direita), é armazenado ferro(III) sob
a forma do seu hidróxido.
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Nesta secção cobrem-se alguns conceitos fundamentais de termodinâmi-
ca e cinética química. A exposição aqui feita está reduzida ao essencial e serve apenas
para focar as bases estritamente necessárias para a compreensão de algumas partes do
texto principal, nomeadamente nos capítulos 5 e 6. Não substitui, obviamente, um
conhecimento prévio desta matéria.

2ª lei da ter2ª lei da ter2ª lei da ter2ª lei da ter2ª lei da termodinâmica e função de Gibbsmodinâmica e função de Gibbsmodinâmica e função de Gibbsmodinâmica e função de Gibbsmodinâmica e função de Gibbs
A 2ª lei da termodinâmica afirma que um processo é espontâneo se

aumentar a entropia do universo. Assim, um processo espontâneo é uma transformação
em que há dispersão de energia e/ou de matéria no universo. Esta dispersão acontece
espontaneamente pela simples razão de que é mais provável de acontecer que o con-
trário, a organização espontânea. Por exemplo, num contentor isolado cheio de um gás
é improvável encontrar todas as moléculas agrupadas num canto ou no centro do contentor,
mesmo que assim tenham sido dispostas inicialmente. Estarão sim homogeneamente dis-
persas por todo o seu volume. Num gás homogeneamente distribuído num contentor
isolado o mais provável será encontrar a mesma temperatura em todo o volume do gás
e não zonas mais quentes e zonas mais frias. A energia das moléculas está também
dispersa ao máximo. A movimentação no sentido da dispersão pode demorar algum
tempo mas não deixará de acontecer.

O critério da 2ª lei serve assim para determinar qual é o sentido da
transformação física ou química que poderá ocorrer num sistema, partindo de um qual-
quer estado inicial. Mas, como é quase impossível medir a entropia directamente é
necessário exprimi-la em termos de energia. J. Willard Gibbs fez isso mesmo criando
uma função em que todos os termos são funções de estado do sistema:

ΔG = ΔH  – T ΔS (A.1)
onde ΔG é a energia de Gibbs, ΔH é a entalpia, soma do calor (q) trocado com o
meio com o trabalho produzido por variação do volume contra uma pressão (w), ΔS
é a variação de entropia dentro do sistema e T é a temperatura absoluta. A função
A.1, também chamada função de Gibbs, é aplicável ao caso em que um sistema que
está fechado mas que não está isolado, isto é, que não pode perder ou ganhar matéria
mas que pode trocar energia, sob a forma de calor e trabalho, com a vizinhança. Entende-
se por vizinhança os arredores alargados do sistema (ou o resto do Universo). As
trocas efectuam-se a pressão e temperatura constantes porque a vizinhança do sistema
é considerado um reservatório infinito de calor e pressão e o sistema está em, ou tende
para o, equilíbrio com a vizinhança. A expressão da função de Gibbs sob a forma de
entropia

ΔG/T = ΔH /T – ΔS (A.2)
permite fazer a sua interpretação de acordo com a 2ª lei. Assim, ΔG/T é um balanço
da dispersão de energia e matéria ocorrida entre os estados inicial e final da evolução
espontânea de um sistema. A parcela ΔH /T contabiliza a dispersão ou concentração
de energia (calor e trabalho mecânico) entre o sistema e o meio enquanto que a segunda
parcela, –ΔS, contabiliza a dispersão ou concentração de energia e matéria no interior
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do sistema. A dispersão de energia no sentido que vai do sistema para o meio
(ΔH=Hfinal–Hinicial<0) contribui para a espontaneidade de uma transformação que
decorre a temperatura constante porque significa um aumento da entropia do meio sem
alteração da entropia do sistema. É evidente que a dispersão de energia e matéria no
interior do próprio sistema (ΔS =Sfinal–Sinicial>0) também contribui favoravelmente
para a espontaneidade da transformação. Logo, a espontaneidade de uma transforma-
ção num sistema é tanto maior quanto mais negativo for o valor de  ΔG/T porque isso
significa que, entre o estado inicial e o estado final, pode haver dispersão de energia
no universo, sendo o universo constituído pelo sistema e a sua vizinhança. Quando
ΔG/T é zero não há possibilidade para dispersão de energia ou matéria e diz-se que
o sistema está em equilíbrio, isto é, que não há transformações a esperar.

Como é mais habitual, no que se segue será usada a expressão A.1 da
função de Gibbs, designando ΔG por energia de Gibbs. Se ΔG/ T é uma medida
da dispersão da energia (variação da entropia) então ΔG é uma medida da quanti-
dade de energia dispersada. A ΔG também se chama “energia livre de Gibbs” porque
a tendência natural para a dispersão num sistema pode ser muitas vezes convertida em
trabalho e em organização num outro sistema acoplado quimicamente, termicamente ou
mecanicamente ao primeiro. Na verdade, ΔG é apenas uma medida de um potencial
de libertação de energia, energia essa que está presa como a água atrás de uma bar-
ragem e que só estará livre depois de suplantar a barragem e se dispersar.

função de Gibbs e equilíbrio químicofunção de Gibbs e equilíbrio químicofunção de Gibbs e equilíbrio químicofunção de Gibbs e equilíbrio químicofunção de Gibbs e equilíbrio químico
No que se segue refere-se energia como sendo energia por mole de

moléculas, salvo indicação em contrário.
A função de Gibbs pode ser usada para a previsão da espontaneidade

das reacções químicas, aplicando-se os critérios e as interpretações da sub-secção
anterior. A tendência ΔG (potencial químico) de ocorrência de uma reacção química
em solução, para um determinado conjunto de concentrações iniciais, é dada por uma
forma da equação de Gibbs que depende do quociente reaccional Q:

ΔG  = ΔG 0 – RT lnQ (A.3)
onde R é a constante dos gases, T é a temperatura e ΔG 0 é o potencial de ocorrência
da reacção a partir do estado de referência padrão em que todas as concentrações
são 1 mol dm-3, o que faz com que Q = 1 e ΔG  = ΔG 0. Admite-se, como
aproximação, que Q é calculado usando concentrações em vez de actividades. No
equilíbrio químico temos Qequilíbrio=K  e ΔG  = 0, pelo que nesse caso a equação
A.3 é concretizada como

ΔG  =  ΔG 0 – RT lnQequilíbrio = ΔG 0 – RT lnK = 0

ΔG 0 = –RT lnK (A.4)
Esta equação define termodinamicamente a constante de equilíbrio K e justifica a sua
interpretação habitual no que se refere à previsão da direcção em que uma reacção vai
ocorrer (ver sub-secção seguinte).

Uma forma alternativa de exprimir ΔG 0 consiste em considerar a dife-
rença entre os valores totais da energia de Gibbs padrão de formação, ΔG f

0, dos
reagentes e dos produtos:
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ΔG 0 = Σ ΔGf
0(produtos) – Σ ΔGf

0(reagentes) (A.5)
Para além do valor prático desta equação que deriva do facto de haver valores de
ΔGf

0 determinados para um número muito grande de substâncias, esta forma de ex-
primir ΔG 0 está na base da representação gráfica do perfil energético de uma reacção
em condições padrão, como será apresentado mais adiante (fig. A.1).

estado padrão bioquímicoestado padrão bioquímicoestado padrão bioquímicoestado padrão bioquímicoestado padrão bioquímico
Para utilização em Bioquímica, o estado padrão termodinâmico inclui uma

condição adicional: que o pH da solução se mantenha constante e de valor 7 (con-
centração de H+ igual a10-7M em vez de 1M). Este estado padrão bioquímico é sim-
bolizado por ΔG 0’:

ΔG 0’ = –RT lnK ’ (A.6)
A expressão A.3 para o estado padrão bioquímico pode ser escrita como:

ΔG  = ΔG 0’ + RT lnQ ’ (A.7)
K ’ e Q ’ têm a mesma expressão que K e Q mas sem a concentração do ião H+porque
esta, por ter um valor constante igual a 10-7mol dm-3, está implicitamente considerada
no valor de ΔG 0’. Ao contrário de ΔG 0, que é válido para qualquer valor de pH,
ΔG 0’ só é estritamente válido se o pH da solução reaccional for exactamente igual
a 7. É de notar que o valor de ΔG é igual quer se use a expressão A.7 ou A.3, esta
com [H+] = 10-7 mol dm-3. De facto, a tendência termodinâmica para uma reacção
real ocorrer, dada por ΔG , não depende do estado padrão usado como referência
para o seu cálculo, só depende das concentrações em jogo na reacção e portanto as
expressões A.3 e A.7 devem dar o mesmo resultado para as mesmas concentrações
de reagentes e produtos.

 Se o ião H+ existe na reacção, a diferença entre os valores de ΔG 0

e ΔG 0’ é muito significativa, sendo sempre um múltiplo, positivo ou negativo, de
7RT ln 10 = 16,11RT , que assume o valor de cerca de 40 kJ/mol a 298K. Se
o ião H+ não existe na reacção então ΔG 0 = ΔG 0’. Tal como para ΔG 0’ também
é possível definir e determinar ΔH 0’ e ΔS 0’ usando, por exemplo, a equação A.1.
A vantagem dos valores dos parâmetros termodinâmicos referidos ao padrão bioquímico
é que dão uma noção imediata da extensão e dos calores padrão das reacções em
solução tamponada a pH próximo de 7, como é o caso de grande parte das soluções
biológicas.

A pH 7, alguns compostos com propriedades ácido-base aparecem sob
várias formas de protonação, dependendo dos seus pKas. Quando estas espécies estão
envolvidas em reacções, como por exemplo o ATP, na constante de equilíbrio aparente,
K ’, usada em Bioquímica não se discriminam as concentrações das várias espécies de
ATP a pH 7 mas usa-se a sua concentração total: [ATP] = [H4ATP] + [H3ATP–]
+ [H2ATP2–] + [HATP3–] + [ATP4–].

extensão de reacções químicas e valor de extensão de reacções químicas e valor de extensão de reacções químicas e valor de extensão de reacções químicas e valor de extensão de reacções químicas e valor de KKKKK
Uma reacção química pode dirigir-se para o equilíbrio quando tem um

potencial de energia, ΔG , diferente de zero. Por isso, todas as reacções são termo-
dinamicamente irreversíveis, pela 2ª lei da termodinâmica, e o equilíbrio é o ponto final
do processo. Independentemente dessa irreversibilidade uma reacção pode ser mais ou
menos extensa, ou seja, quando o ponto de equilíbrio é atingido a transformação química
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pode ter sido desde quase completa até muito incompleta. As designações “completa”
e “incompleta” serão preferidas neste texto por serem mais rigorosas que os termos
“reversível” e “irreversível” com o sentido que habitualmente lhes é dado relativo à
extensão das reacções.

Quando uma reacção química é escrita ficam definidos quais são os seus
reagentes, do lado esquerdo, e quais são os seus produtos, do lado direito, bem como
o sentido directo (esquerda-direita) e o sentido inverso (direita-esquerda) da reac-
ção. O sentido de escrita de uma reacção tem por base uma conveniência de descrição
que nem sempre coincide com o seu sentido espontâneo instantâneo, ΔG <0, ou
mesmo com o seu sentido espontâneo partindo de concentrações de referência, ΔG 0<0.
Por exemplo, as reacções de protólise dos ácidos fracos têm constantes de equilíbrio
muito baixas (10-3 a 10-8) mas não deixam por isso de ser escritas no sentido da
protólise para descrever o processo de dissociação desses ácidos.

Se uma reacção é muito extensa é possível estabelecer com fundamento
o seu sentido directo para a maioria dos casos. A reacção no sentido directo permitirá
na prática a síntese dos produtos com um rendimento próximo de 100% enquanto
que só será possível obter alguns resultados da reacção no sentido inverso partindo de
concentrações de produtos muito elevadas. No limite oposto estão as reacções incom-
pletas com constante de equilíbrio da ordem de 100. Nesse caso ambos os sentidos
da reacção se equivalem em probabilidade de ocorrência. Em condições laboratoriais
será sempre possível usar as substâncias de qualquer dos lados da reacção para levar
a cabo a síntese das substâncias do outro lado ainda que com um rendimento mediano
em qualquer dos casos. A figura A.1 mostra gráficos para a evolução da reacção
química

A + B  2P (A.8)
até ao equilíbrio, partindo de várias concentrações iniciais e com duas constantes de
equilíbrio muito diferentes, 1,5 e 300. Em A.1.a, devido à elevada constante de
equilíbrio, 300, a reacção é muito extensa, quase completa, sendo B o reagente limi-
tante. Em A.1.d as condições são iguais a A.1.a mas com uma constante de equilíbrio
muito menor, 1,5. Neste caso a reacção progride muito menos, alcançando apenas
cerca de metade da extensão. Em A.1.c e A.1.f a reacção é começada a partir de
P, no sentido inverso portanto. Com K  igual a 300, gráfico A.1.c, o rendimento em
A e B é muito pequeno, como seria de esperar. Com K  igual a 1,5, gráfico A.1.f,
o rendimento da reacção quando se parte de P é bastante melhor, sendo obtida uma
quantidade apreciável de A e de B.

A extensão das reacções é simbolizada na expressão de uma reacção
química pelo método usual de utilizar setas únicas para as reacções mais completas e
duas setas com sentidos inversos para as reacções incompletas. No entanto, esta é
apenas uma informação qualitativa porque só o valor de K permite ter uma ideia quan-
titativa da extensão esperada para uma reacção.

perfil energético de umaperfil energético de umaperfil energético de umaperfil energético de umaperfil energético de uma
reacção e estado de transiçãoreacção e estado de transiçãoreacção e estado de transiçãoreacção e estado de transiçãoreacção e estado de transição

Considerando, como exemplo, a equação química A.8, é possível
desenhar o seu perfil energético com base nas energias de Gibbs de formação padrão,

AAAAA.1 (página seguinte).1 (página seguinte).1 (página seguinte).1 (página seguinte).1 (página seguinte)
Gráficos de variação das concentra-
ções com o tempo para a reacção
A.9 em diversas condições de velo-
cidade e extensão.
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ΔG f
0, para os componentes A, B e P. O perfil energético é uma representação do

tipo gráfico de barras com a identificação de grupos de moléculas intervenientes na
reacção nas abcissas e uma dimensão de energia nas ordenadas. Muitas vezes os perfis
energéticos são desenhados de uma maneira pouco formal apenas como uma represen-
tação pictórica da relatividade das alterações energéticas associadas a uma reacção
química.

No perfil energético da figura A.2 está representada a energia de um
composto X*, que é mais elevada que a energia de reagentes ou produtos. O com-
posto X*, ou estado de transição, é o estado molecular, de mais baixa energia, que
se considera que faz a transição entre reagentes e produtos. Pode ser considerado como
o ponto molecular reaccional médio do qual se pode obter uma molécula de A e outra
de B ou duas moléculas de P. A equação A.9 pode assim ser escrita como

A + B X* 2P (A.9)

Qualquer transformação química inclui sempre uma reorganização de or-
bitais moleculares e da correspondente distribuição da densidade electrónica nas
moléculas. Ora, essa reorganização implica que os electrões saiam das orbitais estáveis
em que se encontram e se localizem temporariamente em posições do espaço em que
a sua energia potencial normalmente é maior, as orbitais do estado de transição. A
partir daí podem alcançar as novas posições, novas orbitais moleculares, possivelmente
de menor energia que as de partida. A formação e quebra de pontes de hidrogénio,
de pares electrostáticos ou de pares dipolares implica alterações mínimas das orbitais
moleculares. Para este tipo de ligações o estado de transição é normalmente de baixa
energia. Já o mesmo não acontece normalmente com a formação ou quebra de ligações
covalentes ou com muitas reacções de oxidação-redução porque esse tipo de trans-
formações implicam a decomposição das orbitais moleculares iniciais em orbitais de
transição de elevada energia e a sua recombinação em novas orbitais moleculares. O
estado de transição tem por isso uma distribuição de carga menos homogénea que
reagentes ou produtos porque aquela se acumula em determinados átomos ou grupos
das moléculas durante a transição.

ΔGf
0(A) +

ΔGf
0(B)

Energia

2ΔGf
0(P)ΔG0

Reagentes ProdutosEstado de
transição

   ΔGf
0(X*)

ΔG‡

AAAAA .2.2.2.2.2
Perfil energético de uma reacção quí-
mica. O valor de ΔG0 está repre-
sentado no gráfico de acordo com a
equação A.8. O composto X* é o
estado molecular de transição entre
os compostos A e B e o composto
P; ΔG‡ é a energia de Gibbs de
activação. Os estados de transição
são compostos muito instáveis, com uma
existência fugaz. Normalmente não exis-
tem valores publicados para as suas
energias de Gibbs padrão de forma-
ção.
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c inét ica químicacinética químicacinética químicacinética químicacinética química
O facto de haver um potencial de energia a libertar através de uma reacção

química não significa que essa reacção seja instantânea porque, para que haja reacção,
as moléculas devem encontrar-se, o que leva sempre algum tempo apesar da difusão
molecular poder ser rápida. Além disso uma reacção espontânea pode até ser muito
lenta se o estado de transição for de energia elevada. A existência do estado de
transição numa reacção tem como efeito reduzir a sua velocidade embora não afecte em
nada a posição do seu equilíbrio uma vez que este só depende da relação entre as
energias de Gibbs de formação de reagentes e produtos. Uma reacção potencialmente
pouco extensa pode ser mais rápida a deslocar-se para o equilíbrio que uma reacção
potencialmente muito extensa mas lenta. Qualquer dos quatro cenários seguintes é assim
possível para as reacções químicas: podem ser extensas e rápidas, extensas e lentas,
pouco extensas e rápidas e pouco extensas e lentas.

velocidade de reacçãovelocidade de reacçãovelocidade de reacçãovelocidade de reacçãovelocidade de reacção
A velocidade de uma reacção é obviamente dependente das concentra-

ções dos compostos que reagem entre si porque as concentrações são uma medida da
probabilidade de encontrar um certo número de moléculas num determinado volume.
A probabilidade de haver um choque entre duas moléculas é portanto proporcional
ao produto das suas concentrações. Para o exemplo da reacção A.8 as velocidades
instantâneas das reacções directa e inversa, expressas como as variações das concen-
trações com o tempo, t, são definidas respectivamente por

–d[A]/dt = –d[B]/dt = k1[A][B] (A.10)

–d[P]/dt = k–1[P]2 (A.11)
As constantes de proporcionalidade k1 e k–1 são as velocidades da reacção quando
todas as concentrações e pressões têm o valor 1. Estas constantes são designadas por
velocidades específicas. É no valor destas constantes que é levado em conta o
condicionalismo cinético apresentado pela existência do estado de transição, como se
verá a seguir.

A velocidade média velocidade média velocidade média velocidade média velocidade média de uma reacção é dada pela variação de con-
centração de um reagente ou produto a dividir pelo tempo decorrido. Se se tratar de
um reagente a variação de concentração é negativa e por isso convenciona-se um sinal
negativo afectando essa diferença, para que a velocidade tenha um valor positivo:

A    produtos (A.12)

vmédia  =  ([A]final - [A]inicial) / (tinicial - tfinal)  =  -ΔA / Δt (A.13)
Define-se velocidade instantâneavelocidade instantâneavelocidade instantâneavelocidade instantâneavelocidade instantânea, v, para variações infinitesimais

correspondentes de tempo e de concentração:
v  =  -d[A]/dt (A.14)

Seguidamente usa-se simplesmente o termo “velocidadevelocidadevelocidadevelocidadevelocidade” para designar a velocidade
instantânea.

A expressão da velocidade varia com a molecularidademolecularidademolecularidademolecularidademolecularidade dos passospassospassospassospassos
elementares elementares elementares elementares elementares da reacção. A velocidade de uma reacção unimolecular unimolecular unimolecular unimolecular unimolecular do tipo da
equação A.12 é directamente proporcional à concentração do reagente:

v  =  -d[A]/dt  =  k[A] (A.15)
Apesar desta expressão parecer óbvia, as reacções unimoleculares decorrem muitas
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vezes de choques bimoleculares que transmitem ao reagente a energia necessária à re-
acção.

A velocidade de uma reacção bimolecular bimolecular bimolecular bimolecular bimolecular é proporcional ao produto
das concentrações dos reagentes, uma vez que esse produto é proporcional à proba-
bilidade dos necessários encontros moleculares:

2A    produtos (A.16)

v  =  -d[A]/dt  =  k[A]2 (A.17)

A + B    produtos (A.18)

v  =  -d[A]/dt  =  -d[B]/dt  =  k[A][B] (A.19)
O encontro simultâneo de três moléculas é muito improvável e não tem

influência sobre a velocidade das reacções.
A estequiometria das reacções muitas vezes não revela o mecanismo da

reacção e por isso não é seguro deduzir dela a expressão de velocidade, que deve ser
determinada experimentalmente. O mecanismo da reacção pode ser composto por
vários passos elementares (unimoleculares e/ou bimoleculares) e a expressão da velo-
cidade pode ser bastante complicada e depender de vários reagentes com vários
expoentes. A ordem de reacçãoordem de reacçãoordem de reacçãoordem de reacçãoordem de reacção é o somatório dos expoentes de todas as concen-
trações na expressão da velocidade e pode assumir o valor zero bem como valores
fraccionários, para além de números inteiros.

As velocidades de reacção são aditivas. Por exemplo, se um composto
é produzido simultâneamente por duas reacções com velocidades v1 e v2, a velocidade
global de produção desse composto é v1 + v2. Se um composto é produzido com
a velocidade v1 e decomposto com a velocidade v2 a velocidade global associada à
variação da sua concentração é v1 - v2.

Como todas as reacções têm dois sentidos, a velocidade global de uma
reacção é dada por:

v  =  vdirecta - vinversa (A.20)

cinética e equilíbriocinética e equilíbriocinética e equilíbriocinética e equilíbriocinética e equilíbrio
O equilíbrio químico pode ser definido em termos cinéticos uma vez que,

no equilíbrio, as concentrações são tais que as velocidades das reacções directa e
inversa se igualam e não há variação líquida de concentrações. Logo

k1[A]e[B]e = k–1[P]e
2 (A.21)

k1/k–1 = [P]e
2 /([A]e[B]e) = K (A.22)

Esta equação relaciona as constantes de velocidade com a constante de equilíbrio e
pode ser intuitivamente interpretada. Se k1 for maior que k–1 então o equilíbrio estará
deslocado para os produtos porque a velocidade da sua formação é maior (K >>1).
Se k1 for semelhante a k–1 então a reacção será pouco extensa porque as reacções
directa e inversa se equiparam em velocidade (K ≈1). A figura A.1 mostra vários
exemplos da evolução da reacção A.8 com diferentes valores de constantes de ve-
locidade e concentrações iniciais. A comparação dos gráficos A.1.a com A.1.b e
A.1.d com A.1.e mostra como as concentrações de equilíbrio são independentes da
velocidade da reacção. O gráfico A.1.c mostra uma evolução para o equilíbrio muito
mais lenta do que em A.1.a pois a velocidade da reacção depende basicamente de
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k–1, cujo valor é muito mais pequeno que k1, por se partir de P. Já entre A.1.d e
A.1.f não se nota uma grande diferença de velocidade entre as reacções directa e
inversa, o que seria de esperar dada a semelhança entre os valores das respectivas
constantes de velocidade.

constantes de velocidadeconstantes de velocidadeconstantes de velocidadeconstantes de velocidadeconstantes de velocidade
Observa-se que a velocidade das reacções não é a mesma para quais-

quer reagentes, donde se conclui que cada conjunto de reagentes deve definir uma
constante de proporcionalidade específicaconstante de proporcionalidade específicaconstante de proporcionalidade específicaconstante de proporcionalidade específicaconstante de proporcionalidade específica, com dimensões adaptadas à
molecularidade da reacção:

v  =  k[A]  =>  k em 1/s (A.23)

v  =  k[A]²  =>  k em dm3/(mol s) (A.24)

v  =  k[A][B]  =>  k em dm3/(mol s) (A.25)
Estas constantes designam-se por “constante de velocidade” ou “velocidade especí-
fica” porque o seu valor é o da velocidade da reacção quando as concentrações são
todas 1 mol/dm3.

A constante k depende do tipo das moléculas que reagem (forma, ta-
manho, etc) e da temperatura. Arrhenius determinou empiricamente uma expressão
para k:

k  =  A e-Eactivação / (R T) (A.26)
onde T é a temperatura, R é a constante dos gases perfeitos e A é uma constante que
depende da natureza dos reagentes e da reacção. A teoria das colisões prevê um
desenvolvimento da expressão de Arrhenius:

k  =  P Z e-Eactivação / (R T) (A.27)
donde se deduz que A  =  P Z, onde P é o factor estérico factor estérico factor estérico factor estérico factor estérico e Z o número denúmero denúmero denúmero denúmero de
colisãocolisãocolisãocolisãocolisão. Estes factores dependem da forma e do tamanho das moléculas em reacções
bimoleculares e também se podem aplicar às reacções unimoleculares por estas depen-
derem da energia transmitida por choques bimoleculares, como já foi referido acima.

A teoria do estado de transição, cujo perfil de energia é introduzido na
figura A.2, assenta na existência de um estado intermediário de energia elevada o qual
os reagentes atingem antes de se transformarem em produtos. Por exemplo:

A + B    X*    produtos (A.28)
onde X* é o estado de transição .

A energia de um conjunto macroscópico de moléculas obedece à distri-
buição de Boltzman e depende da temperatura. A quantidade de moléculas com energia
suficiente para formar o estado de transição é maior quando a temperatura é maior e
logo a constante de velocidade da reacção (e consequentemente a velocidade da reacção)
também é maior (figura A.3).

De acordo com a mecânica estatística, a fracção de moléculas com a
energia igual ou superior à do estado de transição depende da temperatura T (figura
A.3) e é proporcional a

e-ΔGactivação/(R T) (A.29)
onde ΔGactivação é a variação de energia de Gibbs para a reacção de formação do
estado de transição, e a constante de velocidade k é assim dada por:

k  =  (kB T / h) e-ΔGactivação/(R T) (A.30)
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onde kB é a constante de Boltzman e h é a constante de Planck. O factor (kB T / h)
pode ser interpretado como a frequência de vibração da ligação química em transfor-
mação no estado de transição e depende também da temperatura.

energia de Gibbs de activaçãoenergia de Gibbs de activaçãoenergia de Gibbs de activaçãoenergia de Gibbs de activaçãoenergia de Gibbs de activação
Atingir o estado de transição X* da equação A.9 a partir de um cho-

que entre A e B ou de um choque entre duas moléculas de P implica um acréscimo
de energia que deve vir da energia cinética das próprias moléculas que chocam. A
distribuição de Boltzman da energia pelas moléculas afirma que, à temperatura ambi-
ente, por exemplo, há muito mais moléculas em níveis energéticos mais baixos do que
em níveis energéticos mais altos (figura A.4). Logo, uma reacção em que a energia do
estado de transição seja muito elevada será mais lenta porque a probabilidade de
acontecerem choques moleculares com energia suficiente para produzir o estado de
transição é pequena. Por outro lado, numa reacção com um estado de transição de
energia baixa haverá maior probabilidade de acontecerem choques suficientemente ener-
géticos e a reacção será mais rápida.

Em termos termodinâmicos, a velocidade específica do sentido directo
de uma reacção, k1, depende da energia de Gibbs de activação, ΔG ‡ (fig. A.2),
de acordo com a equação (derivada da equação de Arrhenius)

k1 = (kT /h) e–ΔG ‡/(RT ) (A.31)
onde R é a constante dos gases perfeitos, T é a temperatura absoluta, k é a constante
de Boltzman e h é a constante de Planck. O termo kT /h  pode ser interpretado como
sendo a frequência de vibração da ligação química que se está a transformar no estado
de transição. A velocidade da reacção depende da frequência com que essa ligação
se pode formar ou quebrar. O termo exponencial, e–ΔG ‡/(RT ), remanescente da dis-
tribuição de Boltzman, é a fracção dos reagentes que possuem energia suficiente para
se transformar no estado de transição. Esta fracção é dependente do parâmetro ener-
gético ΔG ‡ que mede a concentração (por oposição a dispersão) de energia de
Gibbs necessária para a formação de uma mole de estado de transição a partir dos
reagentes. O valor ΔG ‡ é definido como a diferença entre ΔG f

0(estado de transi-
ção) e ΔG f

0(reagentes) (fig. A.2).
A velocidade específica da reacção inversa depende da energia de Gibbs

de activação do sentido directo, ΔG ‡, adicionada da energia de Gibbs da reacção
inversa, –ΔG 0 (fig. A.2):

AAAAA .3.3.3.3.3
Se a energia de um estado de transi-
ção é Ea então só as moléculas com
pelo menos essa energia cinética rea-
gem. Os perfis da distribuição de
Boltzman da energia pelas moléculas
para duas temperaturas mostra como
a temperaturas mais elevadas há um
maior número de moléculas com ener-
gia maior que Ea. Isto implica que
todas as reacções aumentam de velo-
cidade com o aumento da temperatu-
ra.
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k–1 = (kT /h ) e–(ΔG ‡–ΔG 0)/(RT ) (A.32)
Se se dividir membro a membro as equações A.31 e A.32, de acordo com a equação
A.22, obtém-se a equação A.4:

k1/k–1 = (kT /h ) e–ΔG ‡/(RT ) / [(kT /h ) e–(ΔG ‡–ΔG 0)/(RT )] (A.33)

K = e–ΔG ‡/(RT ) / e–(ΔG ‡–ΔG 0)/(RT )

K = e(–ΔG ‡+ΔG ‡–ΔG 0)/(RT )

K = e–ΔG 0/(RT )

ΔG 0 = –RT lnK
de onde se conclui que o valor da energia do estado de transição é irrelevante para o
equilíbrio químico mas que há uma relação profunda entre termodinâmica e cinética.

catá l i secatá l i secatá l i secatá l i secatá l i se
Um catalisador é um composto que interfere com o estado de transição

de uma reacção, criando um novo estado de transição de energia mais baixa e aumen-
tando assim a velocidade da reacção. Como o catalisador não se altera durante a
reacção nem altera reagentes nem produtos também não altera o ponto de equilíbrio
esperado para a reacção, apenas permite que o equilíbrio seja alcançado mais rapi-
damente. A figura A.4 apresenta uma pequena dedução que apoia a afirmação an-
terior. A diminuição da energia de Gibbs de activação aumenta o valor das velocidades
específicas directa e inversa mas nunca altera o valor da sua proporção, como é evi-
dente na dedução A.33.

 No que se segue considera-se catálise homogénea, com todos os com-
postos na fase de solução, incluindo o catalisador. Os catalisadores associam-se ini-
cialmente aos reagentes ou aos produtos, no caso da reacção inversa. É a partir deste
complexo reagentes/catalisador ou produtos/catalisador que nasce o novo estado de
transição de menor energia. Para o exemplo da reacção A.9, mas agora com o catalisador
C, é possível escrever
             1               2a           2b             3
A+B+C  ACB    Y*    PCP  2P+C (A.34)

onde Y* é o novo estado de transição e os compostos ACB e PCP são complexos
moleculares. A figura A.5 apresenta um perfil energético para uma reacção deste tipo.
A velocidade global das três reacções consecutivas da via catalítica é limitada pela
velocidade da reacção 2 que é a que apresenta uma energia de activação mais elevada
e é portanto o passo mais lento da sequência. A velocidade da reacção 2 depende
da energia de Gibbs de activação ΔGcat

‡ que é mais baixa que ΔG ‡. É de notar que
a diferença de velocidade entre a reacção catalisada e a não catalisada depende
exponencialmente do valor das respectivas energias de Gibbs de activação, de acordo

AAAAA .4.4.4.4.4
Equação química geral demonstrando
que a determinação da constante de
equilíbrio não é afectada por um rea-
gente, C, que permaneça inalterado.
Todas as concentrações representa-
das são concentrações no equilíbrio.

[P1]k1[P2]k2... [Pm]km [C] [P1]k1[P2]k2... [Pm]km

K =                                         =  
[R1]c1[R2]c2... [Rn]cn [C] [R1]c1[R2]c2... [Rn]cn

[P1]k1[P2]k2... [Pm]km [C] [P1]k1[P2]k2... [Pm]km

K =                                         =  
[R1]c1[R2]c2... [Rn]cn [C] [R1]c1[R2]c2... [Rn]cn

c1R1 + c2R2 + ... + cnRn + C k1P1 + k2P2 + ... + kmPm + C
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com as equações A.31 e A.32. Para o caso da reacção directa tem-se que essa
diferença é dada por

k1–k1cat = (kT /h ) (e–ΔG ‡/(RT ) – e–ΔG cat‡ /(RT )) (A.35)
e uma relação semelhante se poderia escrever para a reacção inversa. Isto significa que
mesmo um pequeno abaixamento da energia de Gibbs de activação pode provocar um
aumento grande nas velocidades das reacções directa e inversa, sobretudo se o valor
de ΔG ‡ da reacção não catalisada for elevado.

As reacções 1 e 3 da figura A.5 são associações-dissociações inter-
moleculares que envolvem sempre menores diferenças de energia de Gibbs de reacção
e menores energias de Gibbs de activação que reacções de formação e quebra de
ligações covalentes, por exemplo. Uma análise da figura A.5 mostra que ΔGcat

‡ de-
pende da diferença entre a energia de Y* e a energia do complexo ACB. Logo, a
eficácia catalítica é prejudicada por uma excessiva estabilidade do complexo ACB,
para a reacção directa, e PCP, para a reacção inversa. A diferença entre as energias
de Gibbs de activação das reacções catalisada e não catalisada pode ser calculada
da forma seguinte, considerando que ΔG f

0(C) é zero:
ΔG ‡–ΔGcat

‡ =

[ΔG f
0(X*) – ΔGf

0(A+B+C)] – [ΔGf
0(Y*) – ΔGf

0(ABC)]=

= ΔGf
0(X*) – ΔGf

0(A+B+C) + ΔGf
0(Y*) + ΔGf

0(ABC)
mas como

ΔG 0
reacção1= ΔGf

0(ABC) – ΔGf
0(A+B+C)

então
 ΔG ‡–ΔGcat

‡ = ΔGf
0(X*) – ΔGf

0(Y*) + ΔG 0
reacção1 (A.36)

A diferença entre as energias de Gibbs de activação das reacções com e sem cata-
lisador depende então não só da diferença entre as energias de Gibbs padrão de

AAAAA .5.5.5.5.5
Perfil energético (ΔGf

0) de linha con-
tínua para a reacção A.9, não cata-
lisada, e A.34, catalisada. As espé-
cies entre parênteses só existem na
reacção catalisada A.34. A energia
livre de formação do catalisador C é
considerada como sendo zero uma vez
que não é nem reagente nem produto
da reacção total. Desta forma tam-
bém é possível comparar as duas vias
da reacção (catalisada e não catali-
sada) na mesma escala de energias.

ΔG 0

A+B
(+C)

(ACB)

(PCP)
2P

(+C)

(Y*)

X*

ΔG ‡

Reacção

Energia

(1) (2) (3)

ΔGcat
‡



213213213213213

Apêndice AApêndice AApêndice AApêndice AApêndice A::::: T T T T Tererererermodinâmica e cinética de sistemas reaccionaismodinâmica e cinética de sistemas reaccionaismodinâmica e cinética de sistemas reaccionaismodinâmica e cinética de sistemas reaccionaismodinâmica e cinética de sistemas reaccionais

formação dos estados de transição mas também da estabilidade do complexo reagen-
tes/catalisador. Quanto mais negativo for ΔG 0

reacção1 menor será a diferença da equa-
ção A.19 e menor será portanto a diferença de velocidade provocada pelo catali-
sador, independentemente da estabilização do estado de transição. Uma dedução
semelhante pode ser feita relativamente ao sentido inverso da reacção que, evidente-
mente, depende de ΔG 0

reacção3.
A diferença ΔGf

0(X*) – ΔGf
0(Y*) não deixa no entanto de ser a

parcela com mais peso na equação A.19. Molecularmente, o aspecto fundamental do
funcionamento dos catalisadores é a sua capacidade de diminuir as assimetrias ener-
géticas típicas do estado de transição original (X*), contribuindo com orbitais através
das quais alguma energia potencial electrónica se pode dispersar. O capítulo 6 fornece
alguns exemplos deste tipo de estabilização envolvendo catalisadores proteicos, as enzimas.

tertertertertermodinâmica de nãomodinâmica de nãomodinâmica de nãomodinâmica de nãomodinâmica de não-equilíbrio, sistemas abertos-equilíbrio, sistemas abertos-equilíbrio, sistemas abertos-equilíbrio, sistemas abertos-equilíbrio, sistemas abertos
A termodinâmica de equilíbrio, concretizada na função de Gibbs, dá

informação, baseada na 2ª lei, sobre o ponto de equilíbrio de um sistema fechado a
pressão constante e sobre a quantidade de energia dissipada pela evolução livre do
sistema desde o seu estado inicial até ao equilíbrio. Apesar do ênfase dado à termo-
dinâmica de equilíbrio aplicada a sistemas fechados a maior parte dos sistemas com
verdadeiro interesse são abertos e estão longe do equilíbrio termodinâmico. Os desen-
volvimentos pioneiros na termodinâmica de não-equilíbrio foram feitos pelo físico Belga
Ilya Prigogine apenas a partir da segunda metade do século XX. A ele se deve o estudo
das características de comportamento de sistemas longe do equilíbrio.

Os sistemas abertos permitem a entrada de equivalentes energéticos a
partir do exterior, seja calor, radiação ou matéria, e também podem exportar calor,
radiação ou matéria. Assim, ao contrário do que é considerado na termodinâmica de
equilíbrio, a termodinâmica de não-equilíbrio admite que o meio onde o sistema evolui
não seja passivo mas sim activo. Para simplificação do texto, no que se segue será usada
a palavra energia no sentido lato de calor, radiação ou matéria.

É difícil encontrar exemplos de sistemas fechados, para além das reac-
ções normalmente efectuadas nos laboratórios, mas os exemplos de sistemas abertos são
inumeráveis. São sistemas abertos as células vivas, e consequentemente todos os sis-
temas vivos, a destilação do petróleo, um papagaio de papel a voar, o ciclo da água
na Terra, um motor de combustão a funcionar e uma lâmpada eléctrica acesa. Todos
estes exemplos constituem sistemas que não estão no equilíbrio termodinâmico e que
necessitam de uma entrada constante de energia para que o seu estado seja mantido.
As células necessitam de nutrientes para manter as suas moléculas, a destilação do
petróleo necessita de aquecimento para aumentar as pressões de vapor, o papagaio de
papel necessita de vento para manter a sua posição aérea, o ciclo da água à superfície
da Terra necessita de calor para as mudanças de estado físico, o motor necessita de
oxigénio e de combustível para o seu movimento e a lâmpada eléctrica necessita de
corrente eléctrica para emitir radiação.

Uma característica fundamental dos sistemas abertos mantidos longe do
equilíbrio é serem dissipativos, ou seja, são máquinas de produzir entropia. É esta
produção contínua de entropia, dispersando a energia que continuamente entra no sistema,
que permite a sua existência, de acordo com a 2ª lei da termodinâmica. O termo
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“máquina” é adequado no sentido em que todos os sistemas abertos dissipativos exibem
sempre algum tipo de organização interna. Esta organização, que no fundo configura
uma diminuição de entropia no interior do sistema, é também uma característica dos
sistemas dissipativos e, obviamente, é largamente contrabalançada pela entropia gerada
no meio onde o sistema se encontra a funcionar. A organização interna de um sistema
dissipativo é precisamente uma consequência do excesso estacionário de energia de
Gibbs no seu interior e pode assumir muitas formas, como, por exemplo, processos
internos cíclicos.

As transformações energéticas que acontecem dentro dos sistemas dis-
sipativos decorrem com uma velocidade que é dependente da cinética dos processos
que os constituem. Dependendo da taxa de entrada e de saída de energia os sistemas
dissipativos podem funcionar em diversos regimes. Muitos possuem processos auto-
regulados que conduzem ao aparecimento de estados estacionários. Uma célula cresce
se a taxa de entrada de nutrientes for suficiente para que a velocidade de síntese das
macromoléculas seja superior à velocidade da sua degradação mas mantém a sua massa
se as duas velocidades forem iguais. É neste ciclo contínuo de síntese e degradação que
a energia é dissipada. A regulação da velocidade dos processos químicos das células
é feita através dos catalisadores biológicos, as enzimas, e pode estar ajustada para o
crescimento ou para um estado estacionário da massa celular. O petróleo pode acabar
no reservatório do destilador se o aquecimento for tal que a sua evaporação seja mais
rápida que a sua entrada. A dissipação acontece no processo de evaporação. Este
processo pode ser regulado para um estado estacionário adaptando o nível de aque-
cimento aos fluxos de entrada do petróleo e de saída das fracções. O papagaio mantém
a sua altura estável se houver um equilíbrio de forças entre o fio, o peso e a intensidade
do vento. A regulação deste sistema é feita a nível da força exercida no fio que o segura
já que a força do vento é incontrolável. A energia do vento é dissipada (perde ve-
locidade) na manutenção contínua da energia potencial do papagaio. As quantidades
relativas de água gasosa, líquida, e sólida na Terra dependem directamente da tempe-
ratura média da atmosfera e, logo, da intensidade da radiação solar. Este sistema depende
da cinética dos processos de mudança de fase, processos onde é dissipada a energia
solar sob a forma de trocas de calor com a atmosfera e entre a atmosfera e a crosta
terrestre ou o exterior do planeta. O efeito de estufa tem provocado o aumento da
temperatura média da atmosfera deslocando o estado estacionário do ciclo da água na
direcção de um novo estado estacionário com menos água no estado sólido e mais água
nos estados líquido e gasoso. Um motor de combustão estabiliza a sua velocidade de
rotação quando a taxa de entrada de combustível e de O2 permitirem o desenvolvi-
mento de uma potência que compense exactamente o atrito do seu funcionamento ou
a força que está a ser aplicada à sua saída. A transformação de energia química em
energia mecânica e calor é a forma de dissipação. A passagem de corrente eléctrica
através do filamento de uma lâmpada aumenta a sua temperatura por efeito Joule. Há
dissipação de energia eléctrica em energia luminosa e térmica. O aumento de tempe-
ratura do filamento provoca também o aumento da resistência R do filamento, o aumen-
to da dissipação e a diminuição da corrente I que por ele passa, dado um potencial
eléctrico V  constante, de acordo com V=RI. O sistema entra em estado estacionário
quando a taxa de dissipação de energia atingir o valor da energia eléctrica que passa
pelo filamento, dada por P /t =RI 2/t, onde P é a potência e t o tempo.
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 A organização interna dos sistemas dissipativos desaparece espontane-
amente quando a entrada de energia pára e o sistema evolui para o equilíbrio, disper-
sando o excesso de energia de Gibbs que caracteriza os sistemas dissipativos em
funcionamento. As macromoléculas celulares oxidam-se e decompõem-se em moléculas
mais pequenas, a pressão dos vapores do petróleo diminui, o papagaio de papel cai,
a água à superfície terrestre solidifica na totalidade, o motor desacelera até parar e a
lâmpada escurece e arrefece até atingir a temperatura ambiente.

evolução de sistemas químicos abertosevolução de sistemas químicos abertosevolução de sistemas químicos abertosevolução de sistemas químicos abertosevolução de sistemas químicos abertos
Um sistema químico é constituído por vários compostos que participam

em várias reacções interdependentes, isto é, reacções que têm em comum certos com-
postos e que portanto estão acopladas. Um sistema químico complexo pode sempre
ser decomposto em uma ou mais vias reaccionais, sendo cada uma dessas vias uma
sequência de reacções acopladas. As vias reaccionais também podem ser lineares ou
cíclicas, caso em que o último produto da via é reagente da sua primeira reacção. As
vias podem estar cruzadas entre si, partilhando alguns compostos, e estando por isso
também acopladas.

A constante de equilíbrio de uma via reaccional pode ser facilmente
determinada a partir das constantes das reacções que a compõem. Por exemplo, dada
uma sequência linear de reacções

A  B  C  D (A.37)

com constantes de equilíbrio K1, K2 e K3 e com energias de Gibbs padrão ΔG1
0,

ΔG2
0 e ΔG3

0, a reacção global da via corresponde à soma membro a membro das
três reacções individuais:

 A  B

 B  C

                                   +    C  D
  ––––––––––––––––

  A  D (A.38)

e são válidas as relações
K =  K1 K2 K3 (A.39)

ΔG 0 = ΔG1
0 + ΔG2

0 + ΔG3
0 (A.40)

onde K e ΔG 0 correspondem à equação global A.38.
As equações cinéticas e termodinâmicas descritas anteriormente permi-

tiriam, em princípio, dado qualquer sistema químico, prever a variação com o tempo
das concentrações dos componentes do sistema. Para tal bastaria conhecer as equações
e as constantes de velocidade de todas as reacções do sistema (equações do tipo
A.10, A.11 e A.33, ver exemplos da figura A.1). Mas, mesmo na posse deste
conhecimento, as coisas complicam-se muito quando um sistema é composto por mais
que duas reacções interdependentes, mesmo que sejam muito simples, com um reagente
e um produto cada uma. Para sistemas químicos mais complexos é difícil, ou mesmo
impossível, deduzir equações cinéticas globais devido à não linearidade das equações
diferenciais de partida. Há duas opções possíveis para rodear este problema: usar
aproximações que simplifiquem a resolução das equações (usar reacções quase com-
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pletas, usar concentrações elevadas que se possam considerar constantes, etc.) ou
integrar as equações diferenciais de velocidade numericamente com a ajuda de um
computador. Esta foi a solução adoptada para obter os gráficos das figuras A.1, A.6
e A.7.

sistema químico com catálise homogéneasistema químico com catálise homogéneasistema químico com catálise homogéneasistema químico com catálise homogéneasistema químico com catálise homogénea
A simples presença de um catalisador torna aquilo que seria um sistema químico sim-
ples, com apenas uma reacção química, num sistema químico complexo com três reac-
ções interdependentes. A figura A.6 mostra a evolução com o tempo, em diversas
condições, de um tipo de reacção onde intervém um catalisador C, um reagente A e
um produto P:
                              1             2             3

A+C  AC  PC  P+C (A.41)

A soma das três reacções da equação A.21 resulta na reacção geral
A  P (A.42)

A equação A.41 é uma extensão do modelo de Michaelis-Menten, abordado no
capítulo 6. Este tipo de reacção é mais simples que o da reacção A.34, que envolve
um catalisador mas dois reagentes. As conclusões que se podem tirar da análise da
evolução da reacção A.41 são no entanto gerais. Na figura A.6 é mostrada a evo-
lução com o tempo do sistema catalítico da reacção A.41 para diferentes valores de
concentração de catalisador. A comparação de A.6.a e A.6.b ilustra a independên-
cia do estado de equilíbrio relativamente à concentração de catalisador. As concen-
trações finais de A e de P são as mesmas nos dois casos e são também as mesmas no
caso A.6.c embora isso não seja visível porque a escala de tempo deste gráfico não
o permite. Os três gráficos mostram velocidades de reacção cada vez mais pequenas
com a diminuição de concentração de catalisador. Em A.6.a o equilíbrio é atingido
ao fim de 30 segundos enquanto que em A.6.b é atingido apenas ao fim de 65
segundos.

A reacção 2 da equação A.41 pode ser considerada como um sub-
sistema dissipativo dentro do sistema químico global, que é fechado e que evolui para
o equilíbrio. Esta reacção funciona como um sistema aberto porque recebe reagentes
da reacção 1 e dá produtos que são consumidos pela reacção 3. A concentração de
AC mostra uma variação inicial de aumento muito rápido, correspondente ao estabe-
lecimento do equilíbrio da reacção 1 mas depois diminui, mais lentamente, devido à
reacção 2. Dificilmente é estabelecido um verdadeiro estado estacionário da concen-
tração de AC ou de AP porque as quantidades de A e de P estão continuamente
a mudar até ser atingido o equilíbrio (ver A.6.a e A.6.b). No entanto, se a reacção
for atrasada ou se o intervalo de tempo analisado for relativamente curto observa-se
uma aproximação razoável a condições de estado estacionário para AC no início da
reacção, imediatamente a seguir ao estabelecimento do equilíbrio 1. Na figura A.6.c
a quantidade de enzima usada foi tão baixa que a reacção fica bastante lenta. Nestas
condições, ao longo de 60 segundos a concentração de AC é quase constante e a
concentração de AP é quase nula enquanto que a concentração de P varia conside-
ravelmente. Seria assim possível estudar a reacção catalítica aplicando a equação ci-
nética de Michaelis-Menten, cuja dedução e condições de aplicação foram abordadas

AAAAA.6 (página seguinte).6 (página seguinte).6 (página seguinte).6 (página seguinte).6 (página seguinte)
Variação livre com o tempo das con-
centrações da reacção catalisada
A.41 para os seguintes valores de
concentrações iniciais, de constantes
de velocidade e de constantes de equi-
líbrio:

[A]0 = 0,3 M
[P]0 = 0 M

k1 / k–1= 60 M –1s –1/60 s –1=
K1 = 1 M –1

k2 / k–2= 7 s –1/ 3,5 s –1=
K2 = 2

k3 / k–3= 60 s –1/ 20 M –1s –1=
K3 = 3 M

Ktotal = K1 K2 K3 = 6

O valor de Ktotal é igual ao valor da
constante de equilíbrio da reacção
A.42 , que é a reacção global cor-
respondente a A.41. Os gráficos do
lado direito são uma expansão da es-
cala das ordenadas dos gráficos à es-
querda. Essa expansão corresponde
ao valor da concentração total de
catalisador, concentração essa que
teve os seguintes valores:

a) [C]0 = 0,06 M
b) [C]0 = 0,02 M
c) [C]0 = 0,001 M
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no capítulo 6. Para cada reacção e catalisador o experimentador que pretenda estudar
este tipo de sistema terá que encontrar as concentrações iniciais que lhe permitam fazer
uma análise do tipo Michaelis-Menten dentro de um intervalo de tempo razoável. A
competição da reacção não catalisada é negligenciável porque seria sempre algumas
ordens de grandeza mais lenta que a reacção catalisada, mesmo para pequenas con-
centrações de catalisador.

sistema com duas reacções sequenciaissistema com duas reacções sequenciaissistema com duas reacções sequenciaissistema com duas reacções sequenciaissistema com duas reacções sequenciais
Para a análise das condições de obtenção de estados estacionários em

sistemas químicos é apresentado um exemplo de um sistema com duas reacções acopladas
A+B  C C C C C+D (A.43.1)

CCCCC+E  F+G (A.43.2)

que têm em comum o composto C. Este sistema pode ser escrito de uma forma típica
da literatura bioquímica, tal como está apresentado na legenda da figura A.7. No que
se segue pode ser considerado, ou não, que as reacções A.43 são catalisadas porque
isso, em termos relativos, não é relevante para as conclusões a tirar sobre as condições
de obtenção de estados estacionários. Evidentemente que a velocidade absoluta da
variação dos processos químicos que ocorrem num sistema aberto depende das con-
dições concretas existentes nesse sistema em cada momento, nomeadamente, se existem
catalisadores e se a actividade destes é regulada.

A figura A.7 mostra a evolução com o tempo das concentrações do
sistema A.43 nas condições expostas na sua legenda. Em A.7.a o sistema atinge
livremente o equilíbrio mas aos 17 segundos começa um fornecimento de A, B e E ao
sistema com uma velocidade constante de 0,05 M s–1 enquanto que são removidos
com igual velocidade os produtos D, F e G. O sistema passa a manter-se num regime
estacionário e longe do equilíbrio, inclusivamente no que respeita à concentração do
composto intermediário C em que não há intervenção externa. É de notar que uma
situação idêntica pode ser observada fazendo funcionar o sistema A.43 no sentido
inverso. Para tal basta alimentá-lo com D, G e F e retirar-lhe A, B e E. Evidentemente
que  o fluxo de matéria a entrar teria que ser maior para se obter um estado estacionário
de proporções semelhantes ao da figura A.7, dadas as condições desfavoráveis das
constantes de equilíbrio do sistema invertido. Em qualquer caso, o nível de concentra-
ções atingido no estado estacionário depende obviamente dos fluxos de entrada e
saída de matéria (energia química) e também da velocidade e capacidade de auto-
regulação dos processos internos.

A figura A.7.b representa uma situação em que a velocidade de for-
necimento de A, B e E ao sistema é ligeiramente superior à da retirada de D, G e
F: 0,06 M s–1 e 0,05 M s–1, respectivamente. Nestas circunstâncias o sistema entra
num regime de crescimento, ou seja, de progressivo enriquecimento em reagentes, em
intermediários e em produtos. Como o sistema não tem capacidade de auto-regulação
este regime de crescimento é infinito.Na figura A.7.c é apresentado um sistema idên-
tico aos anteriores mas onde se pressupõe a presença de um catalisador regulável na
reacção A.43.1. O valor máximo das constantes de velocidade da reacção A.43.1
continua a ser 10 M–1s–1 mas estes valores podem diminuir se a concentração de D
aumentar, o que configura uma retro-inibição de D sobre o catalisador da reacção
A.43.1. É de realçar que o estado de equilíbrio alcançado ao fim de 17 segundos
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AAAAA .7.7.7.7.7
Variação com o tempo das concen-
trações dos componentes do sistema
químico A.43. Este sistema pode ser
escrito da seguinte forma:

As condições gerais das reacções são
as seguintes:

[A]0 = 0,3 M
[B]0 = 0,25 M
[C]0 = 0 M
[D]0 = 0 M
[E]0 = 0,2 M
[F]0 = 0 M
[G]0 = 0 M

k1 / k–1= 10 M –1s–1/10 M –1s–1=
K1 = 1

k2 / k–2= 3 M –1s–1/ 0,3 M –1s–1=
K2 = 10

Ktotal = K1 K2 = 10

As reacções atingiram o equilíbrio ao
fim de 17 segundos, altura em que o
sistema foi aberto à interferência do
meio. Os três gráficos a), b) e c)
correspondem a três regimes diferen-
tes de intercâmbio de compostos:

a) Fornecimento de A, B e E com
uma velocidade de 0,05 M s–1 e
retirada de D, G e F com a mesma
velocidade.

b) Fornecimento de A, B e E com
uma velocidade de 0,06 M s–1 e
retirada de D, G e F com a velocida-
de de 0,05 M s–1.

c)  Fornecimento de A, B e E com
uma velocidade de 0,06 M s–1 e
retirada de D, G e F com a velocida-
de de 0,05 M s–1. Foi feita uma al-
teração ao sistema em que as cons-
tantes de velocidade da reacção 1
foram feitas variar de uma forma in-
versamente proporcional à concentra-
ção de D, mimetizando uma retro-ini-
bição de D sobre o catalisador dessa
reacção.

c)

a)

b)

A C F

B D E

GDB

A.23.
1

A.23.
2

A.43.1 A.43.2
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em A.7.c é exactamente o mesmo que é atingido em A.7.a e A.7.b, como seria
previsível uma vez que a proporção k1/k–1 é sempre mantida. A partir da abertura do
sistema aos 17 segundos verifica-se que a concentração de intermediários e produtos
já não aumenta indefinidamente como em A.7.b, apesar do aumento contínuo de rea-
gentes. Tem antes uma tendência oscilatória. Este tipo de regime oscilatório pode ocorrer
em sistemas dissipativos auto-regulados, embora não seja o único regime possível. Uma
nota importante tem a ver com a forma como o sistema é completamente controlado
regulando apenas a velocidade da primeira reacção da via reaccional. Este é um as-
pecto recorrente na regulação das vias metabólicas dos sistemas vivos.

reacções oscilatóriasreacções oscilatóriasreacções oscilatóriasreacções oscilatóriasreacções oscilatórias
As considerações aqui feitas a propósito de um sistema com duas re-

acções acopladas podem ser aplicadas a sistemas maiores, lineares ou cíclicos, com
mais reacções e com mais intermediários. Muitas funções importantes inconscientes dos
seres vivos dependem de fenómenos cíclicos com origem em sistemas químicos com-
plexos. No ser humano é possível mencionar como exemplos o sono, a respiração, o
batimento cardíaco ou a menstruação. Um aumento da complexidade dos sistemas
químicos pode dar origem a regimes oscilatórios muito complexos e por vezes até caóticos,
sem regularidade de oscilação, dependendo dos fluxos energéticos e da distância a que
o sistema dissipativo se encontra do equilíbrio. Estes regimes podem ocorrer quando os
sistemas químicos estão em “movimento”, sejam sistemas abertos mantidos longe do
equilíbrio, sejam sistemas fechados enquanto evoluem para o equilíbrio. Um exemplo
disso é a famosa reacção de Belousov-Zhabotinsky ou reacção BZ. A sua forma geral é:
2 H+ + 2 BrO3

– + 3 CH2(COOH)2  

              2 BrCH(COOH)2 + 3 CO2 + 4 H2O (A.44)

Esta é a mais famosa reacção oscilatória e foi descoberta em 1958 por B. P. Belousov
e estudada por A. M. Zhabotinsky e usa o par Ce3+/Ce4+ como catalisador. A
reacção BZ possui uma série de passos no seu mecanismo, alguns auto-catalíticos, que
produzem uma oscilação da concentração de compostos intermédios enquanto evolui
para o equilíbrio. A figura A.8 mostra um esquema dos intermediários cuja concen-
tração é detectada pela oxidação-redução de um complexo Fe-fenantrolina. Na figura
A.9 é apresentado um gráfico da variação da proporção do par catalisador da re-
acção (Ce3+/Ce4+). As oscilações diminuem lentamente de intensidade devido ao
desaparecimento progressivo de reagentes. Ao contrário dos compostos intermediários
as concentrações de reagentes e de produtos varia sempre no mesmo sentido, reagentes
sempre a diminuir e produtos sempre a aumentar até ser atingido o equilíbrio. As

AAAAA .7.7.7.7.7
Esquerda: sistema de reacções de
Belousov-Zhabotinsky. Este sistema é
composto por três reacções acopladas,
identificadas na figura por A, B e C.
A reacção é começada em meio ácido
com BrO3

–, ácido malónico e Fe-
fenantrolina como indicador redox (azul
para Fe 3+ e vermelho para Fe 2+).

Direita: oscilações da concentração
de catiões cério indicando a oscila-
ção de concentração de compostos
intermediários, nomeadamente de Br–
. É de notar como as oscilações dimi-
nuem lentamente de intensidade com
o tempo, indicando que o sistema está
a evoluir irreversivelmente para o equi-
líbrio.

HOOC–CHBr–COOH
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oscilações dos intermediários poderiam ser indefinidamente mantidas se o sistema fosse
alimentado continuamente com reagentes por forma a manter o estado oscilatório.

Outro sistema que pode exibir oscilações das concentrações dos inter-
mediários é o da glicólise, causado pela regulação da fosfofructocinase. Esta enzima
catalisa a fosforilação da fructose-6-fosfato pelo ATP a fructose-1,6-difosfato e ADP.
A fosfofructocinase é alostericamente activada pelo ADP, um dos produtos da reacção
pelo que responde positivamente a um baixo teor energético da célula. Um modelo
mínimo desse passo da glicólise é o sistema:

  A (A.45.1)

C1 + A    C1 + B (A.45.2)

C2 + B    C2 + H (A.45.3)

H  (A.45.4)
onde o catalisador C1 é retroactivado pelo produto B. Para uma certa taxa de entrada
de A e saída de H observam-se oscilações sustentadas das concentrações de A e de
B, representadas na figura A.8.esquerda. A representação da quantidade de A re-
lativamente à de B para diferentes taxas de entrada de A e saída de B, figura A.8.direita,
mostra como um sistema pode evoluir de um estado estacionário instável mas oscilante,
com atractor no espaço de fase (ν = 10 s–1), para um estado estacionário está-
vel (ν = 30 s–1).

Um outro sistema bem conhecido é o de Lotka-Volterra. Este modelo tem
sido aplicado com sucesso a fenómenos que vão desde a Química à Economia. De
facto, a sua origem está na Biologia, como um modelo para explicar as oscilações das
populações de predadores e presas. A sua expressão mais simples é

  X (A.46.1)

X + Y    2 Y (A.46.2)

Y + Z    2 Z (A.46.3)

Z    W (A.46.4)

W  (A.46.5)
Este sistema é estequiometricamente catalisado, ou seja, tem dois passos em que a
concentração de um reagente é duplicada nos produtos. Os seus estados estacionários
não incluem oscilações sustentadas mas apenas transitórias. Um exemplo de simulação
está representado na figura A.9. A partir de um certo estado inicial as concentrações
de Y e de Z oscilam até estabilizarem num estado estacionário estável.

AAAAA .8.8.8.8.8
Esquerda: oscilações da concentra-
ção dos compostos A e B do siste-
ma químico com retroactivação A.45.
Direita: espaço de fase representan-
do as concentrações de A e B em
função uma da outra. Modificando
as velocidades de entrada e saída de
A e H verificam-se diferentes estados
estacionários, desde oscilante com
atractor (ν = 10 s–1) até estável
(ν = 30 s–1)

(José A Pereira, A Biochemistry
Inspired Artificial Chemistry: LAC,
Portuguese Conference on Artificial
Intelligence, Proceedings 2005.
DOI:
10.1109/EPIA.2005.341269 )
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AAAAA .10.10.10.10.10
Simulação do sistema A.46 com uma
frequência de entrada e saída de Y e
de Z de 200 s–1. As concentrações
de Y e Z exibem oscilações amorte-
cidas até ao estado estacionário. Uma
vez que se trata de um sistema aberto
estas espécies mantêm indefinidamen-
te uma concentração diferente de zero
apesar das reacções serem comple-
tas. Estas concentrações estacionári-
as dependem dos vários parâmetros
cinéticos do sistema.

(José A Pereira, A Biochemistry
Inspired Artificial Chemistry: LAC,
Portuguese Conference on Artificial
Intelligence, Proceedings 2005.
DOI:
10.1109/EPIA.2005.341269 )
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Neste apêndice são resumidos os princípios do conceito de reacção
ácido-base de Lewis aplicados à formação de ligações covalentes entre compostos
por adição ou susbstituição nucleofílica.

reacções ácidoreacções ácidoreacções ácidoreacções ácidoreacções ácido-base de Lewis-base de Lewis-base de Lewis-base de Lewis-base de Lewis
Uma base de Lewis é um composto que possui a capacidade de doar

pares de electrões para a formação de uma ligação química, enquanto que um ácido
de Lewis é um composto capaz de aceitar pares de electrões para o mesmo fim. As
ligações formadas são por vezes chamadas “covalentes dativas” embora depois de
formadas nada as distinga de ligações covalentes formadas por outros mecanismos. A
tendência para doar ou receber pares de electrões é medida pelas constantes de equi-
líbrio da formação das ligações dativas e define a força relativa das bases ou dos
ácidos de Lewis.

Em química orgânica é vulgar identificar as base de Lewis como sendo
nucleofílicas por atraírem ou serem atraídas electrostaticamente por cargas positivas.
Os ácidos de Lewis são, pelas razões inversas, designados como electrofílicos.

adição nucleofílicaadição nucleofílicaadição nucleofílicaadição nucleofílicaadição nucleofílica
A figura B.1 dá exemplos de um tipo de reacção entre ácidos e bases

de Lewis a que se chama adição nucleofílica. Neste tipo de reacção há a formação
de uma ligação covalente entre um átomo dador de electrões, o nucleófilo, e um
átomo aceitador, o electrófilo. A estabilidade do composto final, o composto de
adição ou aducto, depende das forças do ácido e da base que intervêm na reacção.
São de realçar, por serem de grande interesse biológico, as reacções que envolvem
o grupo C=O, onde o carbono, por estar relativamente positivo funciona como
ácido de Lewis em muitas reacções. No texto podem ser encontrados muitos exem-
plos de reacções envolvendo este grupo, como na síntese de lípidos complexos e na
síntese de polipéptidos. Muito importantes são também as reacções de formação de
compostos com catiões metálicos de que se mencionam seguidamente alguns tópicos
principais.

complexos metálicoscomplexos metálicoscomplexos metálicoscomplexos metálicoscomplexos metálicos
A formação de ligações dativas entre bases de Lewis e catiões metá-

licos dá origem aos chamados complexos metálicos ou compostos de coordenação.
Nestes compostos o ácido de Lewis é o catião metálico e as bases de Lewis são
designadas por ligandos. O número de ligações ligando-catião metálico é o chamado
número de coordenação do complexo. O número de coordenação e geometria dos
complexos depende da natureza dos ligandos, da carga do catião e da sua configu-
ração electrónica. As geometrias mais encontradas em complexos metálicos são a li-
near (um ou dois ligandos), a plana (três ou quatro ligandos), a tetraédrica (quatro
ligandos), a bipirâmide trigonal (cinco ligandos) e a octaédrica (seis ligandos). Nor-
malmente as geometrias estão distorcidas, sobretudo se os ligandos forem de tipo
diferente. As orbitais aceitadoras com as geometrias referidas são obviamente híbridas
e podem-se considerar resultantes da combinação (mistura) de orbitais atómicas dos
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B.1B.1B.1B.1B.1
Reacções de adição nucleofílica. As
orbitais não ligantes doadoras de
electrões estão a sombreado enquan-
to que as orbitais receptoras estão
apenas delineadas. Nos aductos são
omitidos os pares de electrões não
ligantes excepto em a).

a) Reacção entre a água (base) e o
ião H+ (ácido). A água contribui
com uma orbital não ligante e o ião
H+ contribui com a sua orbital 1s
vazia.
b) Reacção entre o amoníaco (base)
e o BF3 (ácido) que contribui com
uma orbital p vazia.
c) Formação do ácido carbónico por
reacção entre a água (base) e o CO2
(ácido). O CO2 contribui com uma
orbital p vazia do carbono mas tam-
bém funciona como base captando
um ião H+ da água através de um
átomo de oxigénio.
d) Reacção entre um hidroxilo (base)
e um carbonilo (ácido) para formar
um aducto conhecido como hemiace-
tal ou hemicetal, reacção vulgar em
monossacarídeos.
e) Coordenação de um catião metá-
lico (ácido) por três moléculas de
etilenodiamina (base) que é um li-
gando bidentado. O catião fica as-
sim hexacoordenado e com uma ge-
ometria octaédrica distorcida. O
complexo é um exemplo de quelato.

a)

b)

c)

d)

e)

tipos s, p e, sobretudo, d do catião. Estas orbitais aceitadoras dos catiões metálicos na
maioria dos casos não estão completamente vazias de electrões, o que influi na geometria
final do complexo, mas apresentam um défice elevado relativamente à sua ocupação máxima
de dezoito electrões.

estabilidade de complexos metálicosestabilidade de complexos metálicosestabilidade de complexos metálicosestabilidade de complexos metálicosestabilidade de complexos metálicos
A estabilidade dos complexos metálicos depende, como nos outros com-

postos formados por adição nucleofílica, das forças dos catiões como ácidos e dos
ligandos como bases. Verifica-se que os catiões com maior densidade de carga (maior
proporção carga/raio iónico) se ligam com mais estabilidade a ligandos com átomos
doadores mais electronegativos, como o oxigénio. São os chamados ligandos e catiões
“duros”. Pelo contrário, os catiões com menor densidade de carga “preferem” os li-
gandos menos electronegativos, como enxofre ou azoto. São os chamados ligandos e
catiões “macios”.
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Outro aspecto importante na estabilidade dos complexos metálicos é o
chamado “efeito do quelato”. Quelatos são complexos formados por ligandos mul-
tidentados, isto é, que coordenam ao catião por mais que um dos seus átomos
doadores. Um exemplo é dado na figura B.1, com ligandos bidentados. Esse com-
plexo tem uma estabilidade maior do que o complexo correspondente formado por
seis ligandos de amoníaco por uma razão sobretudo entrópica. A formação do com-
plexo a partir de seis moléculas de amoníaco provoca uma diminuição de entropia
duas vezes maior do que a partir de três moléculas de etilenodiamina, enquanto que
a variação de entalpia é aproximadamente a mesma nos dois casos. A coordenação
de catiões metálicos em biologia é quase sempre feita por ligandos multidentados,
como as proteínas.

Alguns catiões, para além de receber, são capazes de doar electrões
para a formação de ligações porque as suas orbitais d normalmente contêm alguns
electrões. Enquanto que a doação de electrões por parte do ligando é do tipo σ
a recepção de electrões é do tipo π e por isso se chama retrodoação π (fig. B.2).
Este tipo de doação cruzada reforça a coesão entre metal e ligando e é comparável
à formação de uma ligação dupla.

Complexos particularmente estáveis são aqueles onde se verifica a cha-
mada “regra dos dezoito electrões”. Esta situação ocorre quando a soma dos elec-
trões de valência do catião metálico e dos electrões doados por todos os ligandos
soma dezoito. O catião fica assim com uma configuração electrónica do tipo gás
nobre de que resulta a estabilidade acrescida. Um exemplo são os complexos de
Zn2+ tetracoordenados onde existem dez electrões do catião zinco, por ter a con-
figuração de valência 3d 10 4s0 4p 0, e oito electrões do(s) ligando(s).

substituição nucleofílicasubstituição nucleofílicasubstituição nucleofílicasubstituição nucleofílicasubstituição nucleofílica
A substituição nucleofílica é um tipo de reacção muito vulgar em bi-

oquímica, nomeadamente no metabolismo energético relacionado com a utilização do
ATP. Trata-se simplesmente da substituição de uma base nucleofílica por outra num
ácido de Lewis. A tendência termodinâmica para esse tipo de reacção depende
obviamente das forças relativas das bases em disputa pelo ácido de Lewis e da sua
estabilidade relativa como espécies isoladas. A substituição nucleofílica é um tipo de
reacção normalmente lenta por envolver estados intermediários de energia elevada mas
que pode ocorrer em grande extensão.

Exemplos de reacções de substituição nucleofílica podem ser encontra-
dos em vários pontos deste texto. A figura B.3 mostra os dois mecanismos através dos
quais podem ocorrer substituições nucleofílicas. O mecanismo SN2 provoca forçosa-
mente a inversão da configuração do átomo electrófilo enquanto que o SN1 pode ou
não provocar essa inversão. Muitas vezes podem ocorrer os dois tipos de mecanismo
partindo dos mesmos reagentes e ocorrerá mais frequentemente aquele que possuir o
estado de transição de mais baixa energia. A energia dos estados de transição depende
da capacidade dos substituintes para estabilizar o excesso de carga que se gera no
átomo central durante a substituição, que é positiva em SN1 e negativa em SN2. A
velocidade de ambos os mecanismos também depende do tamanho dos substituintes
porque se estes forem volumosos dificultam o ataque da base ao átomo central. Nas
reacções biológicas de maior interesse o átomo B é azoto ou oxigénio.

Mn+ N

B.2B.2B.2B.2B.2
Retrodoação π. Tanto o catião como
o ligando actuam como ácido e como
base de Lewis. No esquema, a or-
bital doadora do metal pode ser dxz
ou dyz e a receptora do azoto é uma
orbital do tipo pz.
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A figura B.4 mostra aspectos do mecanismo de substituição nucleofílica
no átomo de carbono do grupo carbonilo. Esta reacção é importante na síntese de
muitas moléculas biológicas porque dá origem a ésteres quando a base substituinte é
o hidroxilo (lípidos complexos, por exemplo) e amidas quando a base substituinte é
uma amina (proteínas, por exemplo).

O fósforo também é um ácido de Lewis quando na sua forma de fosforilo
A figura B.5 mostra uma substituição nucleofílica entre dois hidroxilos, reacção muito
frequente relacionada com a activação termodinâmica de substratos (secção 5.3).

B.3B.3B.3B.3B.3
Os dois mecanismos de substituição
nucleofílica aplicados ao átomo de
carbono sp3. O carbono é o ácido
de Lewis e os átomos B são as bases
de Lewis em competição. O SN2
ocorre num único passo através de
um estado de transição sp3d enquan-
to que o SN1 ocorre em dois passos
através de um intermediário sp2. Os
dois produtos possíveis do mecanis-
mo SN1 podem ter estabilidades di-
ferentes e estarem portanto presentes
em diferentes quantidades quando a
reacção atinge o equilíbrio.
Os dois tipos de mecanismo, SN1 e
SN2,  também podem ocorrer para-
lelamente.
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B.4B.4B.4B.4B.4
Substituição SN2 num grupo fosfori-
lo. O intermediário é aproximadamente
octogonal e envolve hibridização com
orbitais d.
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B.5B.5B.5B.5B.5
Substituição SN2 num grupo fosfori-
lo. O intermediário é aproximadamente
octogonal e envolve hibridização com
orbitais d.
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Uma reacção de oxidação-redução é, por definição, uma reacção em
que há transferência de um ou mais electrões entre os reagentes. Esses electrões passam
da orbital em que se encontram num dos reagentes para uma orbital, ou orbitais, de
menor energia do outro reagente, dissipando no processo alguma energia de Gibbs.
A alteração do número de electrões em ambos os reagentes resulta, na maioria das
vezes, em produtos onde se observa uma reorganização das ligações químicas rela-
tivamente aos reagentes de partida. Também podem haver reacções, posteriores à
transferência de electrões propriamente dita, que contribuem para a estabilização das
novas configurações electrónicas moleculares.

número de oxidação do carbononúmero de oxidação do carbononúmero de oxidação do carbononúmero de oxidação do carbononúmero de oxidação do carbono
O número de oxidação dos átomos de carbono é facilmente contabi-

lizado usando como critério a relação entre as electronegatividades dos diversos ele-
mentos a que se encontra ligado e a electronegatividade do próprio carbono. Por
exemplo, o número de oxidação de um átomo de carbono é calculado somando +1
por cada ligação ao oxigénio, –1 por cada ligação a hidrogénio e 0 por cada ligação
a outro átomo de carbono. Assim, a sequência de oxidação total de um grupo metilo
pode ser representada como na figura C.1. Em cada um dos passos da oxidação são
libertados dois electrões para o oxidante que os receberá, excepto no último passo
onde há a transferência de apenas um electrão.

a água como reagente em reacções redox do carbonoa água como reagente em reacções redox do carbonoa água como reagente em reacções redox do carbonoa água como reagente em reacções redox do carbonoa água como reagente em reacções redox do carbono
Como foi referido acima os compostos que perdem ou ganham electrões

numa reacção redox podem sofrer algumas alterações posteriores que os tendem a
estabilizar. No caso de reacções redox com o carbono em solução aquosa a água é
quase sempre um reagente, como pode ser visto no exemplo dado na figura C.2. A
variação da carga do átomo de carbono é mascarada pela libertação ou captação de

ião, ou iões, H+ e/ou pela entrada de um ião OH– da água que reage com o átomo
de carbono oxidado dando origem a um novo grupo funcional. Há portanto, em água,
reacções ácido-base de Lewis simultâneas com as de oxidação-redução do carbono.
A água, e os produtos da sua lise, não são usados como um mero artifício para o acerto
das reacções redox porque intervêm de facto na reacção.

C

O

C+

O

+ H+ + 2e-

H

C

HO O
H2O

+ 2H+ + 2e-

C.1C.1C.1C.1C.1
Números de oxidação para os áto-
mos de carbono dos grupos funcio-
nais a negrito.

CH3

C

H2C HC C
O C O

HO OOOH

C C C

-3 -1 +1 +3
+4

C.2C.2C.2C.2C.2
Semi-reacção de oxidação de um gru-
po aldeído a grupo carboxílico. A
água actua como ácido de Lewis na
estabilização do carbocatião resultan-
te da perda de electrões. Esta reac-
ção pode não ocorrer exactamente
pelo mecanismo apresentado, poden-
do ter como intermediário um aduc-
to resultante da reacção do aldeído
com uma molécula de água fazendo
com que o carbocatião não chegue
de facto a existir.
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acerto de reacções de oxidação-reduçãoacerto de reacções de oxidação-reduçãoacerto de reacções de oxidação-reduçãoacerto de reacções de oxidação-reduçãoacerto de reacções de oxidação-redução
A figura C.3 mostra um exemplo passo-a-passo de acerto de uma re-

acção redox entre dois reagentes tipicamente biológicos: o acetato e o NAD+. A
sequência geral de operações é sempre a seguinte, sendo válida para qualquer reac-
ção redox:

1. Determinar, usando os potenciais padrão de redução, E 0’, qual é
o redutor e qual é o oxidante na reacção;

2. Escrever e acertar as semi-reacções de redução e de oxidação usan-
do electrões, H2O e/ou H+ para meio ácido ou electrões, OH– e/ou H+ para
meio alcalino;

3. Somar as duas semi-reacções por forma a cancelar os electrões na
reacção final.

Para a reacção da figura C.3 temos que a diferença de potencial elec-
trónico padrão a pH 7 é

ΔE 0’ = E 0’(acetato) – E 0’(NAD+) = –0,320 – (–0,581) = 0,261 V
a que corresponde uma variação padrão de energia de Gibbs

ΔG 0’ = –n F ΔE 0’ =

–2 x 96,5 kJ V–1 mol–1 x 0,261 V = –50,4 kJ mol–1

em que n é o número de electrões trocados entre os reagentes e F é a constante de
Faraday. É de notar que o acerto em meio ácido ou em meio alcalino não faz variar
o número de electrões trocados e que as reacções redox do carbono frequentemente
fazem variar o pH da solução. No caso da figura C.3 o pH do meio diminui com
o avanço da reacção redox para o equilíbrio.

C.3C.3C.3C.3C.3
O potencial de redução do par
NAD+/NADH é mais positivo que
o do par acetato/acetaldeído, logo,
o NAD+ é o oxidante e o acetal-
deído é o redutor para que a dife-
rença de potencial seja positiva e a
reacção seja por isso espontânea. A
semi-reacção do par acetato/acetal-
deído deve portanto ser invertida re-
lativamente à sua representação pa-
drão e o seu potencial padrão deve
ser multiplicado por –1.

Semi-reacção de redução CHCHCHCHCH33333–CHO –CHO –CHO –CHO –CHO  CH CH CH CH CH33333–COOH–COOH–COOH–COOH–COOH
(invertida relativamente CHCHCHCHCH33333–CHO–CHO–CHO–CHO–CHO  + H2O  CHCHCHCHCH33333–COOH–COOH–COOH–COOH–COOH
 à representação padrão) CHCHCHCHCH33333–CHO–CHO–CHO–CHO–CHO  + H2O  CHCHCHCHCH33333–COOH–COOH–COOH–COOH–COOH + 2H+

E 0’ = –(–0,581) V CHCHCHCHCH33333–CHO–CHO–CHO–CHO–CHO  + H2O  CHCHCHCHCH33333–COOH–COOH–COOH–COOH–COOH + 2H+ + 2e–

Semi-reacção de redução NADNADNADNADNAD+++++      NADH NADH NADH NADH NADH
NADNADNADNADNAD+++++ + H+  NADH NADH NADH NADH NADH

E 0’ = –0,320 V NADNADNADNADNAD+++++ + H+ + 2e–  NADH NADH NADH NADH NADH

Soma membro a membro                   CHCHCHCHCH33333–CHO–CHO–CHO–CHO–CHO + NAD+ NAD+ NAD+ NAD+ NAD+++++ + H2O  CHCHCHCHCH33333–COOH–COOH–COOH–COOH–COOH + NADH NADH NADH NADH NADH + H+

das duas semi-reacções
acertadas
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O reconhecimento molecular é uma expressão usada para descrever a
capacidade que duas moléculas têm de se associarem com especificidade através de
interacções intermoleculares, não se associando tão extensamente a outras moléculas
que possam existir no meio. Desta selectividade na associação deriva a utilização do
termo “reconhecimento” que, no fundo, se refere à ocorrência de associações mo-
leculares específicas. A expressão “reconhecimento molecular” num contexto bioló-
gico refere-se por vezes a associações que causam um efeito específico e não só a
associações específicas. Nesse caso duas moléculas poderiam associar-se também com
outras mas só a sua associação mútua causaria um efeito biológico. A especificidade
de associação entre moléculas é um aspecto verdadeiramente essencial em bioquímica
porque está na base de toda a organização dos sistemas biológicos, desde o meta-
bolismo celular até à comunicação química entre tecidos e entre indivíduos.

associações moleculares específicasassociações moleculares específicasassociações moleculares específicasassociações moleculares específicasassociações moleculares específicas
As associações moleculares específicas podem ocorrer em sistemas

químicos artificiais e envolver moléculas não biológicas. Como será explicado em se-
guida, o reconhecimento entre duas moléculas baseia-se na sua associação através do
estabelecimento de múltiplas interacções intermoleculares, como pontes de hidrogé-
nio, pares iónicos, pares dipolares e contacto por via do efeito hidrofóbico, e será
tanto mais específica quanto mais e variadas forem as interacções. As  proteínas
apresentam a priori uma excelente capacidade de reconhecimento molecular, exten-
samente observada em sistemas vivos, por apresentarem grandes superfícies de con-
tacto e por projectarem múltiplos e variados grupos funcionais das cadeias laterais
dos seus resíduos.

A associação intermolecular é um fenómeno químico que depende da
formação de ligações de baixa energia, não covalentes, entre moléculas, também cha-
madas ligações fracas. Ao resultado de uma associação intermolecular através de li-
gações fracas chama-se complexo. Entram na definição de ligações fracas as interac-
ções electrostáticas, as pontes de hidrogénio e as interacções dipolares de van der
Walls. Todos estes tipos de interacções se caracterizam por serem, quando isoladas,
cineticamente instáveis, ou seja, formam-se e desfazem-se com grande frequência. Iso-
ladamente também não envolvem energias de ligação apreciáveis, sendo cerca de
duas ordens de grandeza (102) inferiores a uma ligação covalente. Também sofrem
o efeito da competição do solvente, nomeadamente da água. No entanto, quando
em conjunto podem mediar associações termodinamicamente estáveis, isto é, podem
estabilizar associações com constantes de equilíbrio relativamente elevadas. Outro
aspecto destas interacções é que não são muito direccionais, com a excepção das
pontes de hidrogénio. Estas pontes são mais fortes quando há uma sobreposição
máxima da orbital doadora (oxigénio, azoto, ...) com a aceitadora (hidrogénio, fig.
D.1).

Em água, o efeito hidrofóbico provoca a associação de moléculas, ou
regiões de moléculas, apolares e pode contribuir de forma importante para a espe-
cificidade de associação. As regiões apolares, uma vez em contacto, também podem
formar ligações fracas por meio de interacções de van der Walls.

D.1D.1D.1D.1D.1
Geometrias mais estáveis associadas
à formação de pontes de hidrogénio
com (da esquerda para a direita)
azoto sp3, oxigénio sp2 e azoto sp2.
Dependendo dos átomos entre os
quais o átomo de hidrogénio faz a
ponte a ligação pode ter um carác-
ter mais covalente ou mais iónico.
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Diz-se que duas moléculas, X e Y, se associam com especificidade quando
a constante de equilíbrio para essa associação é mais elevada do que as constantes
de equilíbrio de associação das moléculas X ou Y com outras que estejam no mesmo
meio. Em consequência, é observada uma concentração maior do complexo de as-
sociação entre essas duas moléculas, complexo XY, do que as concentrações de com-
plexos formados pela molécula X com outras moléculas que não a Y e do que as
concentrações de complexos formados pela molécula Y com outras moléculas que
não a X. A noção de interacção específica está assim definida numa base quantitativa
relacionada com a extensão das reacções de associação molecular. O aspecto ciné-
tico é menos importante para a definição de especificidade de interacção embora
possa por vezes ser um factor a ter em conta porque uma associação potencialmente
mais extensa mas lenta a concretizar-se pode ser inicialmente ultrapassada por outra
associação menos extensa mas de aparecimento mais rápido.

complementaridadecomplementaridadecomplementaridadecomplementaridadecomplementaridade
Na base da extensão de uma associação intermolecular entre duas po-

pulações de moléculas, de tipos X e Y por exemplo, está a possibilidade de forma-
ção de um número grande de interacções entre cada par de moléculas X/Y (figs.
D.2). Existem duas razões principais que explicam esta relação. Primeiro, a energia
associada à ligação intermolecular é tanto maior quanto maior for o número de inter-
acções entre as moléculas X e Y, sendo maior portanto a energia necessária para
desfazer a associação. Segundo, normalmente manifestam-se fenómenos de coopera-
tividade entre as interacções. Por exemplo, a quebra de uma interacção, no caso de
serem duas ou mais, não implica o afastamento imediato das duas moléculas X e Y,
o que aconteceria se houvesse apenas uma interacção. Em termos gerais as interac-
ções que permanecem mantêm as moléculas próximas durante algum tempo o que
aumenta a probabilidade da reformação das interacções quebradas. Aplica-se aqui
com propriedade a expressão “A união (cooperação) faz a força”.

Em que condições podem duas moléculas estabelecer um número ele-
vado de interacções intermoleculares? Quando existe complementaridade espacial e
funcional entre elas (figs. D.2). Isto significa que, voltando ao caso das moléculas
X e Y, os grupos funcionais da molécula X que podem formar interacções (pontes
de hidrogénio, pares iónicos, pares dipolares e zonas hidrofóbicas) devem encontrar
os seus complementares na molécula Y (complementaridade funcional) em pontos do
espaço definidos pelas conformações das moléculas X e Y (complementaridade es-
pacial). Do ponto de vista da associação intermolecular um átomo doador de um par
de electrões não ligante é complementar de um hidrogénio polar, um átomo com
carga positiva é complementar de outro com carga negativa, um dipolo projectando
uma carga positiva para o exterior da sua molécula é complementar a outro dipolo
projectando uma carga negativa. Os agentes de interacção (grupos funcionais) de
ambas as moléculas devem também estar presentes em pontos muito específicos do
espaço, e com a orientação correcta no caso das pontes de hidrogénio. Estas po-
sições e orientações são definidas pelas conformações das moléculas em interacção e,
na melhor das hipóteses, permitem a existência de várias interacções em simultâneo.
Um ponto importante que convém referir é que a complementaridade é muitas vezes
induzida, dentro de limites reduzidos, na altura do contacto entre duas moléculas,
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D.2D.2D.2D.2D.2
Exemplos esquemáticos de algumas associações intermoleculares. São utilizados exemplos extremos, com uma
diferença clara entre pequenas e grandes moléculas. Por uma questão de simplicidade as moléculas usadas nos
exemplos pertencem a um universo de duas dimensões e só podem rodar segundo eixos perpendiculares ao
plano do papel. De qualquer forma, os princípios enunciados no texto são aplicáveis em duas ou três dimensões.
As regras usadas na figura para a geometria das pontes de hidrogénio (N...H e O...H) são inspiradas nas
observações de pontes de hidrogénio reais para as hibridizações sp2 de azoto (N) e oxigénio (O). Os
símbolos  + e – são usados com o significado habitual. O símbolo H2O indica a presença de zonas hidrofóbicas.
A representação das macromoléculas é inspirada no que é observado para as proteínas. As zonas que não as de
interacção também deveriam conter grupos funcionais mas não são representados para simplificar os esquemas.

D.2.aD.2.aD.2.aD.2.aD.2.a
Alguns exemplos de associações inter-
moleculares entre duas pequenas molé-
culas A e B. Não há nenhum tipo de
associação que possa ser claramente do-
minante porque em todos os casos de
interacção possíveis apenas uma ligação
pode ser formada. No entanto, conferir
o caso da interacção por pontes de hi-
drogénio entre nucleótidos (sec. 4.1).

D.2.bD.2.bD.2.bD.2.bD.2.b
Interacções entre moléculas grandes. Este
exemplo ilustra três casos em que existe
adaptação espacial entre as conformações
gerais (indicadas através da forma das
linhas limite) de três pares de molécu-
las, A/B, A/C e A/D. No entanto, a
complementaridade que interessa consi-
derar é a relativa à natureza e às posições
dos grupos funcionais de interacção. No
caso A/B a complementaridade é nula.
No caso A/C existe complementaridade
espacial mas só existe complementarida-
de funcional numa interacção. Algumas
interacções poderão até ser repulsivas.
No caso A/D a complementaridade é
total. Num meio onde existam as molé-
culas A, B, C e D o complexo A/D será
praticamente o único observado, o que
leva a dizer que existe um reconhecimen-
to molecular entre A e D.
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desde que haja da parte de ambas, ou pelo menos de uma delas, alguma flexibili-
dade conformacional. Neste caso, que é relativamente comum, uma parte da energia
de associação é transformada em alterações conformacionais. Estas alterações confor-
macionais têm um papel importantíssimo em bioquímica porque delas derivam muitos
mecanismos de transdução energética e de regulação mediados por proteínas (canais
membranares, receptores, enzimas).

reconhecimento molecular de catiões metálicosreconhecimento molecular de catiões metálicosreconhecimento molecular de catiões metálicosreconhecimento molecular de catiões metálicosreconhecimento molecular de catiões metálicos
O que foi dito acima sobre reconhecimento molecular também é apli-

cável aos catiões metálicos, sobretudo aos de transição, na sua associação a proteínas
ou a outras macromoléculas. Um catião metálico pode, para efeito de reconhecimen-
to molecular, ser comparado a uma pequena molécula. As suas capacidades de li-
gação dependem da sua natureza: número atómico, configuração electrónica e carga.
Os catiões metálicos (cap. 8) são capazes de formar várias ligações covalentes dativas
simultâneas com bases de Lewis (ligandos). Enquanto que alguns destes catiões,
dada a sua configuração electrónica são menos selectivos relativamente aos ligandos
e à geometria dos complexos que formam (Na+, K+,Ca2+, Zn2+) outros são mais
exigentes (Mg2+, Fen+, Cun+, Mnn+). Esta selectividade deriva da estabilidade
termodinâmica relativa dos complexos que possivelmente poderiam formar com os
potenciais ligandos presentes no meio. Como resultado, os catiões metálicos associ-
am-se especificamente a determinadas proteínas (reconhecimento molecular) que apre-
sentam cadeias laterais de resíduos com os grupos funcionais que esses catiões “pre-
ferem” (complementaridade funcional) e dispostos segundo os eixos da hibridização
de orbitais mais estável do catião (complementaridade espacial).

D.2.cD.2.cD.2.cD.2.cD.2.c
Interacção entre moléculas pequenas
e grandes. No caso A/B existe uma
complementaridade total entre as mo-
léculas no que se refere a interac-
ções intermoleculares. Para além dis-
so, o caso A/B mostra uma comple-
mentaridade induzida (notar a mu-
dança de conformação da molécula
A). A molécula C apenas se pode
associar a A através de uma ligação
o que não lhe permite competir com
B para a associação a A. Também
não induzirá por via desta ligação
única nenhuma alteração conforma-
cional em A. Num meio onde se
encontrem as três moléculas, a asso-
ciação A/B será praticamente a úni-
ca a ser observada por ser a mais
estável.
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