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Introdu¢io: Uma Vista Panoramica
sobre a Estrutura, Funcoes e
Evolucdo das Células

ROTEIRO

+ Para sua multiplicacdo, os virus, gue ndo sdo constituidos por células, usam a maquinaria
sintética das células que parasitam para produziv macromoléculas virdticas,

. $6 existem dois tipos celulares bdsicos: as células procariontes e as eucariontes.
> As células procariontes ndo possuem niicleo, com o genoma sendo separado do citoplasma

por um envoltério e, geralmente, ndo apresentam membranas dividindo o citoplasma em
compartimentos.

As bactérias do grupo das rickétisias e clamidias sdo células procariontes incompletas, que s6 se
multiplicam dentro das células eucariontes.

» As células eucariontes sido matores, estruturalmente mais complexas, contém muito mais
DNA, seus cromossomos s@o complexos, contém bistonas e ficam separados do citoplasma pelo
envoltorio nuclear,

O citoplasma das células eucariontes € dividido por membranas em comparitimentos
contendo moléculas distintas e que executam fungies especializadas em cada compartimento,
aumentando muito a eficiéncia dessas células.

As células eucariontes das plantas tém geralmente um grande vactiolo cltoplasmiltico,
apresentam plastos, tém parede de celulose, armazenam amido como reserva energélica e se
comunicam por meio de plasmodesmos.

« Cloroplastos e mitocGndrias provavelmente se originaram de bactérias simbiontes que se
estabeleceram de modo definitivo no citoplasma.

s Os seres vivos podem ser agrupados em cinco grandes grupos ou refnos: moneras, protistas,
Plantas, fungos e animats.

Estudos filogenéticos moleculares, baseados principalmente no RNA ribossomal, separam os seres
vivos em apenas trés grandes grupos ou dominios: Bactéria, Arguea e Eucdria. Os dois primeiros
dominios séo constitutdos por células procariontes; s6 o dominio Eucdria apresenta células
eucariontes.

»
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Neste capftulo serd apresentada uma visfio panormica, resu-
mida, da estrutura, fungdes e evolugiio das células, que servird
de base para o estudo da matéria tratada com mais profundidade
nos capitulos seguintes.

A célula € a unidade que constitui os seres vivos, podendo
ocorrer isoladamente, nos seres unicelulares, ou formar arranjos
ordenados, os tecidos, que constituem o corpo dos seres plurice-
lulares. Em geral, os tecidos apresentam quantidades varidveis
de material extracelular, produzido por suas células.

Os tirus sda parasitas intracelidares
OOFigatorios

Devido a suas relagBes com as células e a seus efeitos sobre es-
tas, podendo causar doengas de gravidade vagigvel, os virus serfo
estudados neste livro, embora de modo resumido (ver Cap. 16).
Um virus ndo € capaz de se multiplicar, exceto guando parasita
utna célula de cujas enzitnas se utiliza para a sintese das macro-
moléculas que vio formar novos virus. Eles nfo possuem todas
as enzimas e nem as estroturas necessdrias para a fabricagio de
outros virus. $30, portanto, parasitas intracelulares obrigatérios.
Na verdade, os virus sfo parasitas moleculares, pois induzem a
maquinaria sintética das células a sintetizar as moléculas que
vio formar novos virus em vez de produzir moléculas para a
propria célula.

Os virus que atacam as células animais nfio atacam as vegetais,
e vice-versa, Distinguern-se, pois, os virus animais ¢ os viros
vegetais. 4, porém, alguns virus vegetais que, invadindo-as,
multiplicam-se nas células de insetos disserninadores desses virus
de uma planta para outra. Os virus das bactérias sio chamados
bacteriéfagos, ou simplesmente fagos.

Cada virus é formado basicamente por duas partes: (1.*) uma
porgdo central que leva a informagéio genética, isto €, um genoma
constituido de 4cido ribonucléico ou desoximibonucléico, no
qual estdo contidas, em cddigo, todas as informacdes necessé-
rias para a produgio de outros virus iguais; € (2.%) uma porgio
periférica, constitufda de proteinas, gue protege o genoma, pos-
sibilita ao virus identificar as células que ele pode parasitar e,
et certos virus, facilita a penetracio nas células, Alguns virus
contém é4cido ribonucléico (RNA), enquanto outros contém 4cido
desoxirribonucléico (DNA). Os dois tipos de 4cidos nucléicos
jamais estio presentes no mesmo tipo de virus.

Certos virus maiores e mais complexos apresentam um in-
v6lucro lipoprotéico. A parte lipfdica desse invélucro origina-se
das membranas celulares. Mas as protefnas (glicoprotefnas) sgo
de natureza viral, isto &, so codificadas pelo deido nuciéico do
vitus.

Rickeéttsias e clamidias sdo células
incompletas e, por essa razdo, s6 proliferam
no interior de uma célula completa

As bactérias dos grupos das rickéttsias e das clamfdias sfo
muito pequenas e constitufdas por células procariontes incom-
pletas, que ndic possuem a capacidade de autoduplicagdo inde-
pendente da colaboragdo de outras células, Como os virus, as
rickéttsias e clamfdias sdo parasitas intracelulares obrigatérios,

pois 56 proliferam no interior das células completas. Todavia, as
células incompletas diferem dos virus em trés aspectos funda-
mentais. Em primeire lugar, os virus contém apenas um tipo
de 4cido nucléico, que pode ser ¢ 4cido ribonucléico (RNA) ou
o desoxirribonucléico (DNA), enquanto as c€lulas incompletas
contém ao mesmo tempo DNA ¢ RNA. Em segundo lugar, os
virus carregam, codificada no seu #cido nucléico, a informacio
genética para a formagao de novos vitus, mas ndo possuem o5~
ganelas e, por isso, se utilizam da maquinaria das células para
se multiplicar. As células incompletas, ao contririo, tdm parte
da maquina de sintese para reproduzir-se, mas necessitam da
suplementagiio fornecida pelas células parasitadas. Em terceiro
Iugar, as células incompletas tém uma membrana semiperme-
dvel, através da qual ocorrem trocas com o meio, ¢ que nio
acontece com os virus. O invélucro que alguns virus possuem
€ que, em parte, ¢ constituido de moléculas celulares, perde-se
quando esses virus penetram nas células.

Provavelmente, as células incompletas sdo células “degene-
radas”, isto &, que, no correr dos anos, perderam parte do seu
DNA, de suas enzimas e, portanto, sua autonomia, tornando-se
dependentes das células que se conservaram completas,

Existem apenas 2 tipos bhasicos de células:
Uds Procarviontes ¢ ds eucarionies

A microscopia eletrbnica demonstrou que existem fundamen-
talmente duas classes de células: as procariontes (pro, primeiro,
¢ cario, nicleo), cujos cromossomos nio estdo separados do
citoplasma por membrana, e as eucariontes (ex, verdadeiro, e
cario, nitcleo), com um nicleo bem individualizado e delimi-
tado pelo envoltério nuclear. Como serd visto a seguir, embora
a complexidade nuclear seja utilizada para dar nome as duas
classes de células, hé outras diferencas importantes entre pro-
cariontes ¢ eucariontes.

As células procariontes sdo pobres em
membranas

As células procariontes caracterizam-se pela pobreza de
membranas. Nelas, geralmente a Gnica membrana presente é
a membrana plasmética. Ao contrdrio das células eucarion-
tes, as procariontes nio possuem membranas separando os
cromossomos do citoplasma. Os seres vivos que t8m células
procariontes s&o denominados procariotas; essas células cons-
tituem as bactérias (as cianoficeas, ou algas azuis, também
sdo bactérias).

A célula procarionte mais bem estudada € a bactéria Esche-
richia coli (Fig. 1.1), que, por sua simplicidade estrutural ¢
rapidez de multiplicagio, revelou-se excelente para estudos de
biologia molecular. A E. coli tem a forma de bastio, com cerca
de 2 pm de comprimento ¢ € separada do meio extemo por uina
membrana plasmitica semelhante & que envolve as células
eucariontes. Por fora dessa membrana existe uma parede rigi-
da, com 20 nm de espessura, constituida por um complexo de
protefnas e glicosaminoglicanas. A parede tem sobretudo fungiio
de protegdo mecinica.

No citoplasma da E, coli existem ribossomos ligados a mo-
¥culas de RINA mensageiro (mRINA), constituindo polirribos-
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Fig. 1.1 Célula procarionte (bactéria Escherichia colf). A célula & envolvida por uma parede rigida presa 4 membrana plasmética. Na
face intertia da membrana, encontram-se enzimas relacionadas com a respiracio e que estio representadas, no desenho, por pequenas
raquetas. O citoplasmz contém numerosos polirribossomos, mas nio apresenta o sistema de membranas que existe nas células eucasion-
tes. O desenho mostra dofs cromossomos, que sio idénticos e se prendem A membrana plasmitica, A regidio ocupada pelo cromossomo

chama-se nucleéide,

somos. Encontram-se, em geral, dois ou mais cromossomos
idénticos, circulares, ocupando regides denominadas nucledides
e muitas vezes presos a pontos diferentes da membrana plasm4-
tica. Cada cromossomo, constituido de DNA nio-associado a
histonas, tem espessura de 2 nm ¢ comprimento de 1,2 mm. As
células procariontes ndio se dividem por mitose e seus filamentos
de DNA nfo sofrem o processo de condensaciio que leva a for-
magio de cromossomos vis{veis ao microscdpio éptico, durante
a divisao celular.

O citoplasma das células procariontes em geral nio apresenta
outra membrana além daquela que o separa do meio externo
(membrana plasmética). Em alguns casos podem existir invagina-
¢Oes da membrana plasmética que penetram no citoplasma, onde
se enrolam, originando estruturas denominadas mesossornos.
Além disso, no citoplasma das células procariontes que realizam
a fotossintese, existem algumas membranas, paralelas entre si, e
associadas & clorofila ou a outros pigmentos responséveis pela
captacfio da energia luminosa. '

Outra diferenga entre a célula procarionte e a eucarionte € a
falta de um citoesqueleto nas células procariontes. Nas eucarion-
tes, o citoesqueleto é responsével pelos movimentos e pela forma
das c€lulas, que, muitas vezes, € complexa. A forma simples
das células procariontes, em geral esférica ou em bastonete, ¢
mantida pela parede extracelular, sintetizada no citoplasma
e agregada 2 superficie externa da membrana celular. Essa pa-
rede € rigida e tem também papel importante na protegio das
células bacterianas. Na natureza s#o encontradas populagdes de
bactérias nos mais diversos hédbitats, ¢ a parede € essencial para
proteger as células contra os fatores muitas vezes agressivos
desses habitats.

Todavia, a diferenga mais marcante entre as células proca-
riontes e as eucariontes é a pobreza de membranas nas proca-
riontes. O citoplasma das células procariontes niio $e apresenta
subdividido em compartimentos, ao contrério do que ocorre nas
¢€lulas eucariontes, onde um extenso sistema de membrana cria,
no citoplasma, microrregites (Fig. 1.2) que contém moléculas
diferentes e executam fungdes especializadas.

As células eucariontes sdo
compartimentalizadas

Lssas células apresentam duas partes morfologicamente bem
distintas - o citoplasma e o nicleo -, entre as quais existe
um trinsito constante de moléculas diversas, nos dois sentidos.
O citoplasma € envolto pela membrana plasmética, ¢ o niicleo,
pelo envoltério nuclear.

Uma caracteristica importante das células eucariontes é
sua riqueza em membranas (Fig. 1.2), formando comparti-
mentos que separam os diversos processos metabélicos gragas
ao direcionamento das moléculas absorvidas ou produzidas
nas proprias células. Além disso, existem grandes diferengas
enzimaticas entre as membranas dos varios compartimentos.
A célula eucarionte € como uma fabrica organizada em segdes
de montagem, pintura, embalagem etc. Além de aumentar a
eficiéncia, a separagfo das atividades permite que as célu-
las eucariontes atinjam maijor tamanho, sem prejuizo de suas
funcgdes.

O citoplasma é constituido pela
matriz, organelas e depositos
diversos

O citoplasma das células eucariontes contém as organelas,
como mitocéndrias, reticulo endoplasmaético, aparelho de Gol-
gi, lisossomos e peroxissomos. O conceito de organela nio &
bem definido, variando um pouco de um autor para outro. Afl-
guns consideram organelas apenas as estruturas envolvidas por
membrana, como as mitocondrias e 0s lisossomos, por exemplo.
Outros admitem como organelas todas as estruturas intracelula-
res presentes em todas as células ¢ que desempenham fungdes
bem definidas, mesmo que nfo sejam delimitadas por membrana
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Fig. 1.2 Representagio tridimensional de célula eucarionte anima! (célula do figado). O niicleo € separado do citoplasma pelo enve-
lope puclear, de dupla membrana, com poros. O citoplasma das células cucariontes possui um sistema de membranas muito desenvolvido
¢ que, por razbes diditicas, s6 estd parcialmente representado nesta figura, Observar, acima do niicleo, um dos dois centriolos da céluia,
de onde irradiam microtibulos. Atsds dos centriolos esti o aparelho de Golgi. No centro do nicleo aparece 0 nucléolo, Reproduzido,
com permissio, de Carneiro, J.: Bases Celulares para a Fisiopatologia. In: Marcondes, M. et al. Clinica Médica, 3." ed. Guanabara Koogan,

1984.)

{exemplos: centrossomos, corpisculos basais dos cilios). Além
das organelas, o citoplasma pode apresentar depdsitos de substén-
cias diversas, como granulos de glicogénio e gotfculas lipidicas.
Preenchendo o espago entre as organelas e os depésitos, também
chamados inclusées, enconira-se a matriz citoplasmética ou
citossol. O citossol contém 4gua, fons diversos, aminoacidos,
precussores dos dcidos nucléicos, numerosas enzimas, incluin-
do as que realizam a glicélise anaerébia (ver Cap. 4) e as que
participam da degradagfio e sfntese de hidratos de carbono, de
4cidos graxos, de aminodcidos e de outras moléculas importantes
para as células, O citossol possui microfibrilas, constituidas de
actina, e microtibulos, constitufdos de tubulina, cujas unidades
monoméricas se podem despolimerizar e polimerizar novamente,
de modo reversfvel e dindmico, 0 que explica as modificagbes
de sol para gel e vice-versa observadas no citoplasma. Quando
despolimerizadas (separadas umas das outras), as moléculas
das protefnas actina ¢ tubulina conferem maior fluidez ao ci-
tossol. Quando polimerizadas em microfibrilas e microtibulos,
conferem a consisténcia de gel A regifio citoplasmética onde se
encontram.

Membrana plasmatica

K a parte mais externa do citoplasma, que separa a c€lula do
meio extracelular, contribuindo para manter constante o meio
intracelular, que é diferente do meio extracelular. Tem cerca de
7 a 10 nm de espessura e aparece nas eletromicrografias como
duas linhas escuras separadas por uma linha ceniral clara. Essa
estrutura trilaminar & comum As outras membranas encontradas
nas células, sendo por isso chamada unidade de membrana ou
membyrana unitiria.

As unidades de membrana s#o bicamadas lipfdicas formadas
principalmente por fosfolipidios e contendo uma guantidade va-
ridvel de moléculas protéicas, mais numerosas nas membranas
com maior atividade funcional (as protefnas sdo responséveis
pela maioria das fungdes da membrana;. O folheto externo de
bicamada lipfdica da membrana plasmdtica apresenta muitas
moléculas de glicolipidios, com as porgdes glicidicas se proje:
tando para o exterior da célula. As porgBes glicidicas dos ghi
colipidios se juntam porg@es glicidicas das proteinas da prépri:
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membrana, mais glicoproteinas ¢ proteoglicanas secretadas, que
sao adsorvidas pela superficie celular para formar um conjunto
denominado glicocdlice. Assim, o glicocélice é uma projegio da
parte mais externa da membrana, com apenas algumas moléculas
adsorvidas, e nfio uma camada inteiramente extracelular, como
se pensou inicialmente.

Mitocondrias

As mitocOndrias sfo organelas esféricas ou, mais freqiiente-
mente, alongadas (Fig. 1.2). Nas micrografias eletrénicas apa-
recem constituidas por duas unidades de membrana, sendo a
intema pregueada, originando dobras em forma de prateleiras
ou de tdbulos (Fig. 1.3).

A principal fungfo das mitocdndrias € liberar energia gradu-
almente das moléculas de 4cidos graxos e glicose, provenientes
dos alimentos, produzindo calor e moléculas de ATP (adenosina-
trifosfato). A energia armazenada no ATP & usada pelas células
para realizar suas diversas atividades, como movimentagio, se-
cregio e divisdo mitética. As mitocdndrias participam também de
outros processos do metabolismo celular (chama-se metabolismo
ao conjunto de processos quitnicos de degradagio e sintese de
moléculas), muito varidveis conforme o tipo de célula, e que
serdo estudados em outros capitulos deste livro.

Reticulo
endoplasmdlico

No citoplasma das células eucariontes existe uma rede de
vesfculas achatadas, vesiculas esféricas ¢ tibulos que se inter-
comunicam formando um sistema continuo, embora aparecam
separados nos corles examinados no microscdpio eletrénico.
Esses clementos possuem uma parede formada por uma unidade
de membrana que delimita cavidades, as cisternas do reticulo
endoplasmatico (Fig. 1.3). As cisternas constituem um sistema
de tineis, de forma muito varidvel, que percorre ¢ citoplasma.
Distinguem-se o reticulo endoplasmético rugoso, ou granular,
e o liso (Fig. 1.2).

A membrana do reticulo endoplasmidtico rugoso apresenta os
ribossomos na sua superficie voltada para o citossol. Os ribos-
somos sdo particulas densas aos clétrons e constituidas de dcido
ribonuckéico (RNA ribossdmico ou rRNA) e proteinas. Os ribos-
somos das células eucariontes $8m urm difmetro de 15 a 20 nm,
sendo um pouco menores nas células procariontes (bactérias).
Cada ribossomo ¢ formado por duas subunidades de tamanhos
diferentes, que se associam somente quando se ligam aos fila-
mentos de RNA mensageiro (mRNA).

Como diversos ribossomos se associam a um dnico filamento
de RNA mensageiro (mRNA), formam-se polirribossomos que
ficam dispersos no citoplasma ou presos 4 superficie externa do

Fig. 1.3 Eletromicrografia de parte do citoplasma de uma célula do tecido conjuntivo (plasmdécito). Os corpos mais escuros e alongados
sio mitocdndrias. Essa célula, especializada na sintese de proteinas, € muito rica em reticulo endoplasmitico rugoso cu gramular
(REG). As cisternas estdo dilatadas por proteinas que serfo sccretadas no meio extracelular. As proteinas aparecem como um precipitado
fino ¢ claro no interior das cisternas do reticulo endoplasmético rugoso. Aumento: 60.000X,
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reticulo endoplasmético rugoso. Os polirribossomos t&m papel
fundamental na sfntese de proteinas.

O reticulo endoplasmatico liso apresenta-se principalmente
como tbulos que se anastomosam (Fig. 1.2) e se continuam
com o reticulo rugoso. O reticulo endoplasmético liso ¢ muito
desenvolvido em certos tipos de células, como, por exemplo, nas
que secretam horménios esterbides, nas células hepiticas e nas
células da glandula adrenal,

Endossomos

Os endossomos formam um compartimento que recebe as
moléculas introduzidas no citoplasma das células pelas vesiculas
de pinocitose, que se originam da membrana plasmética (ver Cap.
5). O compartimento endossomal € constituido de elementos sepa-
rados. B um sisterna extenso, indo desde a periferia do citoplasma
até as proximidades do nicleo celular. £ formado por vesiculas
¢ tisbulos, cujo interior apresenta pH 4cido. Esse corppartimento
¢ responsével pela separagio ¢ enderegcamento do material que
penetra no citoplasma pelas vesiculas de pinocitose. Grande parie
desse material é encaminhada para os lisossomos, porém muitas
moléculas passam dos endossomos para o citossol ¢ outras 530
devolvidas para a superficie celular. Os endossomos podem ser
considerados como uma parte da via lisossomal, porgue muitas
moléculas que se dirigem para os lisossomos passam antes pelos
endossomos.

Aparetho de Golul

Essa organela é também conhecida como zona ou complexo
de Golgi, estando constituida por um nimero varidvel de vesi-
culas circulares achatadas e por vesfculas esféricas de diversos
tamanhos, que parecem brotar das primeiras (Figs. 1.2¢ 1.4).

Em muitas células, o aparelho de Golgi localiza-se em posicao
constante, quase sempre ao lado do niicleo (Figs. 1.2 e 1.5); em
outras células, ele se encontra disperso pelo citoplasma,

Essa organela tem miltiplas fungdes, porém & muito impor-
tante na separagio ¢ enderegamento das moléculas sintetizadas
nas células, encaminhando-as para as vesfculas de secre¢do (que
serdo expulsas da ¢£lula), para os lisossomos, para vesiculas
que permanccem no citoplasma ou para a membrana celular

(ver Cap. 10).

Lisosgois

Os lisossomos sio organelas de forma e tamanho muito varid-
vejs, freqifentemente medindo 0,5-3,0 pm de didmetro (Figs. 1.2
¢ 1.5), cujo interior € 4cido e contém diversas enzimas hidroliticas
{enzimas que rompem moléculas, adicionando os dtomos das
moléculas de dgua). As hidrolases dos lisossomos tém ativida-
de méxima em pH 4cido. Essas enzimas sfo sintetizadas pelos
polirribossomos que s prendem ao reticulo endoplasmdtico ru-

Fig. 1.4 Eletromicrografia do aparctho de Golgi isolado de célula do intestino, Essa organela & constituida de vesiculas achatadas (VA)

e vesiculas esféricas (VE) que parecem brotar daquelas, Notar, tambén,

estd assinalado (RE). Aumento: 25.000X.

alguns fragmentos do reticulo endoplasmitico liso, um dos quais
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Fig. 1.5 Eletromicrografiz de célula do tecido conjuntivo (macréfago). Em alguns pontos, 2 superficie celular apresenta prolongamentos
Irregulares. Observar o nicleo (o nucléolo nio aparece no corte), o aparelho de Golgt, os lisossomos (L), o reticudo endoplasmatico

liso (REL) € ¢ centriolo. Aumento: 15.000X.

goso. Os lisossomos sfo depdsitos de enzimas utilizadas pelas
células para digerir moléculas introduzidas por pinocitose, por
fagocitose, ou, entiio, organelas da prépria célula. A destruigio
e renovagio de organelas € um processo fisiolégico que permite
A célula manter seus componentes em bom estado funcional ¢
em quantidade adequada as suas necessidades do momento. As
organelas desgastadas pelo uso sfo eliminadas e substituidas
por organelas novas. As que ndo sfo mais necessdrias sdo sim-
plesmente removidas,

Peroxissomos

Os peroxissomos sdo organelas caracterizadas pela presenga
de enzimas oxidativas que transferem 4tomos de hidrogénio de
diversos substratos para o oxigénio, segundo a reagio:

RH, + 0,— R + H,0,

Os peroxissomos contém a maior parte da catalase celular,
enzima que converte peréxido de hidrogénio (H,0,) em dgua e
oxigénio:

2H,0, 29, 21,0 + 0,

A atividade da catalase é importante porque o peréxido de
hidrogénio (H,0,) que se forma nos peroxissomos € um oxi-
dante enérgico e prejudicaria a célula se ndo fosse eliminado
rapidamente, :

Os peroxissomos apresentam, ac microscopio eletrbnico, uma
matriz granulosa envolta por membrana, e seu tamanho em geral
varia de 0,3 a I pm. Muitos peroxissomos exibem um crista-
16ide, elétron-denso e constitufdo de catalase. Qs peroxissomos
sfio identificados ao microscépio eletrnico por darem reagio
positiva para a enzima catalase.

Essas organelas t8m sido bem estudadas nas células do rim
e do figado de mamiferos. Entre outras enzimas, contém cata-
lase, enzimas da B-oxidagdo dos 4cidos graxos, urato-oxidase
¢ D-aminodcido-oxidase. Participam da metabolizagio do 4ci-
do tirico, resultante das bases plricas. A presenca da enzima
D-aminodcido-oxidase estd provavelmente relacionada com a
metabolizagio dos D-aminoécidos da parede das bactérias que
penetram no organismo, pois as proteinas dos mamifferos sio
constituidas exclusivamente por L-amino4cidos. Os peroxisso-
mos tém também um papel na desintoxicagio. Por exemplo,
cerca da metade do dlcool etilico (etanol) consumido por uma
pessoa € destruido por oxidagio nos peroxissomos, principal-
mente nos peroxissomos do figado ¢ dos rins. Os peroxissomos
participam, como as mitocéndrias, da $-oxidagio dos 4cidos
graxos, assim chamada porque os 4cidos graxos sfo rompidos
no carbono da posigio dois ou beta. Os peroxissomos catalisam a
degradago dos dcidos graxos, produzindo acetil-CoA, que pode
penetrar nas mitocondrias, onde vai participar da sintese de ATP
por meio do ciclo do 4cido cftrico (ciclo de Krebs). As moléculas
de acetil-CoA podem ser utilizadas em outros compartimentos
citoplasméiticos para a sintese de moléculas diversas. Calcula-se
que 30% dos 4cidos graxos sejam oxidados em acetil-CoA nos
PEToXissomos,
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O conteiido enziméatico dos peroxissomos varia muito de uma
célula para a outra, notando-se ainda que, nma mesma célula,
nem todos os peroxissomos t€m a mesma composigio enzimd-
tica. Essas enzimas sfo produzidas pelos polirribossomos do
citossol, conforme as necessidades da célula e, muitas vezes,
como uma adaptagio para a destruigdo de moléculas estranhas
que penetram na célula, como alcoo] etilico e drogas diversas.

Receptores da membrana dos peroxissomos caplam
proteinas sintetizadas no citossol e que conlém um
sinal especifico

Os peroxissomos crescem pela incorporagio de proteinas sin-
tetizadas nos polirribossomos livies no citossol, e que contém
uma seqiiéncia especial de trés aminodcidos préximos  extremi-
dade carboxila da molécula protéica. Essa seqiléncia é reconheci-
da por receptores da membrana, ¢ a proteina é transportada para
o interior dos peroxissomos. Assim, 0 peroxissomos crescem e,
apds atingirem certo tamanho, dividem-se por fissio (Fig. 1.6). O
processo foi bem estudado tomando-se como modelo a catalase.
A molécula de catalase é constitufda por quatro polipeptideos
idénticos, cada um deles ligado a um grapo heme. A catalase €
liberada pelos polirribossomos no citossol sob a forma de poli-
peptfdeos, sem o grupo heme, denominados apocatalase. As mo-
léculas de apocatalase, que contém o sinal para os PEIOXISSOMOS,
sdo reconhecidas pela membrana dos peroxissomos e peneiram
nessa organela, onde se unem para formar os tetrdmeros, guc,
em seguida, recebem quatro grupos heme.

As moléculas receptoras, que ficam presas nas membranas dos
peroxissomos, fazendo saliéncia na face citoplasmdtica, também
s#0 sintetizadas nos polirribossomos livres ¢ captadas — porém
nio introduzidas — no peroxissomo, permanecendo presas na
superficie da membrana dessa organela.

peroxissomo

£

proteinas no citossol

receptor que auxilia
a penetragdo das

proteinas com sinal
para O peroxissomo

aberarERR

crescimento do peroxissomo ).-'-.,‘

*,
x
- ®
&
dupticagfic do peroxissomo

Fig. 1.6 Os peroxissomos se multiplicam por um processo ainda
pouco conhecido de divisio bindria. O desenho mostra que as pro-
teinas para essa organela sio sintetizadas no citossol. Algumas ficam
presas 2 membrana do peroxissomo, porém determinadas proteinas
tém sinais peptidicos (seqiiéncias de aminoicidos) que marcam
sua destinagio para o interior dos peroxissomos. Essas moléculas
protéicas atravessam a membrana € vio aumentar o tamanho da
organela que, finalmente, sc divide em duas.

Doengas bumanas por defeitos 11os
Peroxissomnos

A sindrome cérebro-hepatorrenal. ou sindrome de Zellweger,
& um distirbio hereditério raro, onde aparecem diversos defeitos
neuroldgicos. hepdticos e renais, que levam i morte muito cedo,
geralmente na inféncia. Foi observado que o figado e os rins
desses pacientes apresentam peroxissomos vazios, constituidos
somentc pelas membranas, scm as enzimas normalmente locali-
sadas no interior dessas organelas. Essas enzimas aparecem livres
no citossol. onde ndo pedem funcionar normalmente. Portanto. as
células desses pacientes ndo perderam a capacidade de sintetizar
as enzimas tipicas dos peroxissomos, mas sim a possibilidade de
transferic para 0% peroxissomos as enzimas produzidas. () estu-
do genético dos portadores da sindrome de Zellweger detectou
mutagdes em cercade 11 gencs, todos codificadores de proteinas
que participam do processo de importagio de enzimas pelos
peroxissomos. Esses genes ja foram isolados ¢ foi demonstrado
que as proteinas que eles codificam sio receplores para cnzimas
dos peroxissomos, ou entdo de algum outro modo participam
da maguinaria responsdvel pela introdugao das enzimas nos pe-
roxissomos. O ndmero de genes e proteinas envolvido maostra
a complexidade do processo de translocagio de enzimas para
dentro dessas organelas,

Outras doencas hereditdrias dos peroxissomos siio devidas
4 falta de apenas uma enzima, a0 contririo do que acontece na
cindrome de Zellweger. A adrenoteucodistrofia ¢ um exem plade
deficiéncia cim apenas uma enzima dos PeroXissamos. Trata-se de
uma mutagio no cromassomae X quc, seralmente. s¢ manifesta
nos meninos antes da puberdade. quando aparecem sintomas de
deficiéncia na secregiio da glandula adrenat e disfuncdes neurofo-
gicas. Os defeitos resultam do acumulo nos tecidos de numerosas
moléculas de dcidos graxos sarurados de cadeia muito longa,
porque os peroxissomos desses doentes nao oxidam os dcidos
araxos saturados de cadeia muito longa, Por se tratar de defeito
¢in um Gnico gene, que ja foi isolado. ¢ possivel que se chegue
a um tratamento por meio das téenicas de DNA recombinante
{engenharia gendtica).

Citoesgqueleto

Muitas células tém forma irregulay, existindo algumas, como
os neurdnios ou células nervosas, com prolongamentos muito
longos. Além disso, o micleo, organelas, vesfculas de secre¢io
¢ outros componentes celulares t8m localizaggio definida, quase
sempre constante, conforme o tipo celular. Essas observagdes
{evaram os pesquisadores a admitirem a existéncia de um cito-
esqueleto que desempenharia apenas um papel raecénico, de
suporte, mantendo a forma celular e a posiglio de seus compo-
nentes. Estudos posteriores, além de confirmarem a existéncia
do citoesqueleto, mostraram que seu papel funcional é muilo
mais amplo. Ele estabelece, modifica e mantém a forma das
células. E responsével também pelos movimentos celulares
como contragiio, formagio de pseudépodos e deslocamentos
intracelulares de organelas, Cromossomos, vesiculas e granu-
los diversos. Os principais elementos do citoesqueleto sdo o
microtdbulos, filamentos de actina e filamentos intermedi-
4rios. Os microtdbulos e os microfilamentos de actina, com &
cooperagio das protefnas motoras (ver Cap. 7), participam
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dos movimentos celulares e dos deslocamentos de particulas
dentro das células.

Depdsitos citoplasmadlicos

O citoplasma pode conter, conforme o tipo celular estudado
e seu estado funcional, acdmulos, geralmente tempordrios, de
substincias diversas, ndo envoltas por membrana.

Sao freqiientes os depdsitos do polissacarideo glicogénio,
sob a forma de grinulos esféricos com 30 nm de didmetro,
que podem existir isoladamente ou agrupados (Fig. 1.7). O
glicogénio, um polimero da glicose, é uma reserva energéti-
ca para as células animais. Muitas células contém goticulas
lipidicas (Fig. 1.8} de constituigiio quimica e tamanho muito
varifveis.

Depésitos de pigmentos também nao séo raros. Um exemplo
¢ a melanina, encontrada nos cromat6foros e nas células da
epiderme (camada mais superficial da pele). Qutro exemplo € a
lipofuscina, pigmento pardo que se acumula em algumas células
de vida longa, como neurdnios e células musculares cardiacas,
4 medida que elas envelhecem.

Os depésitos contendo pigmento sfio, em parte, responséveis
pela cor dos seres vivos, com implicagdes nos processos de mi-
metismo, na atra¢io para acasalamento e na protecdo contra as
radiagBes ultravioleta da luz do Sol.

Fig. 1.8 Eletromicrografia mostrando depésitos temporirios de H-
pidios no citoplasma de célulaabsortiva do intestino delgado. Essas
células apresentam muitos prolongamentos em suz superficie livre,
os microvilos ou microvilosidades. Notar mitocéndrias (M) ¢
lisossomos (L). Depois de absorvidos pelas células, os lipidios se acu-
mulam temporariamente nas cisternas do reticulo endoplasmatico
liso, estando envoltos por membranas do reticulo endoplasmitico
liso (setas). Aumento: 10.000X. (Cortesia de H. 1. Friedman.)

O nticleo contém 0s cromossomos e é
separado do cltoplasma por membrana
dupla, o envoltério nuclear

Uma das principais caracteristicas da célula eucarionte € a pre-
senga de um niicleo de forma varidvel, porém bem individualizado
e separado do restante da célula por duas membranas. Todavia,
essa membrana dupla, chamada envoltério nuclear, possui poros
que regulam o intenso trénsito de macromoléculas do nicleo para
o citoplasma ¢ deste para o nticleo. Todas as moléculas de RNA
do citoplasma sfo sintetizadas no ndcleo, e todas as moléculas
protéicas do niicleo sio sintetizadas no citoplasma. A membrana
externa do envoltdrio nuclear contém polirribossomos, fazendo
parte do reticulo endoplasmético rugose (Fig. 1.2).

Cromatina

A observagio microscépica dos preparados fixados mostra
que ¢ nicleo celular contém granulos de tamanho varidvel e for-
ma irregular, que se coram intensamente por corantes bdsicos. O
material que constitui esses griinulos foi chamado de cromatina,
Fig. 1.7 Micrografia eletrdnica mostrando granulos de glicogénio, huma época em que nada se conhecia sobre a sua constituigao

a maioria dos quais forma aglomerados (setas). Célula do figado. quimica. Hoje se sabe que a cromatina ¢ constitufda por dcido
Aumento: 62.000X, . desoxirribonucléico (DNA) associado a proteinas. As células
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eucariontes contém uma quantidade muito maior de DNA, que
apresenta grande complexidade, estando associado 2 diversas
protefnas como as histonas, As proteinas tém importante papel
nas fungdes e na organizagéio do DNA, tanto no nicleo interfd-
sico, isto €, que néo estd em milose, como na condensagao dos
cromossomos ha divisdo celular.

Nucléolo

Os nucléolos sao corpiisculos em geral esféricos, geralmente
visiveis nas células vivas, examinadas ao microscépioe sem qual-
quer coloragio.

Os nucléolos contém grande quantidade de dcido ribonucléico
(RNA) e de proteinas basicas, ao lado de pequena guantidade de
DNA. Geralmente, os nucléolos sio basdfilos devido ao RNA,
que se cora por corantes basicos. Contudo, os que apresentam ele-
vado teor de protefnas bésicas, que tém afinidade pelos corantes
4cidos, sdo acidéfilos (o significado da basefilia ¢ da acidofilia
serd explicado no Cap. 2).

Caracteristicas que distinguem as células
eucariontes vegetais das animais

As células dos vegetais superiores (plantas) sdo eucariontes
e assemelham-se, em sua estrutura bisica, 3s células animais.
As principais diferengas serdio citadas a seguir, e, para maiores
detathes, deve ser consultado o Cap. 13.

1. Presenca de paredes. Além da membrana plasmética, as
células das plantas contém uma ou mais paredes rigidas
que lhes conferem forma constante e protegerm o citoplas-
ma principalmente contra agressdes mecinicas e a agho de
parasitas.

2. Presenca de plastidios. Uma das principais caracteristicas
das células das plantas € a presenga dos plastidios, também
chamados plastos, que sdo organelas maiores do que as
mitocdndrias e, como elas detimitadas por duas unidades
de membrana, Os plastidios que nio contém pigmentos
sfio chamados lencoplastos. Os que contém pigtnentos
sfo os cromoplastos, dos quais os mais freqiientes sho
os cloroplastos, ricos em clorofila, principal pigmento
fotossintético.

Vaciiolos citoplasméticos. As células das plantas contém,

com fregiiéncia, vaciiolos citoplasméticos muito maiores

do que os que existemn no citoplasma das células animais.

Os vaciiolos das células vegetais podem ocupar a maior

parte do volume celular, reduzindo-se o citoplasma funcio-

nal a uma delgada faixa na periferia da célula.

4. Presenca de amido. Ao contrério das células eucariontes
animais, que utilizam o polissacarideo glicogénio como
reserva energética, nas células das plantas o polissacarideo
de reserva € o amido,

5. Presenca de plasmodesmos. Ascélulas vegetais possuem
tubos com 20-40 nm de diimetro ligando células vizinhas.
Essas conexdes sio chamadas plasmodesmos ¢ estabele-
cem canais para o transito de moléculas. As células animais
nio apresentam plasmodesmos; porém, muitas se comuni-
cam por meio das jungBes comunicantes (ver Cap. 53, que
s#o morfologicamente muito diferentes, mas apresentam
semelhangas funcionais com os plasmodesmos.

tm
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Origem e evolugdo das células

Admite-se que o processo evolutivo que originou as primei-
ras células comegou na Terra a aproximadamente 4 bilhes de |
anos. Naquela época, a atmosfera provavelmente continha vapor
d’4gua, ambnia, metano, hidrogénio, sulfeto de hidrogénio e gds
carbdnico. O oxigénio livre s6 apareceu muito depois, gragas a
atividade fotossintética das células autotréficas.

Hi 4 bilhdes de anos, a superficie da Terra estaria coberta por
grande quantidade de Agua, disposta em grandes “oceanos” e “la-
goas”. Essa massa lfquida, chamada de caldo primordial, era
rica em moléculas inorginicas e continha em solugio os gases
que constitufam a atmosfera daquela época. Sob a agio do calor
¢ da radiagéio ultravioleta, vindos do Sol, e de descargas elétricas,
orinndas dag tempestades que eram muito fregiientes, as moléculas
dissolvidas no caldo primordial combinaram-se quimicamernte para
constitufrem os primeiros compostos contendo carbono. Substén-
cias relativamente complexas como protefnas € 4cidos nucléicos,
que, nas condigbes terrestres atuais, s6 se formam pela agéo das
células ou por sintese nos laboratérios quimicos, teriam aparecido
espontancamnente, a0 acaso. Esse tipo de sintese, realizada sem
a participagdo de seres vivos, € denominada prebidtica, e j& foi
demonstrado experimentalmente que ela é possivel (Fig. 1.9). O
acémulo gradual dos compostos de carbono fot favorecido por trés
circunstincias: (1) a enorme extensio da Terra, com grande varie-
dade de nichos, onde provavelmente ocorreu a formagéo de molé-
culas que foram mantidas préximas umas das oufras e, certamente,
diferentes das existentes em outros locais; (2) o longo tempo, cerca
de 2 bilhdes de anos, periodo em que ocorren a sintese prebidtica
1o caldo primordial; e (3) a auséncia de oxigénio na atmosfera, ji
mencionada, e importante porque assim as moléculas neoformadas
néo foram logo destrufdas por oxidagio. Na atmosfera atual da
Terra, a sintese do tipo prebidtico € impossivel.

¥ provével que no caldo primordial tenham surgido polfmeros
de amino4cidos e de nucleotideos, formando-se assim as primeiras
moléculas de proteinas e de dcidos nucléicos. Todavia, somente
4cidos nucléicos sio capazes de autoduplicagfio, e a demonstragdo
experimental recente de que, em laboratério, moléculas de RNA
simples siio capazes de evoluir para moléculas mais complexas,
sem auxflio de protefnas enzimdticas, faz supor quc a cvolucio
comegou com meléculas de RNA. Como serd visto adiante, no
Cap. 3, 0 RNA pode ter atividade enzimética, propriedade que
jé 5¢ pensou ser exclusiva das proteinas. Aparecidas as primeiras
moléculas de RNA com capacidade de se multiplicarem ¢ de
evoluir, estava iniciado o caminho para as primeiras c€lulas. Po-
rém, era necessario que o sistema autocatalftico ficasse isolado,
para que as moléculas ndo se dispersassem no liquido prebistico.
Provavelmente ao acaso, formaram-se moléculas de fosfolipfdios
que, espontaneamente, constitufram as primeiras bicamadas fos-
folipidicas, e estas poderm ter envolto conjuntos de moléculas de
Acidos ribonucléicos, nucleotideos, protefnas ¢ cutras moléculas.
Estava, assim, constitufda a primeira célula, com sua membrana
fosfolipidica. Os fosfolipidios sio moléculas alongadas, com uma
cabega hidrofilica ¢ duas cadeias hidrof6bicas. Quando estio dis-
solvidas em dgua, as moléculas de fosfolipidios se prendem por
interacio hidrofébica de suas cadeias e constituem bicamadas
espontaneamente, sem necessidade de energia (ver Cap. 5).

Os dados hoje disponfveis permitem supor que, em seguida
0 dcido ribonuciéico (RNA), deve ter surgido o dcido desoxirri-
bonucléico (DNA), formado pela polimerizagdo de nucieot{deos
sobre um molde (remplate) de RNA, e os dois tipos de 4cidos
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Fig. 1.9 Aparelho criado por Stanley L. Miller para demonstrar a
sintese de moléculas orginicas, sem a participagio de seres vivos
(sintese prebidtica), nas condigtes da atmosfera terrestre hi cerca
de 4 bilhdes de anos. O apareiho continha vapor d'igua, proveniente
do aquecimento do baldo inferior. Pela torneira superior esquerda
introduziam-se, na coluna, metano, amdnia, hidrogénio e gas carbéd-
nico. Ao passar pelo baldo superior direito, 2 mistura era submetida
a centelhas elétricas. A mistura tornava-se liquida no condensador
¢ era recolhida pela torneira inferior. Observou-se que esse liquido
continha diversas moléculas de compostos de carbono (orginicas),
inclusive aminoicidos.

nucléicos passaram a determinar os tipos de proteinas a serem
sintetizadas. Considerando a enorme variedade de proteinas
celulares, formadas por 20 mondmeros diferentes (os 20 ami-
nodcidos), € pouco provivel que todas as proteinas se tenham
formado por acaso. A sfntese das proteinas deve ter sido dirigida
pelos dcidos nucléicos, com eliminagio das protefnas indteis,
pelo préprio processo evolutivo,

E razodvel supor que a primeira célula que surgiu era estrutu-
ralmente simples, certamente uma procarionte heterotréfica, e,
também, que essa célula foi precedida por agregados de RNA,
DNA e protefnas, envoltos por bicamada de fosfolipidios. Esses
agregados continuaram o processo evolutivo iniciado pelas mo-
léculas de RNA, e deram origem s primeiras ¢élulas, que devem
ter sido procariontes estruturalmente simples.

Como essas primeiras células procariontes eram heterotréficas
e, portanto, incapazes de sintetizar compostos ricos em energia
(alimentos), 0 processo evolutivo teria sido interrompido pelo
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esgotamento dos compostos de carbono formados pelo processo
prebidtico, nos nichos onde surgiram as células primordiais. Bs-
sas primeiras células, além de procariontes e heterotréficas, eram
também anaerdbias, pois nio existia oxigénio na atmosfera. Teria
sido dificil sustentar o processo evolutivo das células primitivas,
se elas tivessem permanecido dependentes, para sua nutrigdo,
das moléculas energéticas formadas por sintese prebiética no
caldo primordial.

A manuiengio da vida na Terra dependeu, entéo, do aparecimen-
to das primeiras células autotréficas, ou seja, capazes de sintetizar
moléculas complexas a partir de substancias muito simples e da
energia solar. Admite-se que tenha surgido, em células procarion-
tes, umn sisterna capaz de utilizar a energia do Sol e armazend-la
em ligagbes quimicas, sintetizando assim alimentos e liberando
oxigénio. Esse novo tipo celular seria provavelmente muito seme-
lhante &s “algas azuis” ou cianoficeas, que sfo bactérias ainda hoje
existentes. Tniciou-se, assim, a folossintese, que ocorren gracas ao
aparecimento, nas ¢élulas, de certos pigmentos, como a clorofila
(pigmento de cor verde), que capia as radiagdes azul e vermelha da
luz do Sol, utilizando sua energia para ativar processos sintéticos,

O oxigénio liberado pela fotossintese realizada pelas bactérias
autotr6ficas foi-se acumulando na atmosfera. Isso veio a produzir
grandes alteracbes na atmosfera, pois as moléculas do gds oxigénio
{0,) se difundiram para as alturas mais elevadas da atmosfera, onde
se romperam sob agfio da radiagiio ultravioleta, originando Atomos
de oxigénio, muitos dos quais se recombinaram para formar ozdnio
(0,), que tem grande capacidade de absorver o ultravicleta, Desse
modo, formou-se, pouco a pouceo, uma camada de ozdnio que
protege a superficie da Terra contra a radiagfo ultravioleta, mas
que é transparente aos comprimentos de onda visiveis.

O infcio da fotossintese e as modificagtes da atmosfera fo-
ram de grande imporiincia para a evolugio das células e das
formas de vida hoje existentes na Terra. Gragas a fotossintese,
surgiu o oxigénio na atmosfera, e isso permitiu o aparecimento
de células aerdbias, a0 mesmo tempo que criot wma cobertura
protetora de ozbnio nas camadas superiores da atmosfera. As
bactérias anaerébias ficaram restritas a nichos especiais, onde
ndo existe oxigénio.

Supbe-se que ¢ passo seguinte no processo evolutivo, depois
das células procariontes autotroficas, foi o aparecimento das
células eucariontes. Tudo indica que as células eucariontes, ca-
racterizadas por seu elaborado sistemna de membranas, se tenham
originado a partir de procariontes, por invaginagdes da membrana
plasmatica, que foi puxada por proteinas contréteis previamen-
te aparecidas no citoplasma (ver adiante, neste capftulo). Essa
hipétese € apoiada pela observagio de que as membranas intra-
celulares mantém, aproximadamente, 3 mesma assimetria que
existe na membrana plasmatica. A face das membranas intemas
que estd em contato com o citossol (matriz citoplasmética) asse-
melha-se A sua equivalente na membrana plasmética, e 0 mesmo
acontece com a face voltada para o interior dos compartimentos
intracelulares, que tem semelhanga com a face externa da mem-
brana plasmética (Fig. 1.10). A interiorizag8o da membrana foi
fundamental para a evolugfo das células eucarionies, pois formoun
diversos compartimentos intracelulares, como o reticulo endo-
plasmdtico, endossomos, lisossomos e aparelho de Golgi, que séo
microrregides, cada uma com sua composicio enzimdtica tipica
e atividades funcionais especificas. Esta separagiio molecular e
funcional aumenta muito a eficiéncia dos processos celulares,

Ha4 evidéncias sugestivas de que as orpanelas envolvidas nas
transformacdes energéticas, cloroplastos e mitocondrias, se origi-
naram de bactérias que foram fagocitadas, escaparam dos mecanis-
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célula procarionte

polirribossomo

mesossomo

reticulo endoplasmatico

célula eucarionte

Fig. 1.10 Desenho mostrando como, provavelmente, apareceram 0s compartimentos intracelulares, por invaginagdes da membrana
plasmatica. Bssa hipdtese é apoiada pela observagio de que as membranas intracelulares tém constituigio molecular muito semelhante

4 da membrana plasmatica.

mos de digestdo intracelular e se estabeleceram como simbiontes
(endossimbiontes) nas células eucariontes hospedeiras, criando um
relacionamento mutuarnente benéfico e que se tornou irreversivel
com o passar dos anos (Fig. 1.11), devido a mutages ocorridas no
endossimbionte (chama-se endossimbionte a um simbionte intra-
celular). As principais evidéncias a favor dessa hipdiese sdo:

« mitocdndrias e cloroplastos possuem um genoma de DNA
circular, como o das bactérias;

- essas organelas t8m duas membranas, sendo a membrana
interna semelhante, cin sua composiciio, s membranas
bacterianas, enquanto a membrana exlerna, que seria a
parede do vaciiolo fagocitdrio, assemelha-se & membrana
das células encariontes hospedeiras.

Além disso, simbiose entre bactérias e células eucariontes
continua acontecendo, sendo indimeros os casos atualmente
existentes.

Ao longo da evolugiio, tanto as mitoctndrias como os clo-
roplastos foram perdendo seu genoma para o niicleo da célula
hospedeira, tomando-se dependentes do DNA dos cromossomos
das células hospedeiras. A maior parte das proteinas das mito-
céndrias e dos cloroplastos ¢ codificada por RNA mensageiro
proveniente do niicleo celular, sintetizadas nos polirribossomos
da matriz citoplasmética e, depois, transferidas para dentro das
mitocdndrias e cloroplastos.

Como teriam surgido as células eucariontes?

O aparecimento das células eucariontes, durante o lento
processo evolutivo, é um aspecto de dificil elucidagio, princi-
palmente porque nio existem hoje células intermedidrias entre
procariontes ¢ eucariontes, o que facilitaria a efucidag#o dessa
modificagio evolutiva. ‘

Parece claro que, embora as mitocondrias e os cloroplastos
sejam derivados de células procariontes, & dificil imaginar a for-
magio de uma célula eucarionte pela simples upifio entre duas
células procariontes tipicas. Uma delas deve ter sofrido modifica-
cbes evolutivas que nio foram conservadas nas células procarion-
tes atuais. B possivel que as células encariontes tenham evoluido
gradualmente, na segiiéncia exposta a sepuir (Fig. 1.12).

Uma célula procarionte heterotrofica e anaerdbia, ja com o
sistema DNA-—>RNA—>Protefna funcionando, teria perdido a
parede celular e, a0s poucos, aumentado de tamanho e formado
invaginages na membrana plasmatica. Admite-se que, nessas
reentrincias, acumularam-se enzimas digestivas que permitiram
uma melhor digestio das particulas de alimentos. Entéo, algumas
invaginagbes se desprenderam da membrana, formando vesicu-
las membranosas que deram origemn ao sistema lisossdmico, ag
vesfculas precursoras do reticulo endoplasmético, ¢ levaram para
a parte profunda da célula 0 DNA que estava preso a membrana
plasmética. Com o aparecimento de oxigénio na atmosfera, de-
vido is bactérias fotossintéticas, devem ter surgido os peroxis-
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Bactérias primitivas anaerébias,
com membrana e capsula

Gélula primitiva anaerdbia ;
fagocitando baciéria aerdbia __ J-- -

Célula eucarionte aerdbia SRR,

o5, Bactéria acrdbia
H  (oxidagao fosforilativa)

Bactéria aerdbia,
jd sem a capsula

Mitocéndria com membrana dupla:
a inferha de origem bacteriana, e
a externa, de origem celular.

A membrana bactetiana passou a
formar dobras: as cristas
mitocondrials

Fig. 1.11 Desenho esquemitico mostrando a teoria da origem bacteriana das mitocéndrias, por endossimbiose. Células eucariontes
anacrébias, primitivas, teriamn fagocitado bactérias aerdbias. Estas, de algum modo, escaparam i digestiio intracelular e estabeleceram
interrelagbes mutuamente dteis com as células hospedeiras, que assim se tornaram acrobias. Ao mesmo tempo, as bactérias, entre outras
vantagens, receberam protecio e alimentagiio em suz nova localizacio no citoplasma da célula hospedcira,

somos, defendendo as células contra a agio deletéria de radicais
livres contendo oxigénio. Houve um aumento de DNA, paralelo
a crescente complexidade celular, ¢ esse DNA, constituido de
longas fitas, foi concentrado em cromossomos, que foram segre-
gados dentro do nicleo delimitado pelo envoltério nuclear que
s¢ formou a partir do material membranoso vindo da superficie
celular. Houve também um desenvolvimento do citoesqueleto,

com 0 aparecimento_de microtibulos e aumento na quautldade
de microfilamentos, A medida que a concentragfo de oxigénio foi
lentamente aumentando na atmosfera, as célulay que incorporaram
procariontes aerébios predominaram por selecfo nataral, por duas
razes: a respiragio aerdbia é muito mais eficiente e, além disso,
gasta oxigénio, diminuindo a formacio intracelular de radicais
livres (radicais de oxigénio). Estes radicais oxidantes danificam
ruitas macromoléculas, podendo prejudicar o funcionamento
das células. A endossimbiose (simbiose intracelular) de proca-
riontes aerébios deun origem As mitocdndrias, organelas com duas
membranas, sendo a interna da bactéria precursora e a externa
da célula encarionte que estava em formagHo. Provavelmente, os
cloroplastos se originaram de maneira semethante, tamnbém por

endossimbiose, porém de bactérias fotossintéticas. Ao longo da
evolugdo, houve transferéncia da parte do genoma dos cloroplas-
tos e mitocdndrias, para os niicleos celulares. Mas os cloroplastos
transferiram menos DNA, em comparagio com as mitocondrias.
E possivel que a endossimbiose das mitocondrias tenha ocorrido
antes da endossimbiose que originou os cloroplastos.

Puadrdes celulares e os grandes grupos de
seres vivos

O sistema mais antigo de classificacfio, criado por Lineu, divi-
dia os seres vivos em apenas dois reinos - o animal ¢ o vegetal
No primeiro estavam incluidos os heterétrofos, que se alimentamr
por ingestio, exceto 0§ parasitas, que se nutrem por osmose. Nc
reino vegetal estavam inclufdos os organismos fotossintetizantes
englobando as plantas, bactérias, mixomicetos e fungos.

Em virtude dos inconvenientes ¢bvios da divisfio dos seres
vivos em dois reinos, foram criadas outras divisGes, mais elabora-
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Fig. 1.12 Desenho, baseado principalmente nos trabalhos de C.De Duve,
primeiras células eucariontes, no longo processo evolutivo que preceden
no texto o subtitulo Como teriam surgido as células eucariontes?
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mostrando a maneira como, provavelmente, se constituiram as
o aparecimento dos seres pluricelulares, Para explicagbes, ver
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PLANTAE ANIMALIA

PROTISTA

tripanossomo

coldnia de
algas unicelulares

ig. 1.13 Esquema dos cinco “reinos™a que pertencern os seres vivos. O “reino” Monera, tinico cujas células sio procariontes, € constitu-
1o pelas bactérias (inciuindo as cianoficeas ou “algas azuis™}). Nos demais “reinos”, todas as células sio eucariontes. O “reino” Protista é
omposto de formas unicelulares ou unicelulares coloniais. O “reino” Fungi compreende os fungos. O “reino” Plantae inclui os vegetais
nperiores. No “reine”Animalia estdo todos os animais.
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das e mais condizentes com os novos conhecimentos. Um sistema
ainda usado, porém, como o de Lineu, baseado principalmente
na estrutura dos seres vivos e no modo de captagio de nutrientes,
admite cinco reinos (Fig. 1.13):

Moenera. Formado pelas bactérias, que sio os tnicos seres
procariontes (as cianoficeas, ot “algas azuis”, também s3o bac-
térias). '

Protista. Que compreende organismos eucariontes primaria-
mente unicelulares de vida livre ou unicelulares coloniais (pro-
tozodrios e fitoflagelados).

Fungi. Compreendendo todos os fungos.

Plantae. Que inclui as algas cloroficeas e os vegetais supe-
riores.

Animalia, Incluindo todos os animais, isto &, 0s seres que
durante o desenvolvimento embrionirio passam pelo estigio
de gastrula.

O conceito atual de protista ndo € 0 mesmo proposto por
Haeckel no passado. Hoje incluem-se entre os protistas os pro-
tozodrios e os organismos limitrofes, como os fitoflagelados,
que sempre foram objeto de disputa, pois eram incluidos por
uns entre 0§ animais e, por outros, entre 0s vegetais, na antiga
classificagdo em dois reinos.

Na classificagfio de Lineu, os fungos eram considerados ve-
getais (porque nfo tém mobilidade) sem clorofila, porém foram
depois colocados em grupo separado, porque apresentam al-
gumas caracteristicas proprias, nfo compartilhadas nem pelos
animais nem pelos vegetais:

* ndo possuem clorofila nem quaisquer ouires pigmentos
fotossintetizantes

+ nfio formam tecidos verdadeiros

» n#o possuem parede de celulose {caracteristica dos ve-
getais), mas sim fundamentalmente composta de quitina
{caracteristica dos animais)

+ nfo armazenam amido (reserva nuiritiva dos vegetais)
como reserva energélica, mas sim glicogénio (reserva nu-
tritiva dos animais).

Mais recentemente, os avangos tecnotdgicos da bielogia mole-
cular possibilitaramn o estudo mais aprimorado das relagdes evo-
Iutivas entre os organismos, ou filogénese. De fato, a elucidacfio

da evolugiio molecular das células parece ser a melhor maneira de
esclarecer as origens das células atualmente existentes e de des-
vendar as caracterfsticas das células primordiais, que apareceram
hé cerca de 3,5 bilhées de anos e que sio as precursoras das células
atuais. Esses estudos podem ser feitos através de diversos tipos de
moléculas, como a seqtiéncia de aminodcidos nas protefnas e de
nucleotideos nos 4cidos nucléicos, ou a presenga ou auséncia de
enzimas importantes para o metabolismo dos organismos.

Todavia, os pesquisadores observaram que a anélise da seqiién-
cia de nucleotideos no RNA dos ribossomos, ou TRNA, é uma boa
maneira de estudar a filogénese. Todas as células tém ribossomos
e seu RNA € muito constante em suas fungdes, servindo como
um “reldgio molecular” adequado para estimar as modificagGes
evolutivas que ocorrerarn durante os bilhdes de anos, desde que
surgiram as primeiras células na Terra. Até mesmo modificagSes
muite pequenas na estrutura de um RNA ribossomal fazem com
que ele deixe de ser funcional. Assim, sua seqiiéncia de nucleotideos
fot bem conservada, ou seja, mantida constante, nas diversas linhas
filogenéticas, e a distincia cvolutiva entre os organismos pode ser
detectada pelas pequenas diferengas na seqiiéncia de nucleotideos
no rRNA. Os ribossemos contém trés tipos de RNA, designados
58, 168 e 238, nas células procariontes. Nas células eucariontes,
o TRNA 168 é substituido porum rRNA 185. A letra S, de Sved-
berg, indica o tamanho da molécula, que se relaciona com seu
coeficiente de sedimentagio numa ultracentrifuga (ver Cap. 3).

Devido ao seu tamanho conveniente, 0 rRNA 168 (188 nas
células eucariontes) é o mais utilizado nos estudos filogenéticos.
O rRNA 58 tem apenas 125 nucleotideos, o que limita muito as
informagdes que ele pode fornecer, enquanto o tRNA 238, com
2.900 nucleotideos, é muito grande ¢ o estudo de sua molécula
¢é mais dificil e laborioso.

Pelo estudo da seqiiéncia de nucleotideos no tRNA 168 das
células procariontes e 188 das eucariontes, foram construidas novas
drvores evolutivas, que dividem os organismos em grupos dife-
rentes dos que aparecem nas classificagBes anteriores (Fig. 1.14).
Essa comparagio entre os erganismos estd baseada no conceito
de que organismos que se diversificaram mais cedo tiveram mais
tempo para acuinular modificagSes no seu RNA dbossomal do
que 0s OIganismos que se separaram mais recentemente, (s pes-
quisadores que realizaram esses estados conclufram gue 2 célula
procarionte ancestral universal se ramificou inicialtnente em duas

Fig. 1.14 Esquema mostrando a divisio dos seres vivos em trés grupos ou dominios, baseados na seqiiéncia de nucleotideos no RNA
ribossomal. Notar que o grupo Euciria se separou do grupo Arquea posteriormente, sendo o grupo Bactéria o mais antigo. Euciria e
Arquea sio mais aproximados, em termos moleculares, € 0 grupo Bactéria é o mais afastado.
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diregdes dando os grupos ou dominios Arquea ¢ Bactéria (Fig.
1.14). Posteriormente e a partir do dominio Arquea, surgiram as
primeiras c€lulas eucariontes gue constituiram o dominio Euciria.
O dominio Arquea compreende os procariontes metandgenos {que
produzem o gés metano como produto de seu metabolismo) e os
gue vivem em condigdes extremas de alta ou baixa temperatura e
salinidade, acidez ou alcalinidade elevadas. Por suas caracteristicas
moleculares, como a composigio do IRNA, essas células procarion-
tes mostratn algumas semelhangas com os seres do dominio Eucéria
e ruitas diferengas com o dominio Bactéria. Além de diferengas
no rRNA, as células do dominio Arquea tém paredes celulares sem
proteoglicanas, compostos encontrados nas paredes das bactérias,
_ Odominio Eucdria engloba todos os seres constituidos por células
eucariontes, € 0 dominio Bactéria engloba as bactérias atvalmente
mais conhecidas e denominadas também de eubactérias,

Resumo

Os virus séo estruturas ndo celulares, mas sé se multiplicam
no interior das células, cuja magquinaria wiilizam para a produ-
¢do de novos virus. Por serem parasitas intracelulares freqiien-
tes, serdo estudados neste livro. Os virus sdo formados de uma
parte central com a informagdo genética codificada seja em DNA
ou em RNA, mas nunca os dois dcidos nucléicos estio presentes
no mesmo virus. Esse genoma & protegido por uma estrutura
que o envolve, constitulda por unidades protéicas denominadas
capsOmeros. Alguns virus apresentam um invélucro lipoprotéico,
‘contendo lipidios da célula parasitada e glicoprotetnas virais.

Apesar da grande diversidade entre os seres vivos, todos cons-
tituldos por células, existem apenas dois tipos celulares bdsicos:
as células procariontes ¢ as eucariontes,

As células procariontes sdo menores e caracterizam-se pela falta
de um sistema de membranas que divida a célula em compartimen-
fos funcionais. Seu cromossomo consiste em filamentos duplos de
DNA, de forma circular, localizados num espago citoplasmdtico
onde a matriz é menos elétron-densa: o nuclebide. Geralmente,
cada bactéria tem mais de uma cdpia desse cromossomo simples
e que além do DNA contém apenas wumas poucas proteinas, Nessas
células existe apenas a membrana plasmdtica, que pode apresentar
dobras dirigidas para dentro das células: os mesossomos. Nas
células procariontes fotossintéticas, como as bactérias cianoficeas,
existem algurmas membranas citoplasmdticas que, associadas & clo-
rofila, sdo responsdvels pela folossintese nessas células. As células
procariontes nio tém citoesqueleto ¢ sdo de forma simples. A forma
dessas células geralmente é mantida pela presenga de uma parede
extracelular rigida que serve também de protecdo mecinica, funcio
importante, pois as bactérias est@o presentes em nichos ecoldgicos
muito varidveis e, algumas vezes, pouco favordveis.

As células encariontes apresentam-se divididas em compar-
timentos funcionais gragas & presenga de um sistema complexo
de membranas que cria microrregides intracelulares especia-
lizadas, onde certas fungdes podem ser executadas com mais
eficiéncia. Além desse papel de compartimentalizacido, o sistema
de membranas cria uma enorme superficie & qual se prendem,
em segiiéncia predeterminada, moléculas enzimdticas ¢ trans-

portadoras. Assim, os substratos sdo processados pelos diversos
componentes das cadeias enzimdticas sem que haja necessidade
de grandes deslocamentos, que diminuiriam acentuadamente a
rapidez e o rendimento dos processos metabdlicos.
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Dentre os principais compartimentos das células eucarion-
tes estdo o nticleo, o envoltério nuclear, ¢ reticulo endoplas-
mitico (liso e rugoso), os endossomos, ¢ aparelho de Golgi, os
lisossomos, as mitocondrias e, nas células vegetais, os plastos
ou plastidios, como os cloroplastos. Qutra caracteristica das
células eucariontes € possuir citoesqueleto fibrilar, responsd-
vel pelos movimentos celulares e pela manutengdo da forma
— muitas vezes, altamente complexa — dessas células, O ci-
toesqueleto é constituido de microtibulos (cerca de 24 nm de
didmetro), filamentos intermedidrios (cerca de 10 nm de dicime-
tro) e microfilamentos de actina (cerca de 6 nm de didmetro).
Os micronibulos e os microfilamentos de actina, junto com as
proteinas motoras, participam dos movimentos da célula e dos
deslocamentos intracelulares de organelas e vesiculas contendo
moléculas diversas.
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ROTEIRO

« A estrutura e o funcionamento das células dependem principalmente de macromoléculas
Jormadas pela polimerizacdo de mondmeros.

» A molécula da dgua é um dipolo com caracteristicas especiais que a tornamn indispensduvel d
vida.

s As proteinas sd@o polimeros de 20 aminodcidos diferentes.

o A estrutura das moléculas das proteinas apresenta 4 niveis de organizagdo: primdrio, secunddrio,
tercidrio e quaterndrio,

« O metabolismo celular deve-se a atividade das enzimas,
o Pela acéio do frio, pode-se baixar ou parar, temporariamente, a agdo das enzimas.

o Agrupadas em seqiiéncia, muitas vezes presas d membranas, as enzimas atuam de modo mats
eficiente.

« Isoenzimas sio moléculas lgeiramente diferentes que atuam sobre o mesmo substrato, porém
com velocidades diferentes.

o Qs dctdos nucléicos (DNA e RNA) sdo polimeros de nucleotideos.

o Hi trés tipos de RNA, com fungdes diferentes: RNA de transferéncia, RNA mensageiro ¢ RNA
ribossomal. :

* O RNA pode ter acdo enzimdtica.

» A bibridizacdo molecular permite caracterizar bem as moléculas de RNA e de DNA.
+ Os lipidios sdo componentes importantes das membranas celulares e formam reservas nutritivas,

o Qs polissacarideos constituem reserva energética sob a forma de glicogénio e amido, e
desempenbam papel estrutural como parte das moléculas de glicoproteinas e proteoglicanas.
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As moléculas que constituem as células sfo formadas pelos
mesmos itomos encontrados nos seres inanimados. Todavia, na
origem ¢ evolugio das células, alguns tipos de 4tomos foram
selecionados para a constituigio das biomoléculas. Noventa e
nove por cento da massa das células sao formados de hidrogénio,
carbono, oxigénio e nitrogénio, enquanto, nos seres inanimados
da crosta terrestre, 0s quatro elementos mais abundantes s&o
oxigénio, silicio, aluminio e sédio. Excluindo-se a dgua, existe
nas células predomindncia absoluta dos compostos de carbono,
extremamente raros na crosta da Terra. Portanto, a primeira célula
¢ as que dela evolufram selecionaram os compostos de carbono
{compostos orginicos), cujas propriedades qufmicas sfo mais
adequadas a vida.

As células sdo constituidas de
macromoléculas poliméricas

E caracteristica da matéria viva a presenca de moléculas de
alto peso, ou macromoléculas, que s3o polimeres constituidos
pela repeticéio de unidades menores, chamadas mondmeros. Os
polfmeros formados por mondmeros semelhantes sdo chamados
de homopolimeros. E o caso do glicogénio, que & constituido
exclusivamente por moléculas de glicose. Os heteropolimeros
530 constituidos por mondmeros diferentes. Os 4cidos nucléicos,
por exemplo, so heteropolimeros.

As macromoléculas existem nas células com grande diversi-
dade n#io 6 quanto ao seu tamanho, mas, principalmente, quanto
2 vartedade dos seus mondmeros constituintes. Os polimeros en-
contrados nos seres vivos (biopolimeros) serfio aqui estudados
guanto & sua constituigio e quanto & importéncia biolégica dos
processos de interagio dessas macromoléculas. Os biopolimeros
de maior importancia sdo as protefnas, constituidas por aminodci-
dos; os polissacarideos, que s&o polimeros de monossacarideos; e
os 4cidos nucléicos (DNA e RNA), formados por nucleotideos.

Além dos polimeros, moléculas menores como lipidios, 4gua,
sais minerais e vitaminas t8m relevante papel na constituigio e
funcionamento das células,

A diversidade estrutural e funcional de um polimero depende
da variedade de seus mondmeros. Na constituicdo das protef-

nas participam 20 amino4cidos diferentes, enquanto os 4cidos
nucléicos sio formados por apenas cinco tipos de nucleotideos
(mondmeros). Por isso, as protefnas t&m maior polimorfismo
e, consegiientemente, maior diversidade funcional do que os
4cidos nucléicos.

Freqiientemente, macromoléculas de diferentes tipos se asso-
ciam para formar complexos como as lipoprotefnas, glicoprotei-
nas e proteoglicanas (prote(nas cormbinadas com polissacarideos)
e as nucleoproteinas (4dcidos nucléicos mais protefnas).

A molécula da dgna é assimétrica

Conforme foi visto no Cap. 1, as primeiras células surgiram
na massa [fquida que cobria a maior parte da superficie tetrestre
hé bilhdes de anos. Provavelmente ao acaso e a partir de molé-
culas orglnicas originadas antes da existéncia de qualquer ser
vivo (origem pré-bidtica), formaram-se micelas que evoluiram
pelo aparecimento de wma membrana, originando-se assim as
primeiras células. De tal modo a origem das ¢élulas estd asso-
ciada 2 4gua que esta é a molécula mais abundante em todas
as células, sem qualquer excegdo. As moléculas de proteinas,
lipidios e polissacarideos variam de uma célula para outra, mas
todas as células contém 4gua. Esse composto néo & uma molécula
inerte, com a unica fungio de preencher espagos; ao contrério,
a 4gua e scus fons influem poderosamente na configuragio e
propriedades biolégicas das macromoléculas.

A molécula de 4gua é morfolégica e eletricamente assimétri-
ca. Os dois tomos de hidrogénio formam com o de oxigénio um
angulo que, em média, € estimado em 104,9°. Portanto, apesar de
ser representada pela férmula H-O-, a molécula de dgua nfo é
um bastio reto. Por outro lado, devido 2 forte atragio exercida
pelo nicleo do oxigénio sobre os elétrons, a raolécula de dgua é
relativamente positiva, no lado dos dois hidrogénios, e negativa
no lado do oxigénio, isto ¢, a molécula de dgua & um dipolo. No
espaco, devido & forma das 6rbitas do hidrogénio ¢ oxigénio, as
cargas elétricas estdo distribuidas de tal forma que o oxigénio
ocupa o centro e os hidrogénios (relativamente positivos) ocupam
0s dois extremos de um tetraedro, conforme mostra a Fig. 3.1.

Por sua natureza dipolar, a dgua & um dos melhores solventes
conhecidos. Ela dissolve muitas substéncias cristalinas e outros

Fig. 3.1 A esquerda, esquema do dipolo da 4gua; 2 direita, a forma tridimensional de sua molécula,




compostos idnicos porque sua tendéncia a se combinar com fons
negativos ou positivos &, freqiientemente, maior gue a tendéncia
de os fons se combinarem entre si. Por exemplo, os cristais de
NaCl dissolvem-se com facilidade em égua porque, apesar da
atraco eletrostdtica entre 0 Cli™ e 0 Na* do cristal, cada um desses
fons € atrafdo ainda mais fortemente pelo dipolo da dgua. Assim,
o cristal se rompe, forinandao-se os fons hidratados de Cl-e Na*,
altamente estveis,

O grau de afinidade pela dgua tem
relevante papel nas propriedades biologicas
das macromoléculas

Os polimeros celulares contém em sua estrutura grupamentos
quimicos que apresentam afinidade pela 4gua (grupamentos po-
lares) ou que nio aptesentam afinidade pela d4gua (grupamentos
apoiares), repelindo-a. Os grupamentos polares principais sfio
carboxila, hidroxila, aldefdo, sulfato e fosfato, Moléculas com
alto teor de grupamentos polares sfo francamente soliveis na
4gua e sdo chamadas de hidrofilicas (hidro, dgua, e filos, amigo).
A maioria dos hidratos de carbono, os 4cidos nucléicos e muitas
proteinas sdo hidrofilicas. Em contraposicio existemn moléculas
sem ou Com poucos grupamentos polares e que, conseqliente-
mente, sfo insoldveis na dgua. S&o as moléculas hidrofdbicas
{(hidro, dgua, e fobos, aversio). Como exemplo, podem ser citados
os lipidios, a parafina e os 6leos. Essas moléculas sdo repelidas
pela dgua.

Existem também macromoléculas, geralmente alongadas,
que apresentam uma regido hidrofflica e outra hidrofdbica. Sio
as moléculas chamadas anfipéticas, dotadas da capacidade de
associar-se simultancamente a 4gua e a compostos hidrofilicos
por uma de suas extremidades, e a compostos hidrofébicos, pela
outra extremidade. As moléculas anfipaticas exercem importantes
fungoes biolégicas, e estio presentes em todas as membranas
celulares.,

A anflise das forgas responsdveis pela coesio dos mondmeros
nos biopolimeros demonstrou que existem dois tipos gerais de
forgas que podem ser agrupadas de acordo com a sua intensidade.
Essa intensidade, por sua vez, pode ser avaliada pela energia
necessaria para se realizarem ou se desfazerem essas unides
(Tabcla 3.1). De um lado estio as ligagtes fortes, chamadas
covalentes. Sio resultantes da superposigio das érbitas externas
das moléculas e sio unides fortes e estdveis gue consomenm aléas

Tabela 3.1 Energia despendida para romper algumas
ligagOes moleculares de interesse bioldgico

Energia
Tipo de ligagio (kcal/mol)

Ligacbes covalentes H,C—CH, 88 (simples)
(fortes)

C=0 170 (dupla)

N=N 226 (tripla)
LigagGes nao-covalentes - ponte de H 5
(fracas) - ligagdio ibnica 5

- interagdo

hidrofébica 1-3
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quantidades de energia para sua realizagfo. E o tipo de unido
que sc observa nas ligagOes peptidicas entre 08 aminodcidos e
que s6 podem ser desfeitas por procedimentos drésticos como
a hidrélise em 4cido forte a alta temperatura. Essas ligactes
necessitam ao redor de 100 kcal por mol para se formarem. Do
outro lado, estiio as ligacOes fracas, de natureza variada, que se
formam com pequeno gasto energético ¢ podem ser desfeitas por
procedimentos suaves como aguecimento moderado e alteragio
da concentragdo ibnica do meio. As principais ligagdes fracas
sdo: as pontes de hidrogénio, as ligaces eletrostiticas e as
interacoes hidrofébicas. As pontes de hidrogénio ocorrem
devido ao uso em comum de um dtomo de hidrogénio por ra-
dicais diferentes, No caso das protefnas, isso tem lugar entre o
nitrogénio e a carbonila de ligagdes peptidicas diferentes (Fig.
3.6). As pontes de hidrogénio sao também importantes na ligagio
entre as duas cadeias do DNA, ligacio essa que ocorre devido
a pontes que se cstabelecem entre duas bases (Fig. 3.19). As
ligacdes eletrostiticas sio ligacdes que se formam quando um
grupo 4cido se prende a um bdsico, S#o exemplos a ligagdo entre
aminoécidos bésicos e dcidos, entre corantes dcidos (geralmente
com grupos sulfénicos: SO;) e proteinas bisicas dos tecidos ou,
entfio, enfre as glicosaminoglicanas (que contém grupamentos
sulfato: SO%7) e protefnas basicas. As interacdes hidrofébicas
ocorrem entre moléculas apolares que sdo comprimidas umas
contra as outras devido & repulsfio gque sofrem da dgua que as
envolve, Nio €, portanto, propriamente uma ligacfio, como ocor-
re nas pontes de hidrogénio ou Higacho eletrostitica, sendo mais
adegquadamente definida como uma interacfo. O exemplo mais
importante de interacfio hidrof6bica em bioclogia tem Fugar nas
membranas da célula (Cap. 5), onde as duas camadas de lipfdios
associam-se principalmente devido a esse tipo de interagio.

A imporiincia bioldgica dessas interagGes e ligagoes de baixa
energia reside no fato de que elas permitem & célula alterar, mon-
tar e desmontar estruturas supramoleculares, como, por exemplo,
os microtidtbulos e microfilamentos, aumentando assim enor-
memente a sua versatilidade e eficiéncia funcional, sem grande
gasto energélico. Se as interagdes das macromoléculas fossem
realizadas apenas com ligagles fortes, a estrutura celular seria
estdvel, e as modificagfes dessa estrutura implicariam wm gasto
de energia tio alto que a atividade celular seria impossivel,

Proteinas sdo polimeros de aminodcidos

As protefnas sfo macromoléeulas contendo um nimero va-
ridvel de L-aminodcidos, unidos por ligagOes peptidicas (Figs.
3.2 ¢ 3.3). Sdo, portanto, polimeros de aminoécidos. As cadeias
assim constituidas chamam-se cadeias polipeptidicas ¢, a0 atin-
girem certa dimensdo, recebem o nome de proteina. E comum
considerar proteinas os polipeptideos com peso molecular a partir
de 6.000 ddltons (6 kDa).

Embeora existam mais de 150 aminodcidos, s6 20 s3o encon-
trados nas protefnas (Fig. 3.4). Esses 20 aminoécidos celutares
sio todos de estrutura L, o que reforga a hipétese, apresentada no

Fig. 3.2 Formula geral dos alfa-aminoécidos.
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Fig. 3.3 Formacio da ligagio peptidica, indicada em sombreado,
pela unifio de dois aminoicidos e formagio de uma molécula de

agua.
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Cap. 1, segundo a gual todas as c€lulas hoje existentes derivam de
uma célula ancestral vnica. A célula ancestral teria aproveitado
0s L-aminodcidos, sendo a capacidade de utiliza-los transmitida
a todas as células descendentes.

Os aminodcidos encontrados nas proteinas possuem em co-
mum a presenc¢a de um grupo NH, (amino) e um grupo COOH
{carboxila) ligados ao carbono alfa da motécula (Figs. 3.2 ¢ 3.3).
Fazem excegdo a prolina e a hidroxiprolina, que contém o gru-
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Fig. 3.4 Moléculas dos 20 aminodcidos encontrados nas proteinas, As cadeias laterals, responséveis por certas propriedades quimicas
dos aminodcidos, estio indicadas pelo sombreado.



po NH (imino) em substitui¢do ao grupo NH,. Na realidade, a
prolina e a hidroxiprolina sfo iminodcidos (Fig. 3.4), mas se
incluem entre os aminoécidos por apresentarem propriedades
semelhantes a estes.

As proteinas podem ser classificadas em duas categorias. As
proteinas simples, cujas moléculas sio formadas exclusivamente
por amino4cidos, e as protefnas conjugadas, que se caracteri-
zam pcla presenga, em suas moléculas, de uma parte nio-protéica
denominada grupo prostético. Entre as proteinas conjugadas
podem ser mencionados os seguintes exemplos: nucleoprote-
inas, com grupo prostético constituido por 4cidos nucléicos;
glicoproteinas, que contém polissacarideos; lipoproteinas, que
contém lipfdios; fosfoprotefnas, cujo grupo prostético contém
fésforo; hemeprotefnas (catalases, peroxidases e citocromos)
contendo o grupo heme, que é uma ferroporfirina; flavoprolefnas
contendo riboflavina no grupo prostético; e, finalmente, metalo-

proteinas, nas quais o grupo prostético ou € um metal (insulina’

e anidrase carbdnica, que contém zinco), ou é um composto
inorgénico contendo metal, como, por exemplo, a ferritina, cujo
grupo prostético € o Fe(OH),.

Os grupamentos NH, e COOH sdo ionizéveis, o que confere
carga elétrica as proteinas e condiciona a sua migrago em um
campo elétrico. Conforme haja predominancia de grupos NH,
ou COOH, as protefnas sfo bdsicas ou 4cidas, respectivamente.
Por exemplo, as histonas, ricas em lisina e arginina (amino4cidos
com dois grupos NH, por molécula), sio eletricamente positivas
em pH 7, portanto, bédsicas e, por isso, combinam-se com os
grupos fosfato do dcido desoxirribonucléico (DNA) para formar
nucleoproteinas.

A seqtiéncia de aminodcidos infiui na
Jorma tridimensional e no papel bioldgico
das moléculas protéicas

A forma tridimensional da molécula de uma protefna estd
relacionada com a seqiiéncia de aminodcidos e com o niime-
ro de cadeias polipeptidicas que constituem sua molécula. H4
proteinas cuja moléeula tem apenas uma cadeia polipeptidica,
enguanto outras possuem multiplas cadeias, em geral umas dife-
rentes das outras. Por exemplo, a hemoglobina € constituida por
duas cadeias alfa (iguais entre si) e duas cadeias beta (também
iguais entre si),

Do ponto de vista biolégico, o conhecimento da forma tridi-
mensional das moléculas protéicas em estado nativo (configu-
ragdo nativa) € muito imaportante, pois € assim que, dentro da
célula, as moléculas mostram atividade ¢ interagem umas com
as outras. Chama-se configuragfio nativa a forma tridimensional
que uma molécula apresenta nas condigdes de pH e temperatura
existentes nos organismos vivos (Fig. 3.5).

A estrutura das moléculas protéicas é mantida pelas seguintes
forgas de estabilizagdo:

1) ligagiio peptidica, j4 explicada, que é resultante de ligagdo

covalente,

2) interacfio hidrofébica;

3} pontes de hidrogénio;

4) ligagies dissulfeto ou S-S, que s#o ligagOes covalentes

entre molécujas do aminodcido cisteina.

O mimero e a seqiiéneia dos residieos aminodcidos em uma
cadeia polipeptidica determinam a estrutura priméria da protei-
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MOLECULA
NATIVA

MOLECULA
RENATURADA

Fig. 3.5 E1n cima, & esquerda, aparece uma molécula protéica glo
bosa, em sua configuracio nativa (forma da molécula nas condigbes
naturais dentro da célula). No centro, a mesma molécuia, porén
desnaturada. Como a desnaturacio & fregiientemente reversivel, 2
molécula pode voltar a sua forma inicial, como mostra a figura em-
baixo, a direita. As pequenas faixas negras representam os radicais
que se unem para estabelecer a configuragdo nativa da proteina,

na. A estrutura primdria é mantida por ligagGes peptidicas, mas,
se estas fossem as tinicas ligagGes existentes, as moléculas das
proteinas seriam dobradas ao acaso, irregularmente.

Entretanto, o estudo das propriedades das moléculas protéicas
em estado nativo revela que elas sdo constitufdas por cadeias
polipeptidicas dobradas de forma bastante regular ¢ constante
para cada tipo de proteina.

As cadeias se dobram e se enrolam de modo complexo, para
constitufrem um arranjo espacial definido e tipico da proteina
conhecido como sua estrutura secunddria. Uma estrutura se-
cunddria muito freqiiente entre as protefnas globulares que for-
mam a majoria das proteinas da célula é a alfa-hélice (Fig, 3.6).
Essa configuragéio se deve & formagio de pontes de hidrogénio
entre aminodcidos de uma mesma cadeia, a qual adquire a forma
de saca-rolha ou hélice.

A cadeia contendo a estrutura secunddria dobra-se novamente
sobre si mesma, formando estruturas globosas ou alongadas,
adquirindo assim uma estrutura tercidria (Fig, 3.7).

Muitas protefnas t&ém moléculas constitufdas por vérias cadeias
peptidicas, que podem ser iguais ou diferentes. Essas cadeias
chamam-se subunidades ou monémeros. O modo especificc
de as subunidades se juntarem para formar a molécula protéica
tem o nome de estrutura quaterniria da proteina (Fig. 3.8).
Essa estrutura é mantida gracas A cooperacio de numerosas liga-
¢bes quimicas fracas, como as pontes de hidrogénio. Através da
organizagio protéica quaternfria, formam-se diversas estruturas
de grande importincia biolégica, como 0s microtibulos, micro-
filamentos, capsdmeros dos virus e os complexos enzimdticos
que serdo descritos adiante, neste mesmo capitulo. Também as
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Fig. 3.6 Estrutura secundiria (alfa-hélice) de uma proteina. As pon-
tes de hidrogénio entre os amino#cidos estio representadas por
wagos paralefos.

fibrilas coligenas (Fig. 3.9) enconiradas no espago extracelular
do tecido conjuntivo s3o constituidas pela agregagiio de cadeias
polipeptidicas de tropocolégeno.

Diz-se que uma protefna é globular quando a sua molécu-
la tem uma relagio comprimento-largura menor do que 10:1.
A grande maioria das protefnas das células € globular, como a
hemoglobina, a mioglobina, a hemocianing, as proteinas com
atividade enzimdtica ¢ as proteinas das membranas celulares.

Fig. 3.7 Desenho esquematizando as estruturas primdria, secundiria
e tercliria de uma proteina. Na fita negra estio representados os
residuos aminodcidos (estrutura priméria) ¢ a hélice formada por
eles (estrutara secundiria). As dobras da molécuta, demonstradas
por seu contorno externo, em pontilhado fino, constituem a estre-
tura terciiria.

Quando a relagio comprimente-largura ¢ maior que 10:1, a pro-
teina € dita fibresa.

Dentre as proteinas fibrosas intracelulares, a queratina é a
mais bem estudada (Fig. 3.10). A proteina mais abundante no
corpo dos mamiferos & o coldgeno, proteina fibrosa extracelular
que constitut as fibrilas coldgenas j4 mencionadas.

Moléculas chaperones auxiliam a formagdo
das complexas moléculas protéicas e a
destruicdo das proteinas defeituosas

Nos diversos locais do ambiente intracelular, muitas protef-
nas estio se formando simultaneamente, o que dificulta a estru-
turagio dos complexos protéicos. Essa dificuldade, devida ao
aglomerado de moléculas nascentes no ambiente intracelular, €
contornada pelas moléculas chaperones, que s#o proteinas cuja
fungdio principal € se unirem s cadeias polipeptidicas nascentes,
até que elas se liguem a outras cadeias polipeptfdicas, para formar
corretamente as complexas moléculas finais. Sem o trabalho
das chaperones, formar-se-iam muitos agregados protéicos sem
atividade funcional, pela unido, a0 acaso, das numerosas cadeias
polipeptidicas que s3o continuamente sintetizadas na célula.

As moléculas chaperones nfio s6 minimizam a agregagfo
errada das cadeias polipeptidicas, como desfazem as agrega-
¢Bes defeituosas e promovem a eliminagio, por hidrélise, das
moléculas protéicas incorretamente formadas. Muitas tarefas
das moléculas chaperones sdo realizadas cotn gasto de energia
fornecida por ATP.

As chaperones desempenham ainda outras fungdes, como
tmpedir o enovelamento das moléculas protéicas sintetizadas
no citossol porém destinadas ds mitocndrias. s mecanismos
de transferéncia de protefnas para dentro das mitocOndrias
$6 funcionam para transportar moléculas distendidas e nunca
moléculas ji dobradas em sua configuragdo final. Depois da
penetragfio da proteina mitocondrial distendida pela chaperone
respectiva, as duas se separam e a protefna mitocondrial assume
sua forma retorcida final, ativa, Em outros locais, as chaperones
desempenham ainda outras fungBes. Nas cisternas do reticulo
endoplasmitico existe uma chaperone que auxilia a orientagao
do dobramento de moléculas protéicas para que elas assumam
a conformagcdo tridimensional correta.

As principais chaperones s#o denominadas hsp60 ¢ hsp70. A
abreviatura provem de keat shock protein, porque elas aumentamn
de quantidade quando as células séo colocadas em temperatura
mais elevada, e o nimero indica o peso molecular expresso em
quilodaltons (kDa).

Através das enzimas, 0s genes controlam o
metabolismo celular

As enzimas sio moléculas protéicas dotadas da propriedade
de acelerar intensamente determinadas reagies quimicas, tanto
no sentido da sintese como no da degradagfo de moléculas, Sdo
elas as principais responséveis pela eficiéncia da maquinaria
quimica intracelular. Gragas &s enzimas, as células executam,
em milésimos de segundo, a sintese de moléculas que, in vitro,
sem enzimas, necessitariam de semanas de trabalho para serem
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Fig. 3.8 Estas eletromicrografias mostram um exemplo da estrutura quaternaria de uma proteina, a hemocianina, presente no sangue d
Limtdus polyphenus. Em cima, corte da célula produtora de hemocianina, cujas moléculas s¢ agrupam formando cristaléides (43.00
X). Embaixo, & direita, com maior aumento (80.000 X)), as moléculas componentes dos cristaldides (hemocianina) sio visiveis. A es
querda, com aumento ainda maior (210.000 X), observa-se claramente que a moléeula de hemocianina € um tetrimero que aparece con
aspectos diferentes conforme a posicio em que é observado (@ e b). Sua subunidade ou mondmero estd indicada em ¢. Observar aind
dimeros () e 0s tetrimeres com seus quatro mondmeros globulares bem visiveis (e e f). (Micrografias de WL Fahrenbach, Journal o
Cell Biology, 44:445, 1970. Reprodugio autorizada.)
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Fig. 3.9 Bletromicrografia do tecido conjuntivo da pele humana. As estruturas alongadas sdo fibrilas coligenas constituidas pela agregacio
de moléculas de tropocolageno (proteina fibrosa). As fibrilas sdo estruturas protéicas quaterndrias cujo mondmero ¢ o tropocoligeno.
esquerda, cortes obliquos dessas fibrilas. Aumento: 33.000 X,

Fig. 3.10 Eletromicrografia de célulz epidérmica de peixe. As setas indicam ¢ limite entre duas células. Observar 0s numerosos filamentos
de queratina (proteina fibrosa); M, mitocondria; A1, mitocdndria em dobra (invaginagio) do envoltério nuclear Aumento: 10.000 X A
micrografia menor, & esquerda, mostra os filamentos de queratina aumentados 200.000 X.




sintetizadas, Além da rapidez, as sinteses enziméticas apresen-
tam alto rendimento, isto &, no final da reagho gera-se apenas 0
produto desejado ou alguns produtos, mas todos teis as células.
Ao contrario, nas sinteses de laboratério, nio-enzimaticas, for-
marm-se, além das moléculas desejadas, numerosos subprodutos,
originando-se assim uma mistura da qual a molécula desejada
deve ser separada. Se isso acontecesse no meio intracelular, ha-
veria uma concentragdo de produtos indesejéveis que perturbaria
o metabolismo.

Sendo catalisadores tio eficientes, as enzimas t8m sido usadas
para sintese in vitro, tanto no laboratério experimental como na
produgfo industrial,

As enzimas so protefnas e, como tais, produzidas sob o
controle do DNA. Elas sio os efetores da informagdio genética
contida no DNA, ¢ € através delas que o DNA comanda todo o
metabolismo celular, Embora praticamente todas as moléculas
enzimdticas sejam protefnas, hd alguns RNAs, denominados ri-
bozimas, que possuem atividade enzimética, constituindo uma
exceco A regra peral,

Agdio enzimdtica. O composto gue sofre a agio de uma enzima
chama-se substrato. A molécula da enzima possui um ou mais
centros ativos, aos quais o substrato se combina para que seja
exercida a agdo enzimética. A forma tridimensional da enzima é
importante para a sua atividade, pois os centros ativos s&o regides
cuja conformagio tridimensional é complementar da molécula
do substrato. Essa estereocomplementaridade ¢ essencial para
que se verifique o encaixe tridimensional preciso entre a enzi-
ma e seus substratos (Fig. 3.11); € através desse encaixe que a
enzima reconbece e se prende com maior ou menor intensidade
(afinidade} a seus substratos.

A especificidade das enzimas é muito varidvel. Algumas atu-
am exclusivamente sobre um tipo de molécula, néio atacando
sequer seu estereoisdmero. Por exemplo, a desidrogenase lictica
é especifica para o L-lactato, e a D-aminoécido-oxidase s6 ataca
os D-aminodcidos. Por outro lado, hd enzimas que atuam sobre
vérios compostos com alguma caracteristica estrutural comum.

o caso, por exemplo, das fosfatases, que hidrolisam diversos
ésteres do écido fosférico.

Para exercerem sua atividade, muitas enzimas necessitam de
co-fatores, que podem ser um fon metélico ou uma molécula,
Quando o co-fator é uma molécula, recebe o nome de coenzima.
Ao contrério da prépria enzima, que, sendo proteina, € desna-
turada e inativada por temperaturas muito clevadas, em geral as
coenzimas sio termoestaveis.

Alguns co-fatores estfio ligados de modo permanente e intimo
3 molécula da enzima, enquanto outros a ela se unem tempora-
ramente, durante a agio enzimética. O complexo formado pela
enzima com o co-fator, independentemente do grau de unido
qufmica entre eles, chama-se holoenzima. Removendo-se 0 co-
fator, resta a parte protéica da enzima, que € entdo inativa ¢ se
chama apoenzima.

Quando o co-fator est4 fortemente ligado & molécula da apo-
enzima, ele constitui um grupo prostético e a enzima deve ser
considerada uma proteina conjugada,

A parte ativa de muitas coenzimas contém vitaminas do grupo
B, como riboflavina, tiamina, dcido pantoténico e nicotinami-
da.

Nomenclatura. Muitas enzimas s3o designadas pelo nome do
substrato sobre o qual atuam mais o sufixo -ase. Por exemplo,
o 4cido ribonucléico (substrato) & hidrolisado por uma enzima
que recebeu o nome de ribonuclease. Outras enzimas, porém
— inclusive algumas dentre as mais bem-estudadas -, 3o co-
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Complexo da
enzima com
os substratos

Adenosina-difostato
(ADP)

Enzima
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Pig. 3.11 Combinagio reversivel entre os substratos € 0 centro
ativo da cnzima, Demonstra-se também a agdio enzimdtica (ATP +
glicose —» ADP + glicose-6-fosfato). Esta figura ilustraa importincia
da estrutura tridimensional de uma proteina (enzima) para sua ativi-
dade biolégica. E necessirio que o substrato se encaixe na molécula
enzimitica para que 4 enzima atue.

nhecidas por nomes que n&o seguem essa regra. S&o exemplos
a pepsina e a tripsina, que hidrolisam proteinas.

A Comissiio de Enzima da Unifio Internacional de Bioqui-
mica adoton uma classificagiio das enzimas em seis categorias
principais (Tabela 3.2), cada uma com subdivisGes, e estabe-
lecen normas para a designagfio mais precisa e informativa de
cada enzima. Por exemplo, pela nomenclatura da Comisséo, a
enzima em geral chamada hexoquinase e que catalisa a reagao
ATP + glicose — glicose-6-fosfato + ADP deve ser chatnada
ATP: hexose-fosfotransferase, Esta ditima denominagio indica
mais precisamente a agio da enzima, que ¢ transferir um grupo
fosfato do ATP para uma hexose (Fig. 3.11). Todavia, a nomen-
clatura internacional é pouco usada na prética, porque as enzimas



