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Prefacio

No inicio da década de 1980, fomos motivados a pre-
parar a Primeira Edicdo do Manual de Bioquimica com
Correlacdes Clinicas porque, naquele momento, ne-
nhum texto bioquimico enfatizava os espantosos avan-
¢os da segunda metade do século vinte em relacdo ao
nosso conhecimento sobre a bioquimica celular normal
e anormal de mamiferos, especificamente a humana.
Assim, decidiu-se que, neste texto, o foco da apresen-
tacdo seria a bioquimica celular basica de eucariotos,
com énfase em células e tecidos de mamiferos. A pro-
fundidade e o escopo da apresentacao ainda sdo de um
texto de bioquimica bésica. Na preparacdo da Primeira
Edigdo, também queriamos que os estudantes tivessem
uma idéia de como a pesquisa bioquimica levou ao en-
tendimento das causas de muitas doengas humanas.
Isto foi realizado pela apresentacdo de descricoes da
bioquimica de doencgas selecionadas em caixas separa-
das de Correlacoes Clinicas. Estas correlagoes dao sig-
nificado a bioquimica, facilitando assim o processo de
aprendizado. A popularidade entre os estudantes das
correlacoes clinicas encorajaram-nos a adicionar novas
nas edi¢des subsequentes.

Por que uma Sétima Edicao?

O crescimento constante da profundidade de nosso
conhecimento da bioquimica e dos mecanismos de con-
trole das células e dos tecidos normais foram o incenti-
vo priméario para atualizar o contetiido do livro.

Resultados de pesquisa recente levaram a um en-
tendimento dos eventos moleculares de muitos proces-
sos celulares e fisiolégicos, que até agora eram muito
pouco entendidos, como proteinas da matriz extrace-
lular, morte celular programada, motores moleculares
e sinalizag¢ao celular. Portanto, é conveniente incluir
estes e outros topicos neste livro. Além disso, muitos
desses topicos sdao agora apresentados em cursos de
bioquimica.

Finalmente, também foi necessario reorganizar al-
guns topicos, uma vez que a pesquisa descobriu as com-
plexas relacoes entre muitos processos celulares e tis-
sulares. Ao lado dessas mudancas, o escopo e o nimero
de Correlacdes Clinicas aumentaram, cobrindo tépicos
tao diversos como infec¢oes por HIV, hipercolesterole-
mia, diabetes e doenca de Parkinson.

Objetivos e Escopo da Apresentacao
da Sétima Edicao

Os seguintes objetivos foram estabelecidos na Pri-
meira Edicdo e foram mantidos em todas as edigdes
subsequentes. Sao eles:

Apresentar uma discussao clara e precisa da bioqui-
mica de células eucariéticas, com énfase na de tecidos
de mamiferos

O escopo e a profundidade da apresentacao devem
atender as exigéncias de cursos de bioquimica em nivel
de graduacao superior, de pos-graduacao e profissionais

Relacionar eventos bioquimicos em nivel celular
com processos fisiol6gicos no animal inteiro

Citar exemplos de processos bioquimicos anormais
em doencas humanas

O livro € organizado e escrito de modo que qualquer
sequéncia de topicos considerada mais adequada pelo
instrutor possa ser apresentada. Ao longo deste texto,
resultados de pesquisas com organismos nao-mamife-
ros sao apresentados se a informacao for mais avancada
do que a de estudos semelhantes em células de mamife-
ros. Assim, o livro apresenta uma imagem atual de nos-
so conhecimento da bioquimica de células eucarioticas.

Mudancas Significativas na Sétima
Edicao
Todos os capitulos foram atualizados, com inclusao

de nova informacao e condensacao de algum material.
Algumas mudancgas sdo:

e  Uma discussao expandida sobre microRNAs

e Uma apresentacdo profunda do complexo de pro-
teinas da lamina basal, de motores moleculares,
morte celular programada e cancer

e Uma apresentacdo de mecanismos de transporte
de membrana, em conformidade com a nomencla-
tura atual e orientacoes de pesquisa

e Uma discussao sobre proteinas nao-estruturadas
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e  Uma discussio reorganizada sobre o metabolismo
de aminoacidos que separa a sintese, a degradacao
e as funcdes dos aminoacidos

e Uma discussdo sobre o metabolismo do heme in-
cluida em aminodcidos, o que € a localizacdo mais
comum em programas de ensino

e Uma apresentacdo abrangente da absorcdo e do
transporte de ferro

e  Uma discussdo inclusiva da funcado de vitaminas,
concentrada em um capitulo

e Uma atualizacdo das bibliografias dos capitulos,
com selecao de referéncias de fontes de facil aces-
so, muitas acessiveis na Rede. Referéncias sao
geralmente de artigos de revisdo e publicacoes
originais; paginas da rede cuidadosamente selecio-
nadas sio também apresentadas

e Aproximadamente metade das questoes e respos-
tas anotadas sdo novas nesta edicdo; sdo seme-
lThantes as de exames de admissdao em cursos de
pos-graduacdo e profissionais, algumas sao basea-
das em dados apresentados em uma vinheta clini-
ca, e cada grupo de questoes tem varias perguntas
de solucao de problemas

Além disso, em resposta a recomendacdes de revi-
sores, secoes de muitos capitulos foram reorganizadas
para um melhor fluxo de informacao. Conteudos rela-
cionados, que em edi¢des anteriores eram apresentados
em varios capitulos diferentes, foram consolidados em
uma unica apresentacao. [lustracoes foram atualizadas
e novas figuras adicionadas. O adagio “Uma imagem
vale por mil palavras” é apropriado, e o leitor é encora-
jado a estudar as ilustracoes porque elas estao la para
esclarecer aspectos confusos de um tépico.

Como nas edicdes anteriores, ha frequentes referén-
cias cruzadas entre capitulos.

Novas Caracteristicas da Sétima
Edicao

Para facilitar o aprendizados dos estudantes, adicio-
namos varias caracteristicas novas ao texto.

e  (Conceitos Chaves: uma lista de Conceitos Chaves
aparece no inicio de cada capitulo para os estu-
dantes usarem como guia a medida que estudam
o capitulo e como referéncia para autoavaliacdo no
final do estudo.

e  Um Olhar mais Atento: estas caixas contém infor-
macao suplementar sobre o tépico em discussao.

e  Termos Chaves: uma lista de Termos Chaves apa-
rece no fim de cada capitulo.

e Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM):
nameros de acesso associados com uma doenca

ou enzima no banco de dados Online Mendelian
Inheritance im Man (OMIM) sdo indicados nos lu-
gares correspondentes no texto. O banco de dados
OMIM (www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim) cataloga do-
encas conhecidas com um componente genético.

Conteudo e Organizacao da Sétima
Edicao

O conteudo da sétima edicdo é dividido em cinco
partes principais.

e Parte I, Estrutura de Macromoléculas, contém um
capitulo introdutério sobre a estrutura da célula
eucaridtica (Capitulo 1), seguido de dois capitulos
sobre a quimica e a estrutura de acidos nucleicos
(Capitulo 2) e proteinas (Capitulo 3).

e  Parte I, Transmissido da Informacao, comeca com
capitulos separados sobre a sintese das principais
macromoléculas celulares, isto €, DNA (Capitulo
4), RNA (Capitulo 5), e proteinas (Capitulo 6). Um
capitulo sobre DNA recombinante e biotecnologia
¢é incluido porque o conhecimento e as técnicas
desta area tiveram e continuam a ter um profundo
impacto sobre a pesquisa em quase todas as face-
tas da bioquimica (Capitulo 7). A Parte II termina
com um capitulo sobre a Regulacdo da Expressao
Génica, na qual mecanismos tanto de procariotos
como de eucariotos sdo apresentados (Capitulo 8).

e Parte III, Funcoes de Proteinas, abre com uma
apresentacdo da relacdo estrutura-funcdo de qua-
tro importantes familias de proteinas, isto €, mo-
léculas de anticorpo, serino proteases, hemoglobi-
na e proteinas da lamina basal (Capitulo 9). Esta
é seguida por uma discussao detalhada da funcao
e da cinética enzimatica (Capitulo 10) e um capi-
tulo separado sobre os citocromos P450, uma sin-
gular e importante familia de enzimas (Capitulo
11). Um capitulo sobre a estrutura de membranas
e 0s mecanismos essenciais de transporte trans-
membranico (Capitulo 12), e um capitulo sobre os
mecanismos basicos da transduc¢ao de sinal celular
concluem a Parte III (Capitulo 14). Estes capitulos
apresentam os fundamentos destes topicos, e ca-
pitulos subsequentes apresentam suas funcoes em
processos celulares especificos.

e Parte IV, Vias Metabdlicas e Seu Controle, abre
com um capitulo sobre bioenergética e metabolis-
mo oxidativo (Capitulo 14). Capitulos separados
descrevem as principais vias metabdlicas de car-
boidratos (Capitulo 15) e vias especiais de carboi-
dratos e glicoconjugados (Capitulo 16). Segue-se
um capitulo cobrindo a sintese, o armazenamen-
to e a utilizacdo de energia na forma de lipideos
(Capitulo 17), depois um descrevendo o metabo-
lismo de fosfolipideos, esfingolipideos, colesterol e
prostaglandinas (Capitulo 18). O metabolismo de



aminoacidos e do heme é coberto no Capitulo 19,
seguido pela sintese e degradacdo de nucleotideos
de purina e pirimidina (Capitulo 20). Um capitulo
sobre a integracao dessas vias metabdlicas no ho-
mem completa esta parte (Capitulo 21). Grande én-
fase, ao longo de toda a Parte 1V, é dada ao controle
de cada via ou processo.

e  Parte V, Processos Fisiolégicos, cobre as areas ex-
clusivas de células e tecidos de mamiferos, come-
cando com um capitulo sobre hormonios, que en-
fatiza suas func¢oes bioquimicas como mensageiros
(Capitulo 22) e um capitulo sobre biologia mole-
cular da célula, contendo discussoes sobre quatro
sistemas fisiol6gicos importantes de transducdo de
sinal: o sistema nervoso, o olho, contragcdo muscu-
lar e motores moleculares, e coagula¢ao do sangue
(Capitulo 23). Uma discussao sobre o ciclo celular,
morte celular programada e cancer, trés topicos es-
treitamente relacionados, é apresentada (Capitulo
24). Um capitulo sobre a complexa e integrada bio-
quimica da digestao e da absorcado dos constituin-
tes nutricionais basicos (Capitulo 25) é seguida por
um sobre as funcoes e as necessidades nutricionais
de vitaminas e minerais no metabolismo (Capitu-
lo 26). O ultimo capitulo cobre os principios gerais
da nutricdo humana com proteinas, carboidratos e
gorduras (Capitulo 27).

Um Glossario com defini¢oes precisas serve de refe-
réncia rapida para a maior parte das palavras comuns
na linguagem em continua expansao das ciéncias bio-
quimicas. Novos termos foram adicionados para enri-
quecer esta secao.

Uma Revisao de Quimica Organica, como um Apén-
dice, é projetado como uma referéncia rapida para a
nomenclatura e as estruturas de moléculas organicas
importantes encontradas em bioquimica; ndo pretende
ser uma revisao abrangente. O leitor deve se familiari-
zar com o conteudo do Apéndice de modo que possa ser
usado quando necessario, enquanto 1é o texto principal.

Caixas de Correlagdes Clinicas em todos os capitu-
los descrevem exemplos de doencas humanas nas quais
as ramificacdes de processos bioquimicos alterados es-
tdo bem estabelecidas. Existem 260 Correlacoes Clini-
cas apresentando a bioquimica aberrante de condicoes
médicas, desde muito comuns até relativamente raras,
e em alguns casos seus tratamentos baseados no co-
nhecimento bioquimico da condicdo. As apresentacdes
sao discussdes da bioquimica alterada, e ndo um estudo
de caso médico. Em alguns casos, a mesma condicao
clinica é apresentada em capitulos diferentes, mas cada
vez esta baseada na bioquimica que esta sendo apre-
sentada. No caso de varias doencas importantes, como,
por exemplo, diabetes, uma tinica Correlacdo Clinica foi
elaborada como discussdo primadria, e outras Correla-
¢Oes sobre a mesma doenca citam a primeira como in-
formacao geral de base. O entendimento do material do
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texto principal ndo requer a leitura das Correlacoes Cli-
nicas. Referéncias sdo incluidas nas Correlacdes para
facilitar a exploracdo do tépico em maiores detalhes.
Em alguns poucos casos, as condi¢des clinicas sdao dis-
cutidas como parte do texto primario porque estudos
da condicdo médica levaram a um entendimento de um
processo bioquimico basico.

Suplementos em Inglés

O Manual de Bioquimica com Correlacoes Clini-
cas, 7% edicdo, oferece uma variedade de recursos ino-
vadores para dar suporte a estudantes e instrutores no
site <www.wiley.com>.

Para estudantes

Exploracdes Guiadas. 50 apresentacdes completas,
muitas com narrac¢do, usando extensa animacao com-
putacional grafica, para melhorar o entendimento de
tépicos chaves.

Exercicios Interativos. 22 estruturas moleculares que
foram construidas em Jmol, uma interface indepen-
dente de browser para manipular estruturas em trés
dimensoes, e pareadas com questdes para facilitar a
compreensao dos conceitos.

Figuras Animadas. 25 figuras ilustrando varios concei-
tos, técnicas e processos; apresentadas em animacoes
curtas, que servem como ferramentas de aprendizado
muito uteis.

Em Conclusao

Como nas edicoes anteriores, este trabalho é um li-
vro multiautores. Todos os coautores sao de nivel aca-
démico sénior, e todos sdo membros das faculdades de
diferentes universidades. Todos os coautores estao en-
volvidos ativamente no ensino de bioquimica de progra-
mas de poés-graduacdo e/ou de medicina, e todos tém
um interesse de pesquisa ativo no assunto apresentado
no capitulo que ele ou ela escreveu. Eles preparam seus
capitulos a partir da perspectiva do instrutor de sala
de aula, com a experiéncia para selecionar os tépicos e
determinar a énfase necessiria aos estudantes em um
curso de bioquimica geral.

Cada autor traz ao livro uma abordagem individual,
levando a algumas diferencas na apresentacao. Todos os
capitulos, entretanto, foram editados para apresentarem
um estilo de escrita consistente e para eliminar repeti-
¢Oes desnecessarias e redundancias. Alguns poucos t6-
picos sao discutidos em dois lugares no livro, para tornar
as discussdes individuais completas e auténomas. Esta
repeticao deve facilitar o processo de aprendizado.

O livro ndo tem por objetivo ser um compéndio de fa-
tos bioquimicos ou uma revisao da literatura atual, mas
cada capitulo contém detalhes suficientes sobre o as-
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sunto para torné-lo titil como recurso. Os autores foram
orientados a ndo citarem pesquisadores individuais e
nao tratarem de aspectos histéricos de seus tépicos;
nossas desculpas aos muitos cientistas, que merecem
reconhecimento por suas excepcionais contribuicoes a
pesquisa e que tornaram este livro possivel.

Uma pessoa deve aceitar a responsabilidade pelo
produto final de qualquer projeto. As decisoes relativas
a selecdo de topicos e ao formato e a revisdo dos ras-

cunhos, bem como a responsabilidade pela conferéncia
final do livro foram inteiramente minhas. Aceito total
responsabilidade por essas decisdes. Sdo bem-vindos
comentarios, criticas e sugestdoes de estudantes, pro-
fessores e profissionais. Nossa esperanca € que este
trabalho seja 1til aqueles que embarcam na excitante
experiéncia de aprender a quimica da vida pela primei-
ra vez, bem como aqueles que retornam a um tépico no
qual a informacao se expande tdo rapidamente.

THoMmas M. DEVLIN
Verwyn, Pennsylvania
Setembro de 2009



Prefacio da edicao
brasileira

Mais uma vez tive a honra, o privilégio e a responsa-
bilidade de traduzir o Manual de Bioquimica com Cor-
relacdes Clinicas, de Thomas M. Devlin, agora na sua
Sétima Edicao.

Desta vez, também participaram do trabalho de tra-
ducao o Biomédico Giovani Bravin Peres, graduado no
Curso de Ciéncias Biomédicas da Escola Paulista de
Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo (UNI-
FESP) e estudante de pés-graduacao do Programa de
Pés-Graduacdo em Biologia Molecular da mesma Insti-
tuicao, e a Dra. Thais Sodré de Lima Machado, Doutora
em Medicina Veterindria pela Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo
(USP).

Escrever textos cientificos em portugués, especial-
mente nas areas de Bioquimica e Biologia Molecular, é
sempre um desafio, uma vez que muitos neologismos fo-
ram criados em outros idiomas (principalmente inglés
e francés) para fazer referéncia a moléculas e proces-
sos recentemente descobertos, para os quais inexistem
termos de mesmo significado em portugués. Pesquisa-
dores brasileiros tém dado importantes contribuicoes a
ciéncia mundial nesse campo, mas seus trabalhos sao
quase sempre publicados em periédicos de circulagcao
internacional, em inglés. Por isso, para muitos termos
nao existe uma traducado adequada (ou existem varias,
nenhuma perfeita) e, nos meios especializados, o termo
em inglés é o mais usado.

A Editora Bliicher optou por entregar a traducdo
deste livro, ndo a especialistas em portugués e/ou in-
glés, mas a pesquisadores e educadores em Bioquimica,
Biologia Molecular e Medicina. Se, de um lado, certas
dificuldades podem ter surgido pela nossa pouca fami-
liaridade e experiéncia com a arte de compor livros,
foram evitados erros grosseiros, inaceitaveis para os
profissionais e estudantes que utilizardo esta obra para
aprender seu conteudo, aprofundar seus conhecimentos
ou como texto basico para o ensino de suas disciplinas.

Nao somos tradutores. Muitos dos termos usados
aqui foram traduzidos segundo seu uso corrente nos
meios académicos, ou nao foram traduzidos. Alguns
exemplos: upregulation e downregulation que, quan-
do coube, foram traduzidos por “regulacido positiva” e
“regulacdo negativa”, respectivamente; upstream e

downstream, que foram traduzidos por “a montante”
e “a jusante”, respectivamente; feedback foi traduzi-
do por “retroalimentac¢ao”; turnover foi traduzido por
“renovacdo” ou “reciclagem”, dependendo do contexto;
primer, “iniciador”; template, “molde”; gap junctions,
“juncdo em fenda” ou “juncdo tipo fenda”; tight junc-
ttom, “juncao ocludente”; steady state, “estado estacio-
nario”, entre outros. Para evitar dividas, em muitos ca-
s0s optamos por manter o termo em inglés, em italico,
ao lado do termo traduzido. Em outros casos, o uso da
palavra inglesa estd consagrado no Brasil, como spli-
cing, que nao foi traduzido e aparece sempre em italico.

Quanto as siglas, de modo geral foram mantidas as
originais, de uso comum. Por exemplo, DNA, para acido
desoxirribonucleico (desoxyribonucleic acid); PCR,
para reacdo de polimerase em cadeia (polymerase
chain reaction); PDGF, para fator de crescimento de-
rivado de plaquetas (platelet derived growth factor).

Uma questdo que merece destaque € a traducdo dos
nomes dos agucares e das vias do seu metabolismo.
Em inglés, a raiz gly € genérica e refere-se a familia
dos agucares e ndo a um composto especifico (p. ex.,
glycan, glicano; glycoproteins ou glycolipids, para
glicoproteinas ou glicolipideos que contém diferentes
acucares; glycosyltransferase, para glicosiltransfera-
ses, enzimas que transferem acucares para aceptores),
enquanto glu refere-se ao monossacarideo glucose e
seus derivados. Entretanto, em portugués gly € tradu-
zido por “gli”, e glucose € “glicose”, gerando confusao.
Neste livro, optamos por traduzir todas as palavras com
araiz gly por “gli” (p. ex., glycosaminoglycan, glicosa-
minoglicano; glycoprotein, glicoproteina; glycolipid,
glicolipideo; glycolysis, glicélise; glycogen, glicogé-
nio), e usamos “glu” para os derivados de glucose (p.
ex., glucosamine, glucosamina; D-glucuronic acid,
acido D-glucurdnico; gluconeogenesis, gluconeogéne-
se; glucosyltransferase, glucosiltransferase, enzima
que transfere glicose para aceptor). A Unica excecdo € o
proprio monossacarideo “glicose”, mantido aqui devido
ao seu uso consagrado no Brasil.

Outro ponto que merece destaque é que, neste livro,
os capitulos sdo escritos por diferentes autores, especia-
listas nos respectivos temas. Por um lado, isso assegura
a precisdo e a atualidade do contetiido, mas, por outro
lado, gera diferencas de estilo. Apesar dos esforcos no
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sentido buscar um estilo de escrita consistente, é facil
perceber, na leitura dos capitulos, diferentes graus de
clareza e profundidade no texto. Isso, obviamente, foi
mantido na traducao. Além disso, € claro que diferencas
de estilo também existem em portugués, e fatalmente
apareceriam se o texto fosse traduzido por diferentes
bioquimicos. Para minimizar essas diferencas e dar ao
livro traduzido certo grau de uniformidade, fiz a revisdo
de todos os capitulos. Procurei ser, tanto quanto possi-
vel, fiel ao texto original e, muitas vezes, apoiei-me em
dicionarios (Aurélio, Houaiss, Michaelis e outros) e em
outros textos ja traduzidos para o portugués ou escritos
por autores brasileiros, como referéncias.

A presente edicdo foi bastante modificada e atua-
lizada em relacdo as edicoes anteriores, incorporando
novos contetdos e tépicos, que eram desconhecidos (ou
pouco conhecidos) ha poucos anos. Em especial, foram
incorporadas novas Correlacdes Clinicas e referéncias
bibliograficas (outras foram removidas), e alguns tre-
chos foram destacados em novas caixas chamadas “Um
Olhar mais Atento”, que permitem um acesso rapido a
informacoes relevantes. Além disso, foram criadas as
secdes “Conceitos Chaves” e “Termos Chaves”, no ini-
cio e no fim, respectivamente, de cada capitulo, o que
facilita muito o estudo e a avaliagcdo da aprendizagem.
Novas Questdes também foram introduzidas em todos
os capitulos.

Para o entendimento da Biologia e a pratica da Medi-
cina nos dias de hoje, € imprescindivel que os processos
que ocorrem nos seres vivos, tanto os normais como os
alterados por doencas, sejam entendidos em nivel mo-
lecular. Todos os profissionais que utilizam conceitos
biolégicos na sua atuacgdo devem estar familiarizados
com a nomenclatura dos componentes moleculares e
dos processos que ocorrem nas células, nos tecidos e no
organismo como um todo, para que possam desempe-
nhar adequadamente suas funcoes.

Além disso, o publico em geral também se beneficia
dos novos conhecimentos e avancos da ciéncia moderna.
Com o advento de novas tecnologias como DNA recom-
binante, clonagem génica, produ¢ao de medicamentos
recombinantes e “sob medida” para o usuario, produ-
¢ao de organismos transgénicos, além da possibilidade
de clonagem de organismos inteiros, cada vez mais as
pessoas deverao tomar decisoes que poderao afetar sua
vida didria, bem como a vida em todo o planeta. Pou-
quissimos textos de Bioquimica, especialmente esta-
belecendo relacdes com a Clinica Médica, sdo amplos,
completos e atualizados como este. Espero que esta
nova edicdo ajude tanto profissionais como “amantes da
ciéncia” a entenderem os novos conhecimentos sobre
sistemas bioquimicos e suas implica¢des na biologia e
na saude humana, com base nos conhecimentos adqui-
ridos em laboratorios de pesquisa de todo o mundo.

Yara M. Michelacci
Fevereiro de 2011
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Conceitos Chaves

e Todos os organismos vivos sdo compostos por célu- e Adguaéum componente essencial das células. Mo-
las individualizadas, delimitadas por uma membra- léculas de agua formam pontes de hidrogénio entre
na externa lipidica. As células podem apresentar si e com outras moléculas.

uma variedade de estruturas internas. ¢ L1
e Acidos fracos e grupamentos acidicos de macromo-

e  (élulas vivas incluem archea, eubactérias e euca- léculas permitem que a célula controle sua concen-
riotos. Organismos multicelulares podem ter uma tracao interna de ions hidrogénio (pH).

variedade de células especializadas. p . - . .
e As células de mamiferos sdo compartimentaliza-

e As células sao capazes de se replicar e controlar das em diversas estruturas intracelulares, cada
seu ambiente interno, utilizando materiais para a qual com funcoes especificas.
roducao de energia e para a sintese das moléculas - . - .
Eecessérias slaep e Asfuncoes das células sao integradas e podem ser

controladas tanto por mecanismos intracelulares
quanto por influéncias extracelulares.



2 © PARTEI ESTRUTURAS DE MACROMOLECULAS

1.1 CELULAS SAO A BASE DOS
ORGANISMOS VIVOS

A base de todos os organismos vivos, do mais simples
ao mais complexo, é uma unidade de espaco delimitada
por membrana. Tal unidade é a defini¢cao de célula. O
espaco compreendido em seu interior pode apresentar
de 10 a 10.000 micréometros de didmetro, com graus va-
ridveis de complexidade interna, dependendo do orga-
nismo em questao. As células existem como organismos
unicelulares independentes, a exemplo das bactérias, e
como organismos multicelulares, como o homem, com
mais de 100 trilhdes de células. Independentemente da
complexidade do organismo, todas as células apresen-
tam as seguintes caracteristicas em comum:

e  Muitos dos mesmos ions inorganicos e das molé-
culas organicas, incluindo carboidratos, lipideos e
macromoléculas, como proteinas e acidos nuclei-
Cos.

e Uma membrana celular externa, denominada
membrana plasmatica, composta por moléculas
anfipaticas (fosfolipideos e proteinas). Essa mem-
brana delimita o espaco ocupado pela célula, sepa-
rando um ambiente externo variavel e potencial-
mente hostil de um meio intracelular relativamente
constante.

e Sistemas que permitem a comunicac¢ido entre os
meios interno e externo.

e A capacidade de transformar fontes externas de
energia em energia capaz de alimentar as reacdes
endergonicas que ocorrem em seu interior. Essas
fontes externas incluem a luz, as moléculas organi-
cas e os gradientes de concentracdo de moléculas
existentes através da membrana.

e A capacidade de converter nutrientes ingeridos
em constituintes celulares e de eliminar materiais
degradados e potencialmente téxicos. Todas essas
reacgoOes sao catalisadas por enzimas, que sao cata-
lisadores proteicos.

e A capacidade de sintetizar macromoléculas, como
acidos nucleicos e proteinas.

e Um genoma composto por acido desoxirribonu-
cleico (DNA), que contém as instrucoes para todo
o funcionamento celular.

e A capacidade de se replicar, transferindo a progé-
nie as informacoes genéticas hereditarias.

Ha mais de 3,7 bilhoes de anos, sob condi¢des nao
inteiramente claras e numa faixa de tempo dificil de
compreender, os elementos hidrogénio, oxigénio, nitro-
génio, enxofre e fosforo formaram compostos quimicos
simples. Estes se combinaram, dispersaram e recombi-
naram, formando varias moléculas maiores, até surgi-

rem estruturas capazes de replicacdo. Nao ha registros
conclusivos, entretanto, quanto as condi¢des ambientais
que permitiram essa reacoes. Com a continua formacao
de moléculas ainda mais complexas, aquelas que tinham
capacidade de se autorreplicar tornaram-se envolvidas
por membranas para formar células. Com a passagem
do tempo, essas formas de vida simples evoluiram para
a célula que se tornaria o “Gltimo ancestral comum” de
todos os milhdes de espécies e subespécies da Terra, in-
cluindo o homem. O “dltimo ancestral comum” de todos
0s homens surgiu ha cerca de 450 milhdes de anos. A
evolucdo dos organismos ainda continua. A vasta diver-
sidade de vida observada hoje, da mais simples bactéria
a organismos complexos multicelulares como plantas e
animais, € produto dessas mudancas evolutivas.

Classificacao das Células Vivas

Todos os organismos sdo agrupados em um dos trés
grandes dominios: Archea, Eubacteria e Eucaryota.
Ha evidéncias de que todos os trés tenham se deriva-
do de um ancestral comum desconhecido. As arqueias,
que provavelmente sdo o dominio mais primitivo, e as
eubactérias, que incluem as bactérias comuns, sao clas-
sificadas como procariotos, uma vez que apresentam
muitas estruturas em comum, incluindo a auséncia de
um nucleo definido ou de estruturas internas envoltas
por membranas. Geralmente, esses organismos sao uni-
celulares (Figura 1.1a), mas, em alguns casos, formam
coldnias ou filamentos. Os procariotos apresentam uma
variedade de formas e tamanhos e podem viver sob
condicoes diversas, algumas extremas. A membrana
plasmatica é frequentemente invaginada. O DNA dos
procariotos € uma fita circular tinica e comumente fica
segregada em uma discreta massa, a regiao nucleoide,
que nao é envolta por membrana ou envelope. Ainda
que sem compartimentos definidos por membranas, o
meio intracelular dos procariotos € organizado em com-
partimentos funcionais.

Nos eucariotos estao inclusos organismos unicelula-
res, como leveduras e fungos, e multicelulares, a exem-
plo das plantas e dos animais. O volume de suas células
é 1.000 a 10.000 vezes maior do que o da maioria dos
procariotos. Possuem uma membrana bem definida que
envolve o nicleo, contendo a maior parte do DNA celular,
e varias estruturas intracelulares e organelas envoltas
por membrana (Figura 1.1b). Os sistemas de membranas
intracelulares definem distintos compartimentos sub-
celulares (p. 14), permitindo um grau singular de orga-
nizacao subcelular. Por meio da compartimentalizacao,
diferentes reacoes quimicas, que requerem diferentes
ambientes, podem ocorrer simultaneamente.

Os elementos quimicos basicos e as rea¢des quimi-
cas fundamentais de todas as células, procariéticas ou
eucarioticas, sdo muito semelhantes. Por outro lado, ha
diferencas significativas na composicdo quimica e nas
atividades bioquimicas.
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FIGURA 1.1 Organizacao de células procariotica e
eucariotica.

(a) Micrografia eletronica de Escherichia coli, um procarioto
representativo; aumento aproximado x 30.000. Ha pouca orga-
nizacdo intracelular aparente e nenhuma organela delimitada
por membrana. A cromatina estd condensada em um nucleoi-
de, mas ndo envolto por uma membrana. Células procariéticas
sdo muito menores do que células eucaridticas. (b) Micrografia
eletronica de um corte fino de uma célula do figado (hepaté-
cito de rato), uma célula eucaridtica representativa; aumento
aproximado x 7.500. Note a membrana nuclear distinta, dife-
rentes organelas delimitadas por membranas ou vesiculas e
extenso sistema de membranas.

Fotografia (a) gentilmente fornecida por Dr. M. E. Bayer, Fox
Chase Cancer Institute, Philadelphia, PA. Fotografia (b) reim-
pressa com permissdo de Dr. K. R. Porter, de: Porter, K. R. e
Bonneville, M. A. em: Fine Structure of Cells and Tissues.
Philadelphia: Lea & Febiger, 1972.
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Por exemplo, procariotos ndo possuem histonas, uma
classe de proteinas muito conservadas em todos os euca-
riotos, que se complexam com o DNA (p. 54). Ha também
diferencas no contetdo enzimatico e nos complexos dcido
ribonucleico-proteina chamados ribossomos, envolvidos
na biossintese de proteinas. A universalidade de muitos
fendmenos bioquimicos permite muitas extrapolagoes de
procariotos para eucariotos, incluindo o homem.

A énfase deste livro € dada a bioquimica de eucario-
tos, particularmente mamiferos, mas grande parte do
nosso conhecimento da bioquimica de células vivas veio
de estudos de células procariéticas e de células eucario-
ticas de nao mamiferos.

1.2 O AMBIENTE DAS CELULAS:
AGUA E SOLUTOS

A vida como conhecemos existe por causa da agua,
um componente comum a todas as células e seu am-
biente extracelular.

Pontes de Hidrogénio Formam-se
entre Moléculas de Agua

A interacdo dinamica de moléculas individuais de
agua leva a uma “estrutura dinamica da agua” em sis-
temas aquosos. Uma molécula de dgua se forma quando
dois d&tomos de hidrogénio compartilham seus elétrons
com um par de elétrons nao-compartilhados de um ato-
mo de oxigénio (Figura 1.2). A dgua é uma molécula
polar porque o nicleo do oxigénio exerce uma atracao
mais forte sobre os elétrons compartilhados do que o
hidrogénio, e os niicleos de hidrogénio carregados posi-
tivamente ficam com uma parte desigual dos elétrons.
Isso cria uma carga positiva parcial em cada hidrogé-
nio e uma carga negativa parcial no oxigénio. O angulo
da ligacao entre os hidrogénios e o oxigénio é 104,5°,
tornando a molécula eletricamente assimétrica e pro-
duzindo um dipolo elétrico.

As moléculas de dgua interagem entre si porque os
atomos de hidrogénio de uma molécula, carregados po-
sitivamente, sdo atraidos por um atomo de oxigénio de
outra molécula, carregado negativamente, com a for-
macao de uma ligacado fraca entre as duas moléculas
(Figura 1.3a). Essaligacao, indicada por uma linha tra-
cejada, é uma ponte de hidrogénio. Estudos recentes,
entretanto, sugerem que a ligacdo entre duas moléculas
de dgua € parcialmente covalente. As pontes de hidro-
génio sdo relativamente fracas, se comparadas com as
ligacoes covalentes, porém seu grande nimero € a ra-
730 para a estabilidade da dgua liquida. Uma discussao
detalhada das interacoes nao covalentes, incluindo ele-
trostaticas, van der Waals e hidrofébicas, entre molécu-
las € apresentada na pagina 116.
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FIGURA 1.2 Estrutura de uma molécula de agua.

O angulo da ligacaio H—O—H ¢ 104,5°. Os dois atomos de hi-
drogénio carregam uma carga positiva parcial, e o oxigénio,
uma carga negativa parcial, criando um dipolo.

Cinco moléculas de agua formam uma estrutura te-
traédrica por pontes de hidrogénio (Figura 1.3b), com
cada oxigénio compartilhando seus elétrons com quatro
atomos de hidrogénio, e cada hidrogénio compartilhan-
do seus elétrons com outro oxigénio. Uma estrutura em
rede tetraédrica é responsavel pela estrutura cristalina
do gelo. Na transic@o de gelo para dgua liquida, apenas
algumas pontes de hidrogénio sdo quebradas. A agua
liquida tem uma estrutura que varia rapidamente, a me-
dida que pontes de hidrogénio se quebram e novas se
formam; a meia-vida das pontes de hidrogénio na dgua
é menor do que 1 x 10-11 s. Assim, a dgua liquida esta
em constante mudanca, com uma variedade de estrutu-
ras contendo muitas moléculas de dgua sendo continu-
amente formadas e modificadas. Em nivel molecular, a
agua é heterogénea, com estruturas dinamicas conten-
do grupos (clusters) de tamanhos variaveis de molécu-
las de dgua, envolvendo centenas de moléculas. Mesmo
a 100 °C, a agua liquida contém um nimero significa-
tivo de pontes de hidrogénio, que respondem por seu
alto calor de vaporizac¢do. Na transformacao do estado
liquido para vapor, pontes de hidrogénio sao rompidas.
Muitos modelos da estrutura da agua liquida foram pro-
postos, mas nenhum deles explica adequadamente to-
das as suas propriedades.

A estrutura da agua pura é alterada quando seus
atomos fazem pontes de hidrogénio com outras estru-
turas quimicas. A interacdo das moléculas de agua
com outras moléculas leva a uma mudanca considera-
vel na orientac¢do da agua. Por exemplo, moléculas de
agua proximas a superficie de membranas estao mais
ordenadas por causa da natureza anfifilica dos fosfoli-
pideos de membrana (p. 484). A 4gua presente sobre
ou dentro de moléculas de proteinas e acidos nucleicos
estabiliza essas macromoléculas. A estrutura da agua
pode ser diferente no meio aquoso extracelular da do
meio intracelular, em virtude da diferenca de compo-
si¢ao ibnica.

As substancias necessarias a existéncia das células
estao dissolvidas ou suspensas em um meio aquoso e
suas atividades sdo influenciadas pela organizacao das

moléculas de dgua. Microambientes com diferentes es-
truturas de agua sao formados dentro de e sobre macro-
moléculas e sobre a superficie de membranas lipidicas,
em virtude da interacdo entre a dgua e grupos dessas
moléculas. A presenca desses microambientes pode
levar a variacdes na atividade de fons e moléculas em
diferentes regides da célula.
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FIGURA 1.3 Ponte de hidrogénio na agua.

(a) Pontes de hidrogénio, indicadas por linhas tracejadas, en-
tre duas moléculas de dgua. (b) Pontes de hidrogénio tetraé-
dricas ligando cinco moléculas de dgua. Moléculas de agua 1,
2 e 3 estdo no plano da pagina, 4 esta abaixo, e 5 estd acima.

Pontes de hidrogénio também ocorrem entre outras
moléculas, além da dgua, sempre que atomos de oxigé-
nio ou nitrogénio eletronegativos ficarem muito proxi-
mos de hidrogénio covalentemente ligado a outro atomo
eletronegativo. Pontes de hidrogénio representativas
sdo apresentadas na Figura 1.4. Formacao de pontes de
hidrogénio intramoleculares ocorre muito em macro-
moléculas grandes, tais como proteinas e acidos nuclei-
cos, e é parcialmente responsavel por sua estabilidade
estrutural.

Agua tem Propriedades Singulares
como Solvente

A natureza polar e a capacidade de formar pontes de
hidrogénio sao a base para a capacidade de a agua dis-
solver uma variedade de moléculas inorganicas e orga-
nicas. Moléculas polares, como sais, dispersam-se facil-
mente em dgua. A estrutura cristalina de sais € mantida
por atracdo entre atomos ou grupos carregados positiva
e negativamente. Eles dissolvem-se na agua porque as
forcas eletrostaticas do cristal podem ser superadas
pela atracdo dos componentes carregados pelo dipolo
da 4dgua. A atragdo entre os atomos carregados Na* e



Cl™ no NaCl é superada pela interacdo do Na* com a car-
ga negativa de atomos de oxigénio da agua, e ClI” com a
carga positiva dos dtomos de hidrogénio. Em solucao, os
ions individuais sdo circundados por uma capa de agua.
O numero de interacoes fracas carga-carga entre a agua
e os fons Na* e ClI” é suficiente para manter a separacio
fisica dos fons carregados.
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FIGURA 1.4 Pontes de hidrogénio representativas de
importancia em sistemas biolégicos.

Moléculas organicas nao ionicas contendo grupos
polares fracos sdo também soluveis em dgua gracas a
atracao dos grupos polares por moléculas de dgua. Agu-
cares e alcoois sdo facilmente soliiveis por essa razao.
Compostos que contém tanto grupos polares como apo-
lares, isto €, moléculas anfipaticas, dispersam em agua
se a atracao do grupo polar pela 4gua conseguir superar
as interacoes hidrofébicas das por¢des nao polares das
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moléculas. Moléculas muito hidrofébicas, como lipideos
contendo longas cadeias hidrocarbdnicas, entretanto,
nao se dispersam facilmente em moléculas individuais
em agua. Elas interagem entre si para excluir as molé-
culas polares de dgua (p. 483).

Eletrélitos: Dissociacao de Moléculas
na Agua

Moléculas que se dissociam na dgua formam cations
(ions carregados positivamente) e anions (ions carre-
gados negativamente). Sao classificadas como eletroéli-
tos porque os fons facilitam a condutancia de uma cor-
rente elétrica. Acticares ou alcodis sdo nio eletroélitos
porque se dissolvem facilmente na agua, mas nao tém
carga nem se dissociam em espécies carregadas.

Sais de metais alcalinos (p. ex., Li, Na e K) e 4cidos
como o cloridrico e o sulfiirico em baixas concentra-
¢oes dissociam-se completamente quando dissolvidos
em agua, mas nao necessariamente em altas concen-
tracoes. Considera-se que, em sistemas biol6gicos, tais
compostos, bem como os sais de acidos organicos, este-
jam totalmente dissociados em virtude de suas baixas
concentracdes. Se uma solucao contiver varios sais di-
ferentes (por exemplo, NaCl e K;SO,), essas moléculas
nao existem como tais em solucdo, apenas os fons dis-
sociados (por exemplo, Na*, K* e SOF") estdo presentes.
Sais que se dissociam completamente sao chamados
de eletroélitos fortes. Na agua, os anions dissociados de
sais organicos reagem, até certo ponto, com prétons li-
vres (H") da dissociacdo da agua para formar o acido
nao-dissociado (Figura 1.5).

Ao contrario dos sais, muitos acidos, quando dis-
solvidos em &dgua, nao se dissociam totalmente, mas
estabelecem um equilibrio entre os componentes nao-
-dissociados e dissociados. Assim, o acido lactico, um
importante intermediario metabdlico, dissocia-se par-
cialmente em anion lactato e um préton da seguinte
forma:

CH3—CHOH—COOH = CHz3—CHOH—COO™ + H*

Um equilibrio dinamico se estabelece no qual os
produtos da reacao formam novamente o reagente nao
dissociado, enquanto outras moléculas se dissociam. O
grau de dissociacao de tais eletrélitos depende da afi-
nidade do anion por H*. Haverd mais dissociacao se as
forcas fracas de dipolo da 4gua que interage com o anion
e o cation forem mais fortes do que as forcas eletrosta-
ticas entre o dnion e H*. Em base molar tais compostos,
chamados eletrélitos fracos, tém menor capacidade de
conduzir carga elétrica quando comparados com aque-
les que se dissociam totalmente.

Na dissociacdo parcial de um eletrélito fraco, re-
presentado por HA, a concentracdo das varias espécies
pode ser determinada pela equacdo do equilibrio:
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[H)[A7]

I
Kea = "4

(L.D
onde K’ € uma constante fisica, A representa o anion
dissociado e os colchetes indicam a concentragcao
de cada componente em unidades como mol por litro
(mol/L ou M) ou milimoles por litro (milimol/L ou mM).
A atividade de cada espécie, em vez de na concentra-
¢ao, deveria ser empregada na equacado de equilibrio,
mas como a maioria dos compostos de interesse em sis-
temas biol6gicos estd presente em baixa concentracao,
o valor da atividade é proximo do da concentracao. A
constante de equilibrio, contudo, ¢ indicada por K'eq
para indicar que € uma constante aparente, baseada em
concentracoes. Uma vez que a dissociacdo de um acido
aumenta com a elevacdo da temperatura, o valor de K’y
também aumentara.

(1) CH3—CHOH— CHOONa —>
Lactato de sodio
Na* + CHz—CHOH—COO~
lon lactato

(2) CHz— CHOH — COO~ + H+ ===
jon lactato

CHz— CHOH— COOH
Acido lactico

FIGURA 1.5 ReacGes que ocorrem quando lactato de
sodio é dissolvido em agua.

A partir da equacgao da dissociacdo, fica evidente que
K’y serd um nimero pequeno se o grau de dissociacao
de uma substancia for pequeno (denominador grande
na Equacao 1.1), mas grande se o grau de dissociacdo
for grande (denominador pequeno). Uma K',, ndo pode
ser determinada para eletrolitos fortes porque, no equi-
librio, ndo ha soluto nao-dissociado.

Agua E um Eletrélito Fraco
Agua dissocia da seguinte forma:
HOH = H* + OH™

Os protons que se dissociam interagem com o 0Xxi-
génio de outra molécula de agua, formando grupos
(clusters) de moléculas de agua, H"(H50),,, onde 7 se
determinou ser de 6 a 27. Essa hidratacdo de H* é fre-
quentemente representada como H;0*, o fon hidronio.
E uma prética geralmente aceita, e que serd empregada
neste livro, apresentar o préton como H* ao invés de
H;0%, embora se reconheca que H"(H,0),, é a espécie
quimica real. A 25 °C, o valor de K., para dissociacdo
da 4dgua é cerca de 1,8 x 10716

[HT)[oH]

Kl =18x107" =
eq ) X [HQO]

(1.2)

Com K’ tdo pequena, um nimero extremamente
pequeno de moléculas de dgua realmente se dissocia,

em relacdo ao nimero de moléculas ndo-dissociadas.
Portanto, a concentracao de agua, que € 555 M, pra-
ticamente ndo € modificada pela dissociacdo e, assim,
é uma constante. A Equacao 1.2 pode ser reescrita da
seguinte forma:

K} % [H20] = [H"][OH] (1.3)

K'oq x [65,5] € uma constante e ¢ chamada produto
idnico da agua. Seu valor a 25 °C é 1 x 107'*. Em dgua
pura, a concentracido de H* é igual a de OH™, e substi-
tuindo-se [H*] por [OH ] na Eq. 1.3, [H*] é 1 x 107" M.
Do mesmo modo, [OH™] também é 1 x 10" M. A reacio
de equilibrio de Hy0, H* e OH™ sempre existe em so-
lucéo, independentemente da presenca de substancias
dissolvidas. Se [H*] estiver aumentado, como acontece
quando se adiciona um acido, uma diminuicdo na [OH]
deve ocorrer para satisfazer a relagdo de equilibrio da
agua. Da mesma forma, se a [OH"] aumentar, [H*] di-
minuird. Usando a equacao do produto idnico, [H*] ou
[OH™] podem ser calculadas se a concentracdo de um
ion for conhecida. A importancia dos ions hidrogénio
em sistemas biolégicos ficara clara nas discussodes sobre
atividade enzimatica (p. 401) e metabolismo.

1.3 pH, ACIDOS FRACOS E SUAS
BASES CONJUGADAS

Por conveniéncia, [H*] é geralmente expresso em
termos de pH, definido como:

pH = log

= (14)
[H7] '
Em 4gua pura, [H] e [OH ] sdo ambos 1 x 107" M, e o
pH = 7,0 - [OH™] pode ser expressa como pOH e tem um
valor de 7. Pela equacdo que descreve a dissociacao da
agua, 1 x 1074 = [H*][OH]; passando para o logaritmo
negativo dos dois lados, a equacao fica 14 = pH + pOH. A
Tabela 1.1 apresenta a relacido entre pH e [H*].

Valores de pH de diferentes fluidos biol6gicos sdo
apresentados na Tabela 1.2. No plasma sanguineo, [H*]
é 0,00000004 M, ou um pH de 7,4. Outros cations, como
Na* e K, estao entre 0,001 e 0,10 M, bem mais do que
10.000 vezes [H*]. A Correlacdo Clinica 1.1 descreve a
importancia das mudancas do pH sanguineo.

As definicoes de um acido como doador de prétons
e de uma base como aceptor de prétons, propostas por
Lowry e Brgnsted, sdo convenientes quando se conside-
ram sistemas biolégicos. HCl e HySO, sdo definidos como
acidos fortes porque se dissociam totalmente, liberando
prétons. OH™ é uma base forte porque se associa pronta-
mente com prétons disponiveis, formando HyO. Adicao
de um 4acido ou de uma base a agua leva ao estabeleci-
mento de um novo equilibrio de OH™ + H* = H,0.
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Condicoes Médicas Anormais Refletidas no pH do Sangue

Em mamiferos, os diferentes pHs dos meios intra e
extracelulares estdo em estado estacionario dinamico,
com as mudancas que ocorrem em um, alterando a com-
posicao do outro. O pH sanguineo reflete a mudanca de
pH nos tecidos, e valores acima ou abaixo da faixa de
normalidade (pH de 7,35 a 7,45) indicam uma condicao
potencialmente patolégica. Valores de pH sanguineo
abaixo de 7,0 (H+ = 0,0000001 M) ou acima de 7,8 (H*
= 0,000000016 M) sao prejudiciais a vida, sendo neces-
saria uma intervenc¢ao clinica. Muitas sao as condi¢oes
que podem causar variacoes consideraveis no pH do
sangue. Acidose € o termo utilizado quando o pH san-
guineo cai abaixo de 7,35, e alcalose, quando se eleva
acima de 7,45. As condicoes que podem levar a acidose
ou a alcalose serdo definidas posteriormente, com base
na origem do aumento de dcido ou de base no corpo,
devido a alteracoes metabdlicas ou respiratorias.

Uma acidose metabdlica pode se dar em virtude de
aumento na producao de acidos organicos (p. ex.: acido
lactico ou corpos ceténicos [p. 717]) ou perda de HCOg4~
do corpo. Excesso na producao de acidos pode ocorrem
em diabetes, hipoxemia (p. ex., excesso de producao de

acido lactico ocorre em corredores de longa distancia),
e no metabolismo de xenobidticos que produzem acidos.
Perda de HCO5~, que muda o equilibrio de base e acido,
ocorre em diarrei severa, uremia e doencas renais croni-
cas. Uma acidose respiratoéria ocorre quando ha retencao
de COg, 0 anidrido do H,COs, e é causada por condicoes
que restringem a exalacao de COy dos pulmoées, como
quando ha acamulo de fluidos nos pulmées em condi¢oes
como enfisema ou asma, restricao respiratoria como em
traumas, poliomielite e obesidade severa.

As principais causas de alcalose metabdlica sdo
retencdo de HCO;3™ e ingestdo de bases. Uma alcalose
respiratéria ocorre por hiperventilacdo, em virtude de
histeria ou tensao, overdose de algumas drogas (p. ex.:
salicilatos) e febre.

A medicao do pH do sangue para monitorar o estado
acido-base € rotineira em muitas doencas porque, uma
diminui¢cdo ou um aumento descontrolado do pH san-
guineo pode levar a consequéncias rapidas e graves.

Preston, R. A. Acid-Base, Fluids, and Electrolytes Made Ri-
diculously Stmple. Miami, FL: Medmaster, 2002.

TABELA 1.1 Relac6es Entre [H*] e pH e [OH] e pOH

[H] (M) pH [OH™] (M) pOH
1,0 0 (1 x10™% 14
0,1 (1 x10™H 1 (1 x 10713 13

(1x107) 2 (1x107'%) 12
(1x1079) 3 (1x 1071 11
(1x1079 4 (1 x 10719 10
(1 x107) 5 (1 x107) 9
(1x107) 6 (1x107%) 8
(1x10™ 7 (1x10™ 7
(1 x107% 8 (1 x10% 6
(1 %107 9 (1 x107) 5
(1 x 10719 10 (1x10™% 4
(1x1071H 11 (1x1079) 3
(1x107'%) 12 (1x107) 2
(1 x 107 13 0,1 (1 x10™H 1
(1 x 107 14 1,0 0

Quando um acido forte e OH™ se combinam, H* do
acido e OH™ interagem quase totalmente e se neutra-
lizam mutuamente. Anions produzidos quando dcidos
fortes se dissociam, como CI~ do HCI, ndo sdo bases por-
que nao se reassociam com prétons em solucao

TABELA 1.2 pH de Alguns Fluidos Biolégicos

Fluido pH
Plasma sanguineo 74
Fluido Intersticial 7,4

Fluido intracelular
Citosol (figado) 6,9
Matriz lisossomal abaixo de 5,0

Suco gastrico 1,6-3,0
Suco pancreéatico 7,8-8,0
Leite humano 7,4

Saliva 6,4-7,0
Urina 5,0-8,0

A maioria dos acidos organicos encontrados nos
sistemas biol6gicos dissocia-se parcialmente, sendo
classificados como acidos fracos. Eles estabelecem um
equilibrio entre HA (doador de préton), um anion (A”)
do acido dissociado, e um H*, como se segue:

HA = A" +H*

O anion formado nessa dissociacdo é uma base por-
que pode aceitar um préton e refazer o acido. Um acido
fraco e sua base (anion) formados na dissociacdo sdo
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designados como um par conjugado. Alguns pares con-
jugados de importancia biol6gica sdo apresentados na
Tabela 1.3. O fon amo6nio (NH}) é um acido fraco porque
se dissocia produzindo H* e aménia (NHs) ndo-carre-
gada, uma base conjugada. Acido fosférico (H3POy) €
um acido e o PO}~ é uma base, mas H,PO; e HPOF sdo
ou base ou acido, dependendo se o grupo fosfato estiver
aceitando ou doando um préton.

A tendéncia de um acido conjugado liberar H* pode
ser avaliada pela K.y (Equagao 1.1). Quanto menor o
valor de K'.;, menor a tendéncia de doar um préton e
mais fraco € o dcido. Quanto maior o valor da K, maior
a tendéncia de dissociar e mais forte é o dcido. A agua

¢ um dcido muito fraco, com K’y de 1,8 x 10716, a 25 °C.

Um método conveniente de expressar a K',, € na for-
ma de pK’, definido como:

pK = (15)

1
log 77
eq

Note a semelhanca entre essa definicdo e a do pH,;
como para pH e [H'], a relagdo entre pK' e K',, € inver-
sa, e quanto menor K'.y, maior pK'. Valores representa-
tivos de K, e pK' para dcidos conjugados de importan-
cia em sistemas biolégicos sao apresentados na Tabela
1.4. Detalhes do sistema acido carbonico/bicarbonato

sao apresentados em Um Olhar Mais Atento 1.1.

TABELA 1.3 Alguns Pares Conjugados Acido-Base de Importancia em Sistemas Biol6gicos

Doador de Préton (Acido)
CH3—CHOH—COOH (4cido lactico)
CH3s—CO—COOH (acido pirtvico)
HOOC—CH,—CH,—COOH (4cido succinico)
*HsNCH,—COOH (glicina)

HsPO,

HyPOy

HPO3~

Glicose 6-POsH™
H,COg

NH,*

Hy0

Aceptor de Préton (Base)
H* + CHs—CHOH—COO™ (lactato)
H* + CH3—CO—COO™ (piruvato)
2H* + "'00C—CH,—CH,—COO™ (succinato)
H* + "HsN—CH,—COO~ (glicinato)
H* + Hy,PO,~
H* + HPO3~
H* + POy~
H* + glicose 6—PO5~
H* + HCO5~
H* + NHj
H* +OH

A Equacao de Henderson-
Hasselbalch Define a Relacao entre
pH e Concentracdes de Acido e Base
Conjugados

Uma mudanca na concentracdo de qualquer compo-
nente de uma reacao de equilibrio requer uma mudanca
concomitante de todos os componentes. Por exemplo,
um aumento em [H*] diminui a concentracdo de base
conjugada (p. ex., ion lactato) com um aumento equi-
valente no acido conjugado (p. ex., acido lactico). Essa
relacdo é convenientemente expressa rearranjando-se
a equacdo de equilibrio e resolvendo para H*, como
mostrado para a seguinte dissociacao:

Acido conjugado = base conjugada + H*

H][base conjugadal
K. = [ 1.6
ed [acido conjugado] (1.6)

A divisdo da Equacao 1.6 por [H'] e K, leva a

1 1 [base conjugadal

[H] - K, [acido conjugado]

(1.7)

Aplicando os logaritmos em ambos os lados teremos

lo I o 1 o [base conjugadal 18
g[Hﬂ B glKéq [4cido conjugado] (1.8)
Como pH = log 1/[H*] e pK’ = log 1/K"., , a Equacao
1.8 torna-se
pH — pK’ + log 225¢ conjugadal 1.9

[acido conjugado]

A Equacao 1.9, referida como a equacao de Hender-
son-Hasselbalch, ¢ um modo conveniente de visualizar
a relacdo entre pH de uma solucado e quantidades rela-
tivas de base e acido conjugados presentes. A Analise
da Equacado 1.9 demonstra que, quando a razao entre
[base]/[acido] é 1:1, o pH iguala-se ao pK' do acido por-
que log 1 = 0. Se o pH for uma unidade abaixo do pK’,
a razao [base]/[4acido] é 1:10, e se o pH for uma unidade
acima do pK’, a razido [base]/[acido] é 10:1. A Figura 1.6
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TABELA 1.4 Constantes de Dissociacao Aparentes e pK’ de Alguns Compostos de Importancia em Bioquimica

Composto Estruturas K'.q(M) pK'
Acido acético (CH,—COOH) 1,74 x 107° 476
Alanina (CH;—CH—COOH) 457 %1073 2,34 (COOH)
| 2,04 x 10710 9,69 (NH2)
NH,
Acido citrico (HOOC—CH,—COH—CH,—COOH) 8,12 x 107 3,09
1,77 x 107 3,74
COOH 3,89 x 1078 541
Acido glutamico (HOOC—CHy—CH,—CH—COOH) 6,45 x 107° 2,19 (COOH)
| 5,62 x 107 4,25 (COOH)
NHj§ 2,14 x 10710 9,67 (NH?*")
Glicina (CH,—COOH) 457 %1073 2,34 (COOH)
2,51 x 10710 9,60 (NH>")
NH3
Acido lactico (CH;—CHOH—COOH) 1,38 x 107° 3,86
Acido pirtvico (CH;—CO—COOH) 3,16 x 1073 2,50
Acido succinico (HOOC—CHy—CH,—COOH) 6,46 x 107° 4,19
3,31 x 107° 5,48
Glicose 6-PO3H™ Cy5H,;0sPO;H" 776 x 1077 6,11
H;PO, 1,0 x 1072 2,0
H,PO,” 2,0x 107" 6,7
HPO%~ 34 %107 12,5
H,CO4 1,7x 1074 3,77
NH,* 5,62 x 10710 9,25
H,0 1,8 x 10716 15,74

UM OLHAR MAIS ATENTO 1.1

Acido Carbénico (H,CO3) é um Acido Fraco Importante na Homeostase de Animais

Acido carbénico (H,CO3) é um 4cido fraco impor-
tante no controle do pH em mamiferos. O COy € cons-
tantemente produzido em reacoes catabodlicas nos teci-
dos e é removido do corpo pelos pulmoes, na expiracao.
Medidas do CO, sanguineo sdo importantes para de-
terminar o estado acido/base dos pacientes. Condigcoes
médicas que restringem a liberacao de CO, do corpo
levam a um actimulo de H,CO5 e a condicao de acidose
respiratéria (Correlacao Clininica 1.1).

Dioxido de carbono, quando dissolvido em agua,
estd envolvido nas seguintes reacdes de equilibrio:

K} Kj
CO, + H,0 = H,CO3 = H' +HCO;

Acido carbonico tem um pK; de 3,77, que é compara-
vel ao de acidos organicos como o dcido lactico. A equa-
¢ao de equilibrio para essa reagao €

[H]*[HCO;]

K., =
2 [HoCO3]

ey
H,COgesta, entretanto, em equilibrio com o COy dis-
solvido, e a equacao de equilibrio para essa reacao é
[HoCO3)

K2 = [C0.0] ©

Resolvendo a Equacao 2 para HyCOg e substituindo
por H,CO3 na Equacao 1, as duas reagoes de equilibrio
podem ser combinadas em uma equagao:

, _ [H{]HCO;]
' K}[CO,|[H,O]

Rearranjando para combinar constantes, incluindo
a concentracao de HyO (65,56 M), simplifica a equacéo e
d& uma nova constante combinada, K's, como se segue:

+ _
Ky, = (A0 = K = L IHC05]

E prética comum em medicina referir-se ao CO,, dis-
solvido como o acido conjugado; é o anidrido acido do
H,CO3. O termo K’y tem um valor de 7,95 x 107" e pK’;
= 6,1. Se o sistema aquoso estiver em contato com uma
fase aérea, CO, dissolvido também estara em equilibrio
com COy da fase aérea. Diminuicdo ou aumento de um
componente —isto é, COy (ar), CO4 (dissolvido), H,COg,
H* ou HCOj3 — causa uma alteracio em todos os compo-
nentes. O sistema CO,/HCO3~ é extremamente impor-
tante para manter pH e homeostase em animais. CO5 é
constantemente produzido em reacdes catabdlicas em
tecidos e é removido pelos pulmoes no ar expirado. Aci-
dose respiratéria pode ser tanto uma condi¢cdo aguda
(segurar a respiracdo) quanto cronica (pneumonia).

3

©3)
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é um grafico das razoes de base conjugada para acido
conjugado versus pH de varios acidos fracos; observe
que as razoes sdo apresentadas em escala logaritmica.

H P042_ /H2 PO4_
100/1 —
Lactato/Lactico

101 —

NH3/NH4*

-
=

110 —

1/100 |—

Raz&o entre [base]/[acido](escala logarimtmica)

FIGURA 1.6 Razao de [base]/[acido] conjugados em
funcao do pH.

Quando a razao [base]/[acido] é 1, o pH iguala pK’' do acido
fraco.

1.0

0.6 [—

0.4 [—

Equivalentes de base adicionados

FIGURA 1.7 Curvas de titulacao acido-base para acido
lactico (pK’ 3,86) e NH; (pK’ 9,25).

Em pHs iguais aos respectivos valores de pK’, havera quantida-
de igual de 4cido e base para cada par conjugado.

O Tamponamento E Importante para
Controlar o pH

Quando NaOH ¢ adicionado a uma solucao de &ci-
do fraco, ele se dissocia totalmente e o OH™ formado é
neutralizado por H* do acido dissociado parcialmente
para formar H5O. A diminuicdo de [H*] causa maior dis-
sociacao do acido fraco, para obedecer as exigéncias de
sua reacao de equilibrio. A quantidade de acido fraco
dissociado sera tao proxima a quantidade de OH™ adi-
cionado que é considerada igual. Assim, a diminui¢ao
na concentracao de acido conjugado € igual a quantida-
de de base conjugada formada, e a razao de [base con-
jugadal]/[acido conjugado] do acido fraco se altera. Os
eventos sdo representados em curvas de titulacao de
dois acidos fracos, apresentadas na Figura 1.7. Quando
0,5 equivalentes (equiv) de OH™ sdo adicionados, 50%
do acido fraco sao dissociados, e a razao [acido]/[base] é
1,0; o pH neste ponto é igual ao pK' do acido. As formas

das curvas de titulacdo individuais sdo semelhantes,
mas deslocadas em virtude das diferengas nos valores
de pK'. Ha uma elevacao ingreme no pH quando apenas
0,1 equiv de OH™ é adicionado, mas entre 0,1 e 0,9 equiv
de OH™ adicionado, a mudanca de pH é de apenas ~2.
Portanto, uma grande quantidade de OH™ é adicionada,
com uma mudanca relativamente pequena no pH. Isso é
chamado tamponamento, e € definido como a capacida-
de de uma solucéo resistir a mudanca de pH quando se
adiciona um 4cido ou uma base. Se o acido fraco nao es-
tiver presente, uma pequena quantidade de OH™ levaria
a um pH muito alto, porque ndo haveria nenhuma fonte
de H* para neutralizar o OH™.

A melhor faixa de tamponamento para um par con-
jugado é em pH proximo ao pK' do acido fraco. Come-
c¢ando com um pH uma unidade abaixo até uma unidade
acima do pK’, cerca de 82% de um acido fraco em solu-
¢ao se dissociara e, consequentemente, uma quantida-
de de base equivalente a cerca de 82% do acido original
pode ser neutralizada, com uma alteracdo no pH de 2.
As faixas maximas de tamponamento para pares con-
jugados sao consideradas entre 1 unidade de pH abaixo
e 1 unidade de pH acima do pK'. O par conjugado ion
lactato/acido lactico, com pK' = 3,86, é um tampéao efe-
tivo entre pHs 3 e 5, sem capacidade significativa de
tamponamento em pH = 7,0. O par HPO? /H,PO*", com
pK' = 6,7, ¢ um tampao efetivo em pH 7,0. Assim, no pH
do citosol celular (~7,0), o par ion lactato—acido lactico
nio é um tampao efetivo, mas HPO% /H,POy é.

A capacidade de tamponamento também depende
da concentracdo de acido e base conjugados. Quan-
to maior a concentracdo de base conjugada, maior a
quantidade de H* adicionado com o qual pode reagir.
Quanto mais acido conjugado, mais OH™ adicionado
pode ser neutralizado por dissociacdo do acido. Um
caso assim € o plasma sanguineo em pH 7,4. O pK' de
HPOF /H,POj igual a 6,7 sugere que esse par conjugado
seria um tampao efetivo no plasma. A concentracdo do
par fosfato, entretanto, € baixa quando comparada a do
sistema HCO3/CO,, com pK' de 6,1, que esta presente
em concentracdo 20 vezes maior. O sistema HCO3/CO,
contribui para a maior parte da capacidade de tampo-
namento, apesar do seu valore de pK' ser 1,3 unida-
des menor que o pH do plasma sanguineo. Tanto pK’
quanto a concentracdo de um par conjugado devem ser
considerados quando se avalia a capacidade de tampo-
namento. A maioria dos acidos organicos é relativamen-
te sem importancia como tampao nos fluidos celulares
porque seus valores de pK’ sdo varias unidades de pH
menores que o pH da célula, e suas concentracoes sao
muito baixas em comparacdo com sistemas tampoes
como HPOF /H,PO; e HCO3/COs.

Um problema tipico usando a equacdo de Hender-
son—Hasselbalch é apresentado em Um Olhar Mais
Atento 1.2. Controle do pH e tamponamento no homem
merecem muita énfase; a Correlacdo Clinica 1.2 é um
problema representativo da pratica médica.
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Problemas de pH e Tamponamento

1. Calcule a razao HPO? /H,PO; (pK = 6,7) nos pHs
57,67, e 8,7.

[HPO3 |

[H2PO, |

5,7 =6,7 + log da razao;

Solucdo: pH = pK' + log

Rearranjando, 5,7 — 6,7 = -1 = log da razao

O antilog de -1 = 0,1 ou 1/10. Assim HPOF /H,PO;
= 1/10 no pH 5,7. Usando o mesmo procedimento, a
razao no pH 6,7 = 1:1 e no pH 8,7 = 100:1.

2. SeopH do sangue é 7,1 e a concentracao de HCO3
é 8 mM, qual é a concentracao de CO, no sangue
(pK' para HCO3/CO, = 6,1)?

5 HCOg]

Solucdo: H = pK +1lo o]
¢ p p 2 [004]

8 mM

7.1 = 6,1 + logoat

51C0,]

8 mM

71=6,1=1=log——
Rearranjando, [CO,]

O antilog de 1 = 10. Assim, 10 = 8 mM/[CO,]. Rear-
ranjando,

8 mM
(COs] = =35

= 0,8 mM

CORRELACAO CLINICA 1.2

Importancia do HCO3 do Sangue na Acidose Metabdlica

Tampoes mantém o pH do sangue em cerca de 7,40.
A producao celular de acidos tende a acidificar o san-
gue, sendo o H* tamponado por varias bases, incluindo
HCOs, hemoglobina e HPOj3~. O pH sanguineo diminui-
ra a medida que as bases forem consumidas no processo
de tamponamento. Se todas as bases forem consumi-
das, ndo havera mais capacidade de tamponamento e o
pH diminuira progressivamente. As concentracoes de
HCO3 e de CO,, bem como o pH do sangue, sdo medi-
das na pratica médica, a fim de se determinar o estado
acido/base dos pacientes. Em uma acidose metabdlica,
quando o pH sanguineo é inferior a 7,35 (Correlacao
Clinica 1.1), é importante monitorar o pH, bem como
verificar a quantidade de HCOj3 capaz de ainda tampo-
nar a producao continua de acido. Utilizando-se a equa-
¢ao de Henderson—Hasselbalch, com o conhecimento
de duas variaveis, a terceira pode ser calculada.

Considere os valores sanguineos de um paciente
com acidose metabdlica de pH = 7,03 e [CO5] = 1,10 mM.
Os valores normais sao pH = 7,40, [HCO3] = 24,0 mM e
[COs] = 1,20 mM. Qual é a [HCO3] no sangue do paciente
e quanto do [HCO3] normal foi usado no tamponamento
do acido que causou a condicao?

1.

A equacdo de Henderson—-Hasselbalch €
HCO5 |
H = pK’ + log 1005
PP T G0,

pK' para [HCO3]/[CO] é 6,10.

Substituindo os valores dados na equacgao
_ [HCO3]

7,03 = 6,10 + log 110 mM

[HCOZ |

—6.10 = — log —2 231

ou 7,03 — 6,10 = 0,93 = log 1.10 mM

O antilog de 0,93 = 8,5; portanto,
[HCO;3 |

85 = 1 J0mM

ou [HCO57] presente no sangue = 94 mM

Portanto, houve uma diminui¢ao de 14,6 mmoles
de HCO3/L de sangue. Se muito mais HCOj3 for
perdido, esse importante tampao seria incapaz de
tamponar mais acido no sangue e o pH cairia ra-
pidamente, provavelmente levando a morte do pa-
ciente

1.4 EUCARIOTOS: CELULAS E
TECIDOS DE MAMIFEROS

Células eucaridticas contém estruturas subcelulares
e organelas, como nicleo, mitocondrias, lisossomos e
peroxissomos, todos formando compartimentos sub-
celulares que sao delimitados por uma membrana (Fi-

gura 1.8). As membranas também formam uma rede
tubular por toda a célula, o reticulo endoplasmatico e
o complexo de Golgi, englobando um espaco interconec-
tado ou cisternas, respectivamente. A natureza lipidica—
proteica de todas as membranas celulares (p. 482) impe-
de o movimento rdapido de muitas moléculas, incluindo
a agua, de um compartimento para outro. Mecanismos
especificos de deslocamento em membranas controlam
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NUCLEO

NUCLEOLO

i

5

T

Centriolos

Ncleo
Complexo

Nucléolo de Golgi

Cromatina

Ribossomos”

livres Vacuolo

Reticulo

Mitocéndria
(b) Lisossomos Membrana nuclear

FIGURA 1.8 A Célula de Mamifero.

(a) Micrografia eletronica de uma célula de figado de rato, marcada
para indicar os principais componentes estruturais de células eucarié-
ticas e (b) desenho esquematico de uma célula animal. Note o niimero
e a variedade de organelas subcelulares e a rede de membranas inter-
conectadas que delimitam canais ou cisternas. Nem todas as células
eucaridticas sdo tdo complexas em sua aparéncia, mas a maioria con-
tém as principais estruturas mostradas. ER, reticulo endoplasmatico;
G, Complexo de Golgi; Ly, lisossomo; P, peroxissomo; M, mitocondria.
Fotografia (a) reproduzida com permissdo de Dr. K. R. Porter de:
Porter, K. R., e Bonneville, M. A. em: Fine Structure of Cells and
Tissues. Philadelphia: Lea & Febiger, 1972; esquema (b) reproduzido
com permissdo de: Voet, D., e Voet, J. G. Biochemistry, 2. ed., New
York, Wiley, 1995.

as concentracoes de moléculas pequenas e grandes,
carregadas ou ndo-carregadas, nos varios comparti-
mentos subcelulares. Portanto, a composicao em ions
inorganicos, moléculas organicas, proteinas e acidos
nucléicos é diferente em diferentes organelas. O se-
questro de substratos especificos, de cofatores e de
enzimas em espacos delimitados por membrana au-
menta a eficiéncia metabdlica e permite um maior
grau de controle dos processos biol6gicos.

A composicao quimica, as atividades e as fungoes
dos diversos compartimentos celulares tém sido
estudadas por uma variedade de técnicas. Foram
empregados, com células intactas, métodos histo-
quimicos, imunolégicos e de coloracao fluorescente.
Foram usados métodos para observacoes continuas
em tempo real de eventos intracelulares em células
viaveis. As mudancas de pH e de concentragao de
fon célcio sdo estudadas pelo uso de indicadores
fon-especificos. A localizacdo celular de proteinas
especificas é determinada com anticorpos fluores-
centes. Organelas individuais, membranas e com-
ponentes do citosol podem ser isolados e analisados
ap6s o rompimento da membrana plasmaética. Técni-
cas para romper a membrana plasmaética incluem o
uso de choque osmético, detergentes ou homogenei-
zacao dos tecidos. Na ultima técnica, for¢as de atri-
to rompem a membrana plasmatica. A centrifugacao
diferencial permite a separacdo de componentes
celulares gracas as diferencas em seus tamanhos e
densidades. Além disso, componentes de organelas,
como mitocondrias e peroxissomos, podem ser iso-
lados ap6s o rompimento da membrana da organela.

A maioria das estruturas isoladas e fracoes ce-
lulares parece reter as caracteristicas quimicas e
bioquimicas da estrutura 7w situ. Mas sistemas de
membranas biolégicas estao sujeitos a danos, mesmo
em condi¢oes muito brandas, e mudancas na compo-
sicdo ocorrem durante o isolamento. Danos a uma
membrana alteram suas propriedades de permea-
bilidade e permitem a transferéncia de substancias
que normalmente seriam excluidas pela barreira da
membrana. Além disso, muitas proteinas sao fraca-
mente associadas com as membranas e facilmente
se dissociam (p. 489).

Células de Mamiferos

Os mamiferos sao um dos mais complexos orga-
nismos multicelulares; hd mais de 5.400 espécies
nessa classe de vertebrados. Eles ndo sao apenas
multicelulares, mas as células de cada 6rgao dos sis-
temas (figado, rim, cérebro etc.) sdo especializadas
para desempenhar funcoes especificas. Muitos dos
orgaos individuais consistem de varios tipos celula-
res diferentes, cada qual com um papel especifico.
Existem mais de 200 tipos diferentes de células no
homem, determinados por seus atributos fisicos e



quimicos. Estes variam desde células individuais, como
leucocitos no sangue, até células agrupadas em 6rgaos,
como neuronios no sistema nervoso. Com excecao dos
eritrécitos maduros, que nao contém DNA, todas as
células em um individuo contém informacao genética
idéntica no seu DNA. Sé a informacgao necessaria para
as funcoes de uma célula individual é expressa. No peri-
odo apos a fertilizacdo de um ovo, algumas células, cha-
madas células-tronco embrionarias, tém o potencial de
se desenvolver em todas as células de todos os 6rgaos
no organismo adulto. Estas sido células pluripotentes.
Tecidos diferenciados contém células multipotentes,
que podem se diferenciar em um nimero limitado de
diferentes tipos celulares. Estudos recentes demons-
traram que o genoma de células diferenciadas pode ser
reprogramado para formar células multipotentes ou
pluripotentes. Assim, a informacado genética para o de-
senvolvimento em células diferenciadas nao é perdida
irreversivelmente, mas apenas suprimida.

Todas as células de mamiferos, independente do te-
cido de origem e do grau de especializacao, tém muitas
propriedades fisicas, quimicas e bioquimicas em comum.
Atividades e componentes de células de um o6rgao de
uma espécie de mamifero serao muito semelhantes, se-
nao idénticas, aquelas do mesmo 6rgao de alguma outra
espécie. Em um mamifero, incluindo o homem, a mesma
proteina ou enzima estd presente em células de muitos
tipos celulares diferentes (p. ex., musculo e figado), mas
frequentemente existem marcadas diferencas na quanti-
dade (p. ex., concentracao). Uma via metabdlica em par-
ticular pode ser muito importante em um tipo celular,
mas menos importante em outro. Essas diferencas sdo
devidas a variacdes nas necessidades das células espe-
cializadas individuais; essas diferencas sao controladas
pela expressao do genoma nos diversos tipos celulares.

Todos os componentes das células estdao em equili-
brio dindmico, sendo sintetizados e degradados, crian-
do um estado estacionario de concentragao celular des-
sas substancias. Esse estado dinamico varia entre os
tipos de células de mamiferos. Essas vias catabdlicas
(degradativas) e anabdlicas (de sintese) sdo reguladas
para manter o balango correto de intermediarios e pro-
dutos quimicos. Em muitos casos, controle é exercido
por sinais quimicos gerados intracelularmente. Mami-
feros também tém sistemas de sinalizacdo complexos e
integrados para transmitir informacoes entre tipos ce-
lulares (p. 526). Tais vias incluem sintese e liberacao de
moléculas sinalizadoras de um tipo celular, transporte
para células em outro sistema do 6rgio, e reconheci-
mento especifico do sinal pelas células-alvo. Na maioria
dos casos, a molécula sinalizadora nao afeta todos os ti-
pos celulares. Um exemplo € o papel dos hormonios (p.
ex., insulina), sintetizados por células do sistema endé-
crino e capazes de alterar o metabolismo da glicose no
sistema muscular.

Como indicado, a principal diferenca entre procario-
tos e eucariotos € a presenca de sistemas de membrana
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intracelulares e organelas nos eucariotos. Isso permite
outro nivel de facilitacdo e controle das reacgdes quimi-
cas catalisadas por enzimas. Por exemplo, por manter
uma via metabdlica contida no interior de uma organela
(p. ex., mitocdndria), a concentracdo de intermedidrios
quimicos pode ser maximizada para facilitar o rendi-
mento da via ou da reacdo. Se esse nao fosse o caso,
a quantidade total de reagentes necessarios na célula
deveria ser muito maior para se conseguir o mesmo ren-
dimento.

Composicao Quimica de Células de
Mamiferos

Os componentes quimicos basicos das células bio-
légicas sdo apresentados na Tabela 1.5. Em tipos dife-
rentes de células de mamiferos, as concentracoes intra-
celulares de ions inorganicos sdo muito similares, mas
muito diferentes daquela encontrada no meio extrace-
lular. Uma aproximagao da composicao i6nica do fluido
intracelular, considerado como representante priméario
do citosol, comparada ao plasma sanguineo € apresen-
tada na Figura 1.9. O volume e o grau de hidratacdo das
células sdo dinamicos e, portanto, essas concentracoes
sdo apenas estimativas das concentracoes reais. Na* é
o principal cétion extracelular, com uma concentracao
de ~140 meq/L (mM); muito pouco Na* esta presente no
liquido intracelular. K* é o principal cation intracelular.
Mg?* esta presente em ambos os compartimentos, extra
e intracelular, em concentragoes muito inferiores as de
Na*e K*. Os principais anions extracelulares sdo Cl™ e
HCO4™, com menores quantidades de fosfato e sulfato.
A maioria das proteinas tem carga negativa em pH 7,4
(p. 90), sendo anions no pH dos fluidos teciduais. Os
principais anions intracelulares sdo fosfato inorganico,
fosfatos organicos e proteinas. Outros anions e cations
inorganicos e organicos estao presentes em concentra-
¢oes bem abaixo do nivel de meq/L. Exceto por dife-
rengas muito pequenas criadas por membranas e que
levam ao desenvolvimento de potenciais de membrana,
a concentracao total de cations iguala a concentracao
total de anions nos diferentes fluidos.

TABELA 1.5 Componentes Quimicos das Células

Variacao de Pesos

Congois Moleculares
H,0 18
[ons inorganicos 23-100
Na*, K*, CI> SO%~, HPO HCO;,
Ca*, Mg?* etc.
Moléculas organicas pequenas 100-1.200

Carboidratos, acidos organicos,

lipideos, nucleotideos, peptideos
Macromoléculas

Proteinas, polissacarideos, dcidos

nucleicos

6.000-1.000.000
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FIGURA 1.9 Principais constituintes quimicos do plasma
sanguineo e do fluido celular.

Altura da metade esquerda de cada coluna indica concentracio
total de cdtions; a da metade direita, concentragoes de anions.
Ambos sdo expressos em miliequivalentes por litro (meq/L) do
fluido. Note que os valores de cloreto e s6dio no fluido celular
sdo questionados. E provavel que, pelo menos no musculo, o
citosol contenha algum sédio, mas nao cloreto.

Adaptado de: Gregersen, M. I. Em: P. Bard (Ed.), Medical
Physiology, 11. ed., St. Louis, MO; Mosby, 1961, p 307.

FIGURA 1.10 Membrana plasmatica de uma célula de
mamifero.

Micrografia eletronica da membrana plasmatica de um eritro-
cito.

Cortesia de J. D. Robertson, Duke University, Durham, NC.

As concentracoes intracelulares da maioria das mo-
léculas organicas de baixo peso molecular, como acu-
cares, acidos organicos, aminoacidos e intermediarios
fosforilados, estdo na faixa de 0,01-1,0 meq/L, mas al-
gumas sao significativamente menores. Coenzimas,
moléculas organicas necessarias a atividade de algu-
mas enzimas, estdo na mesma faixa de concentracao.
As concentracoes celulares gerais de substratos para as
enzimas sao relativamente baixas em comparacdao com
fons inorganicos; a localizacdo em organelas especificas
ou microambientes celulares, entretanto, pode aumen-

tar significativamente suas concentracoes.

Nao tem muito sentido determinar a concentracao
molar de proteinas individuais nas células. Em muitos
casos, elas se localizam em estruturas especificas ou
ficam combinadas com outras proteinas, criando uni-
dades funcionais. E num compartimento restrito que
proteinas individuais desempenham suas funcoes, se-
jam elas estruturais, cataliticas ou regulatérias. E inte-
ressante que o plasma sanguineo contenha milhares de
proteinas distintas, cujas concentracdes vao de cerca
de 102 M (albumina) a 10® M (horménio da parati-
reoide), com algumas proteinas em concentracdes ain-
da menores.

1.5 FUNCOES DE ORGANELAS
SUBCELULARES E SISTEMAS
DE MEMBRANAS EM
CELULAS EUCARIOTICAS

As organelas tém funcoes muito especificas, e suas
atividades enzimaticas servem como marcadores da
organela durante o isolamento. Algumas vias metabo-
licas estdo localizadas em um unico compartimento
celular. Por exemplo, o ciclo dos &acidos tricarboxilico
(p. 570) ocorre inteiramente no interior das mitocon-
drias, a glicélise no citosol (p. 612) e a replicacdo do
DNA no ntcleo e nas mitocondrias. Algumas vias estao
divididas entre duas localizacoes, com os intermedia-
rios da via difundindo ou sendo transportados de um
compartimento para outro. As enzimas para a sintese
do heme (p. 814) estao divididas entre as mitocondrias
e o citosol.

Um resumo das fungdes das principais estruturas
das células eucaridticas é apresentado na Tabela 1.6,
e as estruturas sao identificadas na Figura 1.8. Com a
capacidade de inativar seletivamente ou deletar genes
especificos em animais (p. 303), condicdes patologicas
e doencas foram identificadas envolvendo a maioria das
organelas e estruturas celulares. Em muitos casos, en-
tretanto, os detalhes bioquimicos que levam as conse-
quéncias de um gene modificado ainda nao foram de-
terminados.



Membrana Plasmatica E a Fronteira
Que Delimita uma Célula

A superficie externa da membrana plasmatica (Fi-
gura 1.10) estd em contato com um ambiente externo
variavel, e a superficie interna esta em contato com um
ambiente relativamente constante, fornecido pelo cito-
plasma da célula. A composicdo proteica da membrana
plasmatica varia entre os tipos celulares, mas ha uma
semelhanca na composic¢ao lipidica. Proteinas e lipide-
0s nao estao distribuidos ao acaso na membrana. Os
dois lados das membranas plasmaticas de mamiferos
tém composicoes lipidicas diferentes (p. 487).

A superficie externa faz interacoes adesivas com a
matriz extracelular e com outras células por meio de
integrinas. Essas proteinas transmembranicas ligam-
-se ao citoesqueleto dentro das células e participam da
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sinalizacao bidirecional através da membrana. Por meio
de elementos do citoesqueleto, a membrana plasmaética
esta envolvida na determinacdo de forma e movimen-
to celulares. A natureza lipidica das membranas exclui
muitas substancias, mas mecanismos de transporte
ou poros permitem o movimento transmembranico de
fons, moléculas organicas e dgua. A comunicacao in-
tercelular ocorre gracas a presenca de receptores pro-
teicos especificos na superficie externa da membrana
plasmatica, para ligar sinais extracelulares, como hor-
monios e neurotransmissores. A membrana plasmatica
interage com uma variedade de substancias citoplasma-
ticas para fazer endo e exocitose. Além do seu papel
na internalizacdo do liquido extracelular, a endocitose
tem um papel significativo na morte celular programa-
da, chamada apoptose (p. 1034). Detalhes da estrutura
e da bioquimica da membrana sdo apresentados no Ca-
pitulo 12.

TABELA 1.6 Resumo dos Compartimentos da Célula Eucariética e Suas Principais Funcoes

Compartimento

Membrana plasmatica

Célula-Célula

Principal funcoes

Transporte de ions e moléculas pequenas
Exo e Endocitose
Reconhecimento

Receptores para moléculas pequenas e grandes
Morfologia e movimento celular

Ntcleo

Nucléolo
Reticulo endoplasmatico

Sintese e reparo de DNA
Sintese de RNA

Processamento de RNA e sintese de ribossomos
Sintese de membranas

Sintese de proteinas e lipideos para algumas organelas e para exportacao
Sintese de lipideos e esteroides
Reacdes de desintoxicacao

Sinalizacéo por Ca**
Modificagao e selecdo de proteinas para incorporag¢ao em membranas e or-

Oxidacao de piruvato, aminodcidos e dcidos graxos

Digestao celular: hidrélise de proteinas, carboidratos, lipideos, e dcidos nu-

Complexo de Golgi
ganelas, e para exportagcao
Exportacao de proteinas
Mitocondrias Producgao de ATP
Respiracao celular
Sintese de ureia e heme
Lisossomos Apoptose
cleicos
Peroxissomos Oxidacao de lipideos

Microtubulos, filamentos intermedia-
rios e microfilamentos

Citosol

Reacdes oxidativas envolvendo O,

Utilizacdo de Hy0,

Citoesqueleto celular

Morfologia celular

Motilidade celular

Movimentos intracelulares

Metabolismo de carboidratos, aminodcidos e nucleotideos; sintese de acidos
graxos

Sintese de proteinas
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CORRELACAO CLINICA 1.3

Envelhecimento Acelerado e o Nucleo Celular

A sindrome progéria de Hutchinson-Gilford (HGPS,
Hutchinson-Gilford progeria syndrome) (OMIM 17660)
é uma condi¢cdo muito rara na qual os pacientes pas-
sam por uma velocidade rapida de envelhecimento, ini-
ciando-se ao nascer. Estima-se que a sindrome ocorra
em cerca de 1 a cada 4 a 8 milhoes de nascimentos.
E detectada cedo na vida, com crescimento limitado,
perda de cabelo, caracteristicas faciais especificas, os-
sos pequenos e frageis, pele enrugada, aterosclerose e
problemas cardiovasculares, todos comuns em idosos.
Os pacientes, entretanto, nao apresentam sintomas de
doencas neurodegenerativas. Raramente ultrapassam o
inicio da adolescéncia. O processo de envelhecimento
desses individuos é de 6 a 8 vezes mais acelerado do
que o normal.

Uma mudanca genética em relacdo ao normal foi
identificada em pacientes com HGPS. O envelope
nuclear dos pacientes parece distorcido. Lamina A,
uma proteina estrutural do nicleo, esta envolvida na
sintese de DNA e RNA. E formada de um precursor,

ligado a membrana nuclear, por uma reacao catali-
sada por enzima. Os pacientes com HGPS apresen-
tam déficit nessa conversao, o que leva ao actimulo
de uma lamina A anormal em células normais, com o
envelhecimento. A presenca dessa proteina anormal
causa formacao de “bolhas” no nucleo (blebbing),
alteracdo na expressdo génica, e interferéncia com
a mitose. No momento, ndo ha terapia estabelecida
para essa condicdo, porém, definindo-se as alteracoes
que a causam, uma abordagem terapéutica pode ser
possivel. Os resultados de estudos em HPGS deverao
revelar também maiores detalhes acerca do processo
de envelhecimento normal.

Mattout, A., Dechat, T., Adam, A. A., Goldman, R.D., e Gru-
enbaum, Y. Nuclear lamins, disease and aging. Curv. Opinion
in Cell Biol. 18:335, 2006; Korf, B. Hutchinson-Gilford proge-
ria syndrome, aging, and the nuclear lamina. N. Engl. J. Med.
358:562, 2008; e Merideth, M. A., Gordon, L. B., Clauss, S., Sa-
chdev, V. et al., Phenotype and course of Hutchinson-Gilford
progeria syndrome. N. Engl. J. Med. 358:592, 2008

Nucleo é o Local de Sintese de DNA
e de RNA

O nicleo (Figura 1.11) é envolvido por duas mem-
branas, chamadas envelope nuclear, com a membrana
externa sendo continua com as membranas do reticulo
endoplasmatico. O espaco entre as membranas, o es-
paco perinuclear, € continuo com o limen do reticu-
lo endoplasmaético rugoso. O envelope nuclear contém
numerosos complexos multiproteicos, denominados
complexos do poro nuclear, que atravessam o envelo-
pe e tém um poro com cerca de 90 A de diametro. O
complexo permite movimento controlado de particulas
e de moléculas grandes entre a matriz nuclear e o cito-
plasma. O transporte de macromoléculas requer gasto
de energia, e é facilitado por uma série diversificada de
proteinas transportadoras e fatores de transporte soli-
veis, que ciclam entre os dois compartimentos. Consi-
dera-se hoje que o envelope nuclear desempenha outros
papéis importantes, além de servir como barreira entre
a matriz nuclear e o citoplasma (Correlagao Clinica 1.3).
Ha também subcompartimentos intranucleares, sendo
o principal deles o nucléolo. Uma estrutura em rede de-
lineando a membrana nuclear interna, alamina nuclear,
suporta a estrutura do nicleo.

O acido desoxirribonucleico (DNA), o reservatorio
da informacgao genética, localiza-se dentro do nucleo
como um complexo DNA-proteina, a cromatina, que é
organizada em cromossomos. O ntcleo contém as pro-

teinas e as enzimas envolvidas na replicacdo do DNA, e
no reparo do DNA que foi danificado (p. 169).

FIGURA 1.11 Nucleo de uma célula de mamifero.
Micrografia eletronica gentilmente cedida pelo Dr. John A. Mc-
Nulty, Department of Cell Biology, Neurobiology and Anatomy,
Stritch School of Medicine, Loyola University, Chicago.

A transcricdo da informacao genética do DNA em
uma forma que possa ser traduzida em proteinas celu-
lares (p. 193) envolve a sintese e o processamento de
varias formas de acido ribonucleico (RNA). O proces-
samento do RNA para construcado dos ribossomos, ne-
cessarios para a sintese proteica no citosol, ocorre no
nucléolo.



O Reticulo Endoplasmatico Tem
um Papel na Sintese Proteica e em
Muitas Vias de Sintese

O citoplasma de células eucaridticas contém uma
extensa rede de membranas interconectadas que se es-
tende do envelope nuclear até a membrana plasmatica,
chamada reticulo endoplasmatico (ER). Consiste de
membranas com aparéncialisa (ER liso ou SER, smooth
endoplasmic reticulum) em algumas areas, e rugosa
(ER rugoso ou RER, rough endoplasmic reticulum,)
em outros lugares (Figuras 1.12 e 1.13). Essa organela
dindmica muda de tamanho e forma, dependendo das
necessidades da célula. O ER delimita o limen do ER,
onde proteinas recém-sintetizadas sio modificadas. A
aparéncia rugosa deve-se a presenca de particulas de
ribonucleoproteina, chamadas ribossomos, ligadas ao
seu lado citosoélico. Durante o fracionamento celular, a
rede do reticulo endoplasmatico é rompida e a membra-
na fecha novamente, formando pequenas vesiculas ou
microssomos. Essas vesiculas ndo estio presentes nas
células.

FIGURA 1.12 Reticulo endoplasmatico liso de uma célula
de mamifero.

SER, reticulo endoplasmatico liso. Micrografia eletronica gen-
tilmente fornecida pelo Dr. John A. McNulty, Department of
Cell Biology, Neurobiology and Anatomy, Stritch School of Me-
dicine, Loyola University, Chicago.

Uma fun¢do importante dos ribossomos no reticu-
lo endoplasmatico rugoso € a biossintese de proteinas
para incorporacdo em membranas e organelas celula-
res, bem como para exportacao para fora da célula. O
ER esta envolvido no dobramento de proteinas; se o
sistema de dobramento estiver sobrecarregado e pro-
teinas ndo dobradas se acumularem, uma série de pro-
cessos € induzida para reduzir o estresse sobre o ER.
Existem algumas evidéncias de que o estresse do ER
esteja envolvido em varias doencas. O reticulo endo-
plasmatico liso esta envolvido na sintese de lipideos e
contém enzimas chamadas citocromos P450 (p. 442),
que catalisam a hidroxilacdo de uma variedade de
compostos enddgenos e exdgenos. Essas enzimas sao
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importantes na biossintese de hormonios esteroides,
na remocdo de substancias téxicas e no metabolismo
de drogas. O reticulo endoplasmaético e o complexo de
Golgi estao envolvidos na formacao de outras organe-
las celulares, como lisossomos e peroxissomos, e na
sinalizacdo do Ca®* (p. 551).

FIGURA 1.13 Reticulo endoplasmatico rugoso de uma
célula de mamifero.

Trés setas paralelas indicam trés ribossomos entre os muitos
acoplados as membranas. A seta individual indica uma mito-
condria para comparacao.

Cortesia do Dr. U. Jarlfors, University of Miami, Miami, F'L.

Aparelho de Golgi Esta Envolvido na
Secrecao de Proteinas

O aparelho de Golgi (também denominado comple-
xo de Golgi) (Figura 1.14) é uma rede de bolsas acha-
tadas e empilhadas de membranas lisas — cisternas — e
vesiculas. Funciona em conjunto com o reticulo endo-
plasmatico, onde proteinas para destinos especificos
sdo sintetizadas.

FIGURA 1.14 Aparelho de Golgi de uma célula de
mamifero.

Micrografia eletronica gentilmente cedida pelo Dr. John A. Mc-
Nulty, Department of Cell Biology, Neurobiology and Anatomy,
Stritch School of Medicine, Loyola University, Chicago.
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Enzimas nas membranas do Golgi catalisam a trans-
feréncia de unidades de carboidratos para proteinas,
para formar glicoproteinas, um processo que é impor-
tante na determinacdo do destino final de proteinas. O
Golgi é o principal local de sintese de novas membranas
e participa da formacao de lisossomos e peroxissomos.
Vesiculas de membranas transportam proteinas entre
as cisternas; elas brotam de uma cisterna e fundem
com outra, com a ajuda de uma familia de proteinas
chamadas proteinas SNARE. Vesiculas que se originam
do complexo de Golgi transportam proteinas, tais como
hormonios, proteinas do plasma sanguineo e enzimas
digestivas para a membrana plasmatica, para secrecao.
O aparelho de Golgi também tem um papel no movi-
mento dos lipideos dentro da célula.

Mitocondria Atende a Maior Parte
da Necessidade Celular de ATP

As mitocondrias (Figura 1.15) sdo bem estabelecidas
como as usinas da célula, responsaveis pela sintese de
mais de 90% da adenosina trifosfato (ATP) que a célula
requer (p. 589). Também tém papéis importantes em di-
versas funcdes celulares, incluindo apoptose (p. 1034),
formacao de espécies reativas de oxigénio (p. 601), sina-
lizacdo celular, e varios processos metabdélicos. Em mi-
crografias eletronicas, as mitocdndrias aparecem como
bastonetes, esferas, ou corpos filamentosos, geralmente,
com cerca de 0,5-1 um de diametro e até 7 um de com-
primento; algumas dessas diferencas de forma podem
ser devidas a preparacao do tecido ou célula para andlise
microscépica. A matriz interna da organela, o mitosol, é
envolta por duas membranas, claramente diferentes em
aparéncia, composicao e func¢io bioquimica. A membra-
na interna invagina-se para dentro da matriz formando
cristas, e contém intimeras pequenas esferas ligadas por
hastes e se projetando para o mitosol, que sdo respon-
saveis pela sintese de ATP. A estrutura das cristas varia
de tubular a lamelar, dependendo do tecido e do esta-
do funcional das mitocondrias. As mitocondrias podem
se dividir por fissdo e se fundir; as proteinas requeridas
para esses processos ja foram identificadas, porém mui-
tos detalhes dos mecanismos reais ainda nao foram des-
cobertos. Exercicio promove um aumento no niimero de
mitocondrias do musculo esquelético. Componentes do
sistema de transporte de elétrons e da fosforilacdo oxi-
dativa fazem parte da membrana interna (p. 577). Vias
metabdlicas para oxidacdo de piruvato produzido na gli-
colise, acidos graxos e aminoacidos, bem como algumas
reacOes de biossintese de ureia e heme, localizam-se no
mitosol. Ambas as membranas, externa e interna, con-
tém mecanismos para deslocamento de proteinas es-
pecificas. Ha uma variedade de sistemas de transporte
transmembranico na membrana interna, para desloca-
mento de varios metabdlitos. As mitocondrias desempe-
nham um papel chave no envelhecimento; o citocromo
¢, um componente do sistema de transporte de elétrons
mitocondrial, € um iniciador de apoptose.

FIGURA 1.15 Mitocondrias de uma célula de mamifero.
Micrografia eletronica de mitocondrias em fibras musculares
de coracdo de coelho (x 39.600).

Cortesia do Dr. W. B. Winborn, Department of Anatomy, Uni-
versity of Texas Health Science Center at San Antonio, e do
Laboratério de Micrografia Eletronica, Department of Patholo-
gy, University of Texas Health Science Center at San Antonio.

Mitocondrias desempenham um papel em sua pro-
pria replicacao. Contém varias cépias de um DNA circu-
lar (DNA mitocondrial [mtDNA]), com informacao ge-
nética para 13 proteinas mitocondriais e alguns RNAs.
O DNA ¢é semelhante, em tamanho (16.569 pares de
bases), ao de cromossomos bacterianos. A presenca de
um genoma independente e a similaridade com bacté-
rias levaram a hip6tese amplamente aceita de que essas
organelas foram bactérias que foram captadas por uma
célula mais avancada e, em lugar de serem destruidas,
estabeleceram um relacionamento endossimbidtico.
Estima-se que esse evento possa ter ocorrido ha cer-
ca de 3 bilhoes de anos. A heranca mitocondrial ocorre
por transmissdo materna, e tem sido possivel estudar o
movimento global humano por avaliacdo das variacoes
no mtDNA. Mitocondrias também tém a maquinaria ne-
cessaria (p. b99) para catalisar a sintese de proteinas.
A maioria das proteinas mitocondriais (mais de 90%)
é derivada de genes presentes no DNA nuclear e sin-
tetizada no citosol, depois importada para a organela.
Existem varias centenas de doencas genéticas de fun-
¢ao mitocondrial (Correlacao Clinica 1.4).

Lisossomos Sao Necessarios para
Digestao Intracelular

Os lisossomos (Figura 1.16) sdo responsaveis pela
digestao intracelular de substancias, tanto extracelu-
lares como intracelulares. Com uma tnica membrana
delimitante, mantém um pH intralisossomal de cerca
de 5. Encapsulada nessas organelas estd uma classe
de enzimas glicoproteicas, hidrolases, que catalisam a
clivagem hidrolitica de ligacdes carbono—oxigénio, car-
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CORRELACAO CLINICA 1.4

Doencas Mitocondriais

A primeira doenca envolvendo especificamente trans-
ducao de energia mitocondrial (doenca de Luft) (OMIM
238800) foi relatada em 1962. Uma paciente de 30 anos
de idade apresentava fraqueza generalizada, transpira-
¢ao excessiva, alta ingesta caldrica sem ganho de peso,
e taxa de metabolismo basal muito elevada (uma medida
da utilizagao de oxigénio). Ela tinha um defeito no me-
canismo que controla a utilizacao de oxigénio pela mi-
tocondria (p. 590). Desde entao, centenas de anomalias
genéticas foram identificadas que levam a alteracdes em
enzimas, acidos ribonucleicos, componentes do trans-
porte de elétrons e sistemas de transporte de membra-
nas mitocondriais. Algumas condicdes resultam de mu-
tacoes no DNA mitocondrial e outras, de mutacdes no
DNA nuclear que codifica proteinas mitocondriais.

A primeira doenca identificada, devida a uma mu-
tacdo no mtDNA, foi a Neuropatia Optica Hereditéria
de Leber (OMIM 535000), que leva a cegueira stbita no
inicio da idade adulta. Muitas doencas mitocondriais
envolvem musculo esquelético e sistema nervoso cen-
tral. Danos no DNA mitocondrial podem ocorrer por
causa de radicais livres (superoxidos) formados nas mi-
tocondrias. Anomalias nas mitocondrias tém sido im-

plicadas na patofisiologia da esquizofrenia, da doenca
bipolar e de doencas degenerativas relacionadas com
idade, como as doencas de Parkinson, de Alzheimer e
cardiomiopatias. Recentemente, foi sugerido que uma
unica mutacao em um tRNA mitocondrial levaria a uma
constelacdo de sintomas, incluindo hipertensao, coles-
terol elevado no sangue e niveis baixos de Mg?* no plas-
ma. As doencas causadas por mutacoes no mtDNA sdo
transmitidas da fémea para seus descendentes, uma vez
que as mitocondrias presentes na célula-ovo sao deriva-
das do odcito.

Ver Correlacdo Clinica 6.6, pagina 235; Secao 14.4,
pagina 570; Secao 14.5, pagina 577; Secao 14.6, pagina
579 e Secao 14.7, pagina 589, para detalhes de doencas
mitocondriais especificas.

Luft, R. The development of mitochondrial medicine. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 91:8731, 1994; Lin, M. T. e Beal, M. F.
Mitochondrial dysfunction and oxidative stress in neurodege-
nerative diseases, Nature 443:787, 2006; Schapira, A. H. Mi-
tochondrial disease. Lancet 368:70, 2006; e Pieczenik, S. R. e
Neustad, J. Mitochondrial dysfunction and molecular pathways
of disease. Exp. Mol. Path. 83:84, 2007.

bono-nitrogénio, carbono—enxofre e oxigénio—fésforo
em proteinas, lipideos, carboidratos e acidos nucleicos.
Uma lista parcial das enzimas lisossomais € apresen-
tada na Tabela 1.7. O contetido enzimatico dos lisosso-
mos varia em diferentes tecidos e depende das funcoes
especificas do tecido. Hidrolases lisossomais sao mais
ativas em pH acido e quebram moléculas complexas em
compostos simples de baixo peso molecular, que podem
ser reutilizados. A relacao entre pH e atividade enzima-
tica é discutida na p. 401. O rompimento da membrana
lisossomal dentro da célula leva a digestdo celular. Va-
rias condi¢des patoldgicas tém sido atribuidas a libera-
¢ao de enzimas lisossomais, incluindo artrite, respostas
alérgicas, varias doen¢as musculares e destrui¢ao teci-
dual induzida por drogas (Correlacao Clinica 1.5).

As células internalizam particulas exégenas, como
microrganismos e virus, por fagocitose, liquidos por
pinocitose, e proteinas especificas por endocitose, um
processo mediado por receptor. Em cada caso, o mate-
rial do exterior da célula é encapsulado em vesiculas
delimitadas pela membrana plasmatica (Figura 1.17).
As vesiculas contendo material externo fundem-se com
lisossomos primdarios para formar lisossomos secunda-
rios ou vacuolos digestivos, que contém o material a
ser digerido e as hidrolases lisossomais para fazerem a
digestao. Sao identificados microscopicamente pelo seu
tamanho e, frequentemente, pela presenca de estrutu-
ras parcialmente digeridas. Os lisossomos primarios

sdo aqueles que nao se fundiram com vesiculas conten-
do o material a ser degradado.

FIGURA 1.16 Lisossomos de uma célula mamaria.
Micrografia eletronica generosamente cedida por Dr. John A.
McNulty, Departamento de Biologia Celular, Neurobiologia e
Anatomia, Stritch School of Medicine, Loyola University, Chi-
cago.

Proteinas celulares, acidos nucleicos, lipideos e or-
ganelas, como mitocondrias, estdo em estado dinamico
de sintese e degradacao. Os lisossomos sdo responsaveis
pela hidrolise desses componentes celulares, por um
processo finamente regulado chamado autofagia. Subs-
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Enzimas Lisossomais e Gota

O catabolismo de purinas (p. 845), compostos hete-
rociclicos contendo nitrogénio, encontrados em acidos
nucleicos, leva a formacao de acido urico, que € excre-
tado na urina. Gota é uma anormalidade na qual o dcido
urico é produzido em excesso, levando a aumento no
acido trico sanguineo e a deposicao de cristais de ura-
to nas articulagoes. As manifestagcoes clinicas incluem
inflamacao, dor, inchaco e aumento de temperatura de
algumas articulacdes, particularmente do grande arte-
lho. O 4cido trico € bastante insoluvel, e alguns dos sin-
tomas clinicos da gota podem ser atribuidos a lesao cau-
sada por cristais de urato. Os cristais sao fagocitados

por células da articulagao, e se acumulam em vactolos
digestivos intracelulares, que contém enzimas lisosso-
mais. Os cristais causam danos fisicos aos vacuolos, li-
berando hidrolases lisossomais no citosol. Embora o pH
6timo das enzimas lisossomais seja inferior ao pH do
citosol, elas tém alguma atividade hidrolitica em pH
mais alto, causando digestao de componentes celulares
e autolise celular.

Weissmann, G. Crystals, lysosomes, and gout. Adv. Intern.
Med. 19:239, 1974; e Burt, H. M., Kalkman, P. H. e Mauldin, D.
Membranolytic effects of crystalline monosodium urate mono-
hydrate. J. Rheumatol. 10:440, 1983.

TABELA 1.7 Enzimas Lisossomais Representativas e Seus
Substratos

Substrato
Especifico

ENZIMAS QUE HIDROLIZAM POLISSACARIDEOS
o-Glucosidase

Tipo de Substrato e
Enzima

Glicogénio

o-Fucosidase Fucose de membrana

B-Galactosidase Galactosideos
o-Manosidase Manosideos
B-Glucuronidase Glucuronideos

Hialuronidase Acido hialurénico e
condroitim sulfatos

Arilsulfatase Sulfatos organicos

Lisozima Parede celular de

bactérias
ENZIMAS QUE HIDROLIZAM PROTEINAS

Catepsinas Proteinas
Colagenases Colageno
Elastase Elastina
Peptidases Peptideos
ENZIMAS QUE HIDROLIZAM ACIDOS NUCLEICOS
Ribonuclease RNA
Desoxirribonuclease DNA
ENZIMAS QUE HIDROLIZAM LIPIDEOS
Lipase Triacilglicerol e ésteres
de colesterol
Esterase Esteres de acidos graxos
Fosfolipase Fosfolipideos
FOSFATASES
Fosfatase Fosfomonoésteres
Fosfodiesterase Fosfodiésteres
SULFATASES

Condroitim sulfatase Heparam sulfato

Arilsulfatase B Dermatam sulfato

tancias destinadas a serem degradadas sao identificadas
e captadas por lisossomos ou sdo primeiramente encap-
suladas dentro de vesiculas de membranas que, entdo, se
fundem com lisossomos primarios (Figura 1.17). Autofa-
gia é importante ndo somente em condi¢oes de estresse,
mas também em células normais de mamiferos; jejum e
hormonios especificos induzem autofagia.

Produtos da digestdo lisossomal sdo liberados dos
lisossomos e sao reutilizados pela célula. Material nao-
-digerido acumula-se em vesiculas chamadas corpos
residuais, cujos contetidos sio normalmente removidos
da célula por exocitose. Alguns corpos residuais con-
tém altas concentracoes de substancias pigmentadas,
que sdo quimicamente heterogéneas e contém acidos
graxos poli-insaturados e proteinas. Esses materiais
acumulam-se nas células e sdo chamados lipofuscina,
ou “pigmento daidade” ou “pigmento do uso e desgaste”
(wear and tear pigment). A lipofuscina foi observa-
da principalmente em neurénios e células musculares
pos-mitoéticos, e foi implicada no processo de envelhe-
cimento.

Algumas enzimas lisossomais sdo normalmente se-
cretadas da célula para digestao de material extracelu-
lar no tecido conjuntivo e na glandula prostatica. Nas
doencas genéticas de acimulo lisossomal (p. 242), en-
zimas lisossomais individuais estdo ausentes, levando
ao acumulo nos lisossomos do substrato da enzima que
falta. Os lisossomos ficam aumentados com o material
nao-digerido, interferindo com os processos normais
da célula (Correlacdo Clinica 1.6). Um caso desses € a
doenca da célula I, na qual o mecanismo celular de dire-
cionamento de enzimas lisossomais para os lisossomos
durante sua sintese esta defeituoso. Ao contrario, as en-
zimas hidroliticas lisossomais sdo exportadas para fora
da célula e danificam a matriz extracelular. (Correlacao
Clinica 6.8, p. 243).
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Deficiéncia de Lipase Acida Lisossomal

Lipase 4cida lisossomal humana (hLAL) hidrolisa
triacilglicerol a acidos graxos livres e glicerol, e ésteres
de colesterol a colesterol e acidos graxos. E uma enzi-
ma critica no metabolismo de colesterol, servindo para
tornar o colesterol disponivel para as necessidades das
células. Doenca de armazenamento de colesteril-€ésteres
(CESD) e doenca de Wolman (OMIM 27800) sdo duas
formas fenotipicas distintas de uma deficiéncia genética
de hLAL; ambas sao doencas autossomicas recessivas
raras. CESD é geralmente diagnosticada em adultos e
é evidenciada por hipercolesterolemia, hepatomegalia e
inicio precoce de grave aterosclerose. Os individuos afe-
tados tém atividade de hLAL, mas em niveis muito baixos
(<5% do normal). Aparentemente, esse nivel € suficiente
para hidrolisar triacilglicerol, mas nao colesteril-ésteres.
Os pacientes sdo homozigotos para uma mutacdo numa

juncao de splice em ambos os alelos, levando a uma en-
zima cataliticamente defectiva e instavel.

A doenga de Wolman manifesta-se em bebés e é ge-

ralmente fatal por volta de 1 ano de idade. Nao ha ati-
vidade detectavel de hLAL. Ambos, triacilglicerol e co-
lesteril-estéres, acumulam-se nos tecidos. Os pacientes
sao homozigotos para uma mutacao que leva a auséncia
de enzima ativa.
Hegele, R. A., Little, J. A., Vezina, C., et al., Hepatic lipase de-
ficiency: Clinical, biochemical, and molecular genetics char-
acteristics. Atherosclerosis and Thrombosis 13:720, 1993;
Anderson, R. A., Bryson, G. M. e Parks, J. S. Lysosomal acid
lipase mutations that determine phenotype in Wolman and
cholesteryl ester storage disease. Mol. Genet. & Met. 68:333,
1999; e Zschenker, O., Illies, T. e Ameis, D. Overexpression of
lysossomal acid lipase and other proteins in atherosclerosis. /.
Biochem. 140:23, 2006.
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FIGURA 1.17 Representacao diagramatica do papel de lisossomos na digestao
intracelular de substancias internalizadas por fagocitose (heterofagia) e de

componentes celulares (autofagia).

Nos dois processos, substancias a serem digeridas sdo envoltas em uma vesicula de
membrana, seguida de fusdo com um lisossomo primario para formar um lisossomo

secundario, no qual a digestao ocorre.
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Os Peroxissomos Tém
um Importante Papel
no Metabolismo de
Lipideos

A maioria das células de mami-
feros, protozoarios e plantas tem
organelas, denominadas micro-
corpusculos ou peroxissomos, o
ultimo devido a sua capacidade de
produzir ou utilizar peroéxido de
hidrogénio (H50,). Eles possuem
uma Unica membrana e sdo peque-
nos (0,3-1,6 um de didmetro, esféri-
cos ou ovais, com uma fina rede de
tibulos em sua matriz. A alta con-
centracao de proteinas na matriz de
alguns peroxissomos leva a inclu-
soes cristalinas. Variam entre célu-
las em sua composicdo enzimatica,
funcdo e nimero. Mais de 50 enzi-
mas, catalisando reacoes oxidativas
e biossintéticas, foram identificadas
em peroxissomos de diferentes te-
cidos.

Vacuolo
autofagico

Vacuolo
digestivo

Os peroxissomos sdo essenciais
para a oxidacdo de acidos graxos
de cadeia muito longa (p. 720) e
sintese de glicerolipideos, lipideos
glicerol éteres (plasmalogénios) e
isoprenoides (p. 740). Em camun-
dongos, demonstrou-se que os pe-
roxissomos tém um papel fisiolégico
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Doencas da Biogénese de Peroxissomos (PBD)

Os peroxissomos sao responsaveis por varias re-
acOes metabdlicas importantes, incluindo sintese de
glicerol éteres, encurtamento de acidos graxos de
cadeia muito longa para que as mitocondrias possam
oxida-los completamente, e oxidacao da cadeia late-
ral do colesterol necessaria a sintese de dcidos bilia-
res. Doencas da biogénese de peroxissomos (PBDs)
(OMIM 601539) compreendem mais de 25 doencas
genéticas fenotipicamente relacionadas que envolvem
atividades enzimaéaticas de peroxissomos. Sao doen-
cas autossomicas recessivas raras, que se caracteri-
zam por niveis diminuidos de lipideos glicerol—éteres
(plasmalogénios), niveis aumentados de dcidos graxos
de cadeias muito longas (Cyy e Cog) € de derivados do
acido colestanoico (precursores de acidos biliares).
A doenca pode afetar figado, rim, cérebro e sistema
esquelético. A mais grave € a sindrome de Zellweger,
que se deve a auséncia de peroxissomos funcionais; a
morte frequentemente ocorre por volta dos 6 meses

de idade. Nessa condicdo, o defeito genético esta no
mecanismo para importar enzimas para a matriz dos
peroxissomos. Algumas condi¢coes PBD sao causadas
por mutacoes de splice doador ou de sentido errado
(missense) (p. 171); em algumas, ha auséncia de uma
unica enzima metabdlica ou defeito em um componen-
te do transporte de membranas. Em alguns casos, a
doenca pode ser diagnosticada antes do nascimento
por ensaio de enzimas de peroxissomos ou de acidos
graxos em células do liquido amniético.

FitzPatrick, D. R., Zellweger syndrome and associated phe-
notypes. J. Med. Genet. 33:863, 1996; Warren, D.S., Wolfe, B.
D. e Gould, S. J. Phenotype-genotype relationships in PEX10-
deficient peroxisome biogenesis disorder patients. Human
Mutation 15:509, 2000; e Steinberg, S. J., Dodt, G., Raymond,
G. V., Baverman, N. E. et al. Peroxisome biogenesis disorders.
Biochim. Biophys. Acta. 1763:1733, 2006.

significativo na sintese e na degradacao de lipideos. Eles
também contém enzimas que oxidam D-aminodcidos,
acido trico e varios 2-hidroxi 4cidos, usando Oy mole-
cular com formacao de H,O,. A catalase, uma heme-
-enzima (p. 605) presente nos peroxissomos, catalisa a
conversao de HyOy em dgua e oxigénio e a oxidacao de
varios compostos por HyO4 (Figura 1.18). As células se
protegem da toxicidade do HyOs por possuirem tanto
enzimas que produzem peroxidos como enzimas que
utilizam peréxidos em um compartimento.

(1) 2H209 ———> 2H,0 + Op
(2) RHz + HoOo ———» R+ 2H20

FIGURA 1.18 Reacoes catalisadas pela catalase.

As proteinas responsaveis pela biogénese de pe-
roxissomos foram identificadas. Varias classes de xeno-
bidticos, isto é, substancias estranhas, incluindo aspi-
rina, levam a proliferacdo de peroxissomos no figado.
Mais de 25 doencas genéticas envolvem peroxissomos;
sdo agrupadas como doencgas da biogénese de peroxis-
somos (Correlacao Clinica 1.7).

Citoesqueleto Organiza o Conteudo
Intracelular

As células eucaridticas contém microtubulos, fila-
mentos intermedidrios e filamentos de actina (microfi-
lamentos), como parte de uma rede de citoesqueleto, ou

arcabouco, no citoplasma (p. 1008). Essa estrutura di-
namica desempenha um papel na manutencdo da mor-
fologia celular, no transporte intracelular de vesiculas
e organelas, na motilidade celular e na divisado celular.
O citoesqueleto inclui os microtibulos, consistindo de
multimeros de tubulina, uma proteina que rapidamente
se organiza em estruturas tubulares e se desorganiza,
dependendo das necessidades da célula. Actina e mio-
sina formam filamentos celulares muito importantes no
musculo estriado, onde sdo responsaveis pela contra-
cao muscular (p. 991). Trés superfamilias separadas de
proteinas mecanico-quimicas —miosina, dineina e cine-
sina — convertem energia quimica em energia mecanica
para o movimento de componentes celulares (p. 1002).
Esses motores moleculares ficam associados com o ci-
toesqueleto. Dineina estd envolvida nos movimentos
ciliar e flagelar, enquanto cinesina é a forca que dire-
ciona o movimento de vesiculas e organelas ao longo
de microtubulos, especialmente em axonios neuronais.
Essas proteinas motores desempenham um papel signi-
ficativo na patogénese de varias doencas.

Citosol Contém Componentes
Celulares Soluveis

A menos complexa em estrutura, mas nao em quimi-
ca, é a seiva da célula sem organelas, ou citosol. E aqui
que muitas reagdes quimicas e vias do metabolismo (p.
ex., glicolise, glicogénese, glicogenodlise e sintese de aci-
dos graxos) ocorrem. A sintese de proteinas tanto em
ribossomos livres, geralmente na forma de polissomos,
quanto naqueles ligados ao reticulo endoplasmatico,



ocorre no citosol, que contém todos os intermediarios
necessarios. Embora nao exista estrutura aparente no
citosol, o alto contetudo proteico impede que seja uma
mistura homogénea de componentes soliveis, e acredi-
ta-se que existam compartimentos funcionais ao longo
do citosol. Muitas reacdes estao localizadas em areas
selecionadas, onde a disponibilidade de substrato é
mais favoravel. O estado fisico-quimico real do citosol é
pouco conhecido. Outra complicacdo para se analisar a
composicao do citosol é que algumas enzimas e prote-
inas ocorrem como proteinas soltuveis quando o citosol
é isolado, mas na célula intacta podem, na verdade, es-
tar fracamente ligadas a estruturas de membranas ou a
componentes do citoesqueleto.

1.6 INTEGRACAO E CONTROLE
DAS FUNCOES CELULARES

Uma célula eucaridtica é uma estrutura complexa
que mantém um ambiente intracelular que permite
que muitas reagoes complexas e processos ocorram si-
multaneamente. Isso requer um alto grau de controle
e integracdo. As células de organismos multicelulares
também participam da manutencdo do bem-estar de
todo o organismo, exercendo influéncias mutuas para
manter o equilibrio entre as atividades tissulares e ce-
lulares. Pouquissimas fun¢des operam de modo total-
mente independente; mudangas em uma funcdo podem
exercer uma influéncia, positiva ou negativa, sobre ou-
tras funcoes. Como serd descrito ao longo deste livro, o
controle da funcao é mediado em muitos niveis, desde
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a expressdo de um gene para alterar a concentracao de
uma enzima ou proteina efetora, até mudancas nos ni-
veis de substrato ou coenzima para ajustar a velocida-
de de uma reacao enzimatica especifica. A integracao
de muitos processos celulares é controlada por prote-
inas que funcionam como ativadores ou inibidores, as
quais mantém a homeostase celular. Muitos processos
celulares sao programados para ocorrer em condicoes
especificas; por exemplo, a divisdo celular em células
normais s6 ocorre quando 0S Processos necessarios
para a divisdo celular sido ativados (p. 1028). Entao, e
somente entdo, ocorre uma série de reacoes ordenadas
e integradas, culminando na divisdo de uma célula em
duas células filhas.

A morte celular programada (p. 1034) é um processo
muito regulado, que ocorre em todas as células de ma-
miferos, mas as etapas individuais do processo variam
de tecido para tecido. Muitas doencas devem-se a falhas
em mecanismos especificos de controle. A medida que
ampliamos nossa compreensiao sobre a complexidade
das células bioldgicas, nés nos surpreendemos por nao
ocorrerem muito mais erros e muito mais individuos
com condicOes anormais.

Assim, a medida que caminhamos para o estudo dos
componentes quimicos separados e das atividades das
células, nos capitulos subsequentes, é importante lem-
brar as atividades concomitantes e vizinhas, as limita-
coes, e as influéncias do ambiente. S6 conciliando todas
as partes e atividades separadas de uma célula, isto é,
montando o quebra-cabeca, € que apreciaremos a mara-
vilha das células vivas.
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Questoes ® CAROL N. ANGSTADT

Questoes de Multipla Escolha

1.

Tanto células procariéticas quanto células eucarié-
ticas tém todas as seguintes, exceto:

A. membrana plasmatica.
B. genoma de DNA.

C. organelas subcelulares delimitadas por mem-
brana.

D. a capacidade de se replicar.

E. a capacidade de transformar fontes externas
de energia em energia utilizavel.

Fatores responsaveis por uma molécula de agua ser

um dipolo incluem a:

A. similaridade em afinidade por elétrons de hi-
drogénio e oxigénio.

B. estrutura tetraédrica da dgua liquida.

C. magnitude do angulo da ligacao H—O—H.

D. capacidade de a d4gua fazer pontes de hidrogé-
nio com varias estruturas quimicas.

E. diferenca na forca de ligacdo entre pontes de
hidrogénio e ligacoes covalentes.

Pode-se esperar que pontes de hidrogénio se for-
mem apenas entre atomos eletronegativos, como
oxigénio ou nitrogénio, e um atomo de hidrogénio
ligado a:

A. carbono.

B. um atomo eletronegativo.
C. hidrogénio.

D. iodo.

E. enxofre.

Qual dos seguintes é um acido de Brgnsted e uma
base de Brgnsted em agua?

A. H,PO;
B. H,CO,
C. NH;
D. NH;
E. CI

Membranas biolégicas estdo associadas a todos os
seguintes, exceto:

A. impedimento de livre difusdo de solutos i6ni-
Cos.

B. liberacgao de proteinas, quando danificada.

C. sistemas especificos para transporte de molé-
culas ndo-carregadas.

D. local para reagdes bioquimicas.

E. movimento livre de proteinas e acidos nuclei-
cos através da membrana.

6. Analise da composicdo do principal compartimen-
to liquido do corpo mostra que:

A. o principal cation do plasma sanguineo é K*.
B. o principal cation do fluido celular é Na*.

C. um dos principais anions intracelulares é CI".
D

um dos principais anions intracelulares é fos-
fato.

E. plasma e fluido celular sdo muito semelhantes
em composicao ionica.

Questoes 7 e 8: Um paciente com doenca de Luft apre-
sentava-se com fraqueza geral, transpiracdo excessiva,
alta ingesta caldrica sem ganho de peso corpéreo e taxa
de metabolismo basal muito elevada. A doenca de Luft
foi a primeira doencga envolvendo defeito em mitocon-
drias a ser descrita. E um defeito no mecanismo que
controla a utilizacdo de oxigénio em mitocondrias.

7. Componentes do sistema de transporte de elétrons
e fosforilacdo oxidativa sdo encontrados associa-

dos com:

A. membrana mitocondrial externa.
B. membrana mitocondrial interna.
C. mitosol.

D. peroxissomos.

E. componentes da sintese proteica.

8. Qual(is) dos seguintes é (sao) caracteristica(s)
das mitocondrias?
A. A membrana interna forma cristas e contém
pequenas esferas ligadas por hastes sobre a
superficie interna.

B. Apenas a membrana externa possui sistemas
transmembranares para translocacdo de me-
tabolitos.

C. O mitosol é relativamente inerte quanto ao
metabolismo.

D. DNA mitocondrial é semelhante ao DNA nu-
clear em tamanho e forma.

E. Mitocdndrias ndo possuem papel na apoptose.
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Questoes 9 e 10: Gota € uma condicdo na qual a produ-
cao excessiva de acido urico leva a deposicdo de cris-
tais de urato em articulacdes. Manifestacoes clinicas
incluem inflamacéao, dor e inchacgo nas articulacoes, es-
pecialmente do grande artelho. Cristais sdo fagocitados
por células na articulacdo e acumulam-se em vacuolos
digestivos que contém enzimas lisossomais. Cristais
causam lesdo fisica aos vacuolos, liberando enzimas li-
sossomais no citosol.

9. Enzimas lisossomais:
A. sao hidrolases.
B. geralmente funcionam em pH 4cido.

C. normalmente ficam isoladas de seus substra-
tos pela membrana lisossdmica.

D. podem levar a digestdo celular se a membrana
lisossomal se romper.

E. todas as anteriores estdo corretas.
10. Enzimas lisossomais individuais estdo deficientes

em varias doencgas genéticas chamadas doencas
lisossomais de acumulo. Nessas doengas:

A. defeito é uma incapacidade de direcionar en-
zimas para o lisossomo apoés sua sintese.

B. lisossomos de células afetadas ficam aumenta-
dos com materiais ndo-digeridos.

C. lipofuscina, ou “pigmento do desgaste”, acu-
mula-se em células.

D. qualquer material captado por lisossomos acu-
mular-se-a.

E. corposresiduais contém os produtos de diges-
tao.

Respostas

Questoes 11 e 12: Sindrome de Zellweger é uma de uma
classe chamada doencas de biogénese de peroxisso-
mos (PBDs). PBDs caracterizam-se por anomalias no
figado, no rim, no cérebro e no sistema esquelético. Sin-
drome de Zellweger € particularmente grave, e a morte
geralmente ocorre por volta dos 6 meses de idade. Ha
auséncia de peroxissomos funcionais.

11. Peroxissomos desempenham um papel em todos os
seguintes, exceto:

A. oxidagdo de 4cidos graxos de cadeia muito
longa.

sintese de glicerolipideos.
hidrélise de colesteril ésteres.
oxidacdo de D-aminodcidos.

200w

oxidacao de acido trico.

12. Uma das fung¢odes dos peroxissomos é tornar HyO,
nao-téxica:
A. oxidando aminoacidos com O,
B. por meio da acdo da enzima catalase.

C. transportando HyO5 do sangue para os pero-
Xissomos.

D. poracao de catepsinas.
E. encurtanto a cadeia de um acido graxo.

Problemas

13. Se um acido fraco estiver neutralizado em 91% a
pH 5,7, qual é o pK’ desse acido?

14. Se o pH normal do plasma é 74 e a [COy] normal é
1,2 mM, qual serd a [HCO57]? O pK' para esse siste-
ma € 6,1.

1. C O meio intracelular dos procariotos € organi-
zado em compartimentos funcionais, mas nao sao
delimitados por membranas. A, B, D e E: Essas sao
caracteristicas que procariotos e eucariotos tém
em comum.

2. C Agua é uma molécula polar porque os elétrons
daligacao sdo atraidos mais fortemente pelo oxigé-
nio do que pelo hidrogénio. O angulo da ligacdo da
origem a assimetria na distribuicdo de carga; se a
agua fosse linear, ndo seria um dipolo. A: hidrogé-
nio e oxigénio tém afinidades muito diferentes por
elétrons. B e D sdo consequéncias da estrutura da
agua, nao fatores responsaveis por ela.

3. B Somente atomos de hidrogénio ligados a um
dos elementos eletronegativos (O, N ou F) podem
formar pontes de hidrogénio. Um atomo de hidro-
génio que participe da ponte de hidrogénio deve
ter um elemento eletronegativo de cada lado.

4. A Hy,PO; pode doar um préton, tornando-se

HPO3F~. Também pode aceitar um préton e tornar-
-se HsPO,. B e D sao acidos de Brgnsted; C é uma
base de Brgnsted. O fon CI” na 4gua nao € nem um
nem outro.

5. E Essas moléculas sdo muito grandes para atra-
vessar livremente a membrana, a menos que esta
esteja danificada (B). A: solutos i6nicos nao atra-
vessam a membrana lipidica facilmente. C: a maio-
ria das substancias requer transporte através da
membrana. D: diferentes membranas tém diferen-
tes reacoes.

6. D Fosfato e proteina sao os principais anions in-
tracelulares. A, B, e E: plasma e fluido celular sao
muito diferentes. O fon Na* é o principal cation do
plasma. C: A maior parte do CI” é extracelular.

7. B As proteinas transportadoras de elétrons e da
fosforilagao oxidativa fazem parte da membrana in-
terna. D: Peroxissomos sdo organelas separadas e
nao fazem parte das mitocondrias. E: MitocOndrias



10.

produzem algumas de suas proprias proteinas, mas
esse € um processo separado e nao faz parte do
transporte de elétrons ou da fosforilacdo oxidativa.

A Ascristas sao os sitios para a sintese de ATP. B:
A membrana externa € relativamente permeavel; a
membrana interna nio o é e tem multiplos sistemas
de transporte. C: O mitosol tem numerosas vias
metabdlicas — oxidag¢ao do piruvato, acidos graxos
e aminoacidos, por exemplo. D: DNA mitocondrial
(mtDNA) é pequeno e circular. E: Citocromo c é
um iniciador de apoptose.

E A: Ha hidrolases para todas as classes de ma-
cromoléculas. B e D: pH lisossomal geralmente
esta em torno de 5, mas as enzimas retém certa ati-
vidade em pHs mais altos. C: Substratos e enzimas
sdo aproximados por fagocitose ou pinocitose.

B Aumento no tamanho interfere com proces-
sos celulares normais. A: Essa € a doenca da cé-
lula I e afeta todas as enzimas lisossomais, que
sao exportadas para fora da célula. C: Esse é um
processo normal. Lipofuscina é uma substancia
pigmentada, quimicamente heterogénea, nao
causada por falta de enzima lisossomal. D: Cada
Doenca de Actimulo Lisossomal afeta uma tnica
enzima, de modo que apenas os substratos dessa

11.
12,

13.

14.
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enzima sao afetados. E: Corpos residuais contém
material que nao pode ser digerido.

C Isso ocorre em lisossomos.

B H50, é convertido em O, e HyO. A, E: estes pro-
duzem Hy0,. C: HyO, é produzida e utilizada em
peroxissomos. D: essas sao enzimas de lisossomos.

Se um acido fraco esta 91% neutralizado, 91 partes
estdo presentes como base conjugada e 9 partes
permanecem como 4acido fraco. Portanto, a razao
base conjugada/acido conjugado é 10:1. Substituin-
do essa relacdo na equacao de Henderson—Hassel-
balch da 5,7 = pK' + log (10/1). Resolvendo a equa-
caopara pK', teremos uma resposta de 4,7. O 4cido
poderia ser B-hidroxibutirico, um importante dcido
fisiol6gico que tem esse pK'.

Nesse sistema, CO, é o dcido conjugado e HCO3™
é a base conjugada. Substituindo-se os valores na
equacao de Henderson—Hasselbalch teriamos:

74 =61+ log (x/1,2)

O antilog de 1,3 = 20. Portanto, [HCO3] =20 x 1,2 =
24 mM. A capacidade de se resolver a equacao para
quaisquer trés valores dados é muito importante
para verificar o estado acido—base no sangue.
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