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Estrutura e funcao das proteinas

Aminoacidos

. VISAO GERAL

Proteinas sdo as moléculas mais abundantes e com maior diversidade de
fungdes nos sistemas vivos. Praticamente todos os processos vitais depen-
dem dessa classe de macromoléculas. Por exemplo, enzimas e horménios
polipeptidicos controlam e regulam o metabolismo corporal, enquanto pro-
teinas contrateis no musculo permitem a realizagdo dos movimentos. Nos
0ss0s, a proteina colageno forma uma estrutura para a deposicéo de cristais
de fosfato de célcio, atuando como barras de ago em concreto armado. Na
corrente sanguinea, proteinas, como a hemoglobina e a albumina plasmati-
ca, transportam moléculas essenciais para a vida, enquanto as imunoglobu-
linas combatem bactérias e virus causadores potenciais de infecgcdes. Em
suma, as proteinas apresentam uma diversidade incrivel de fung¢des; todavia,
todas tém em comum a caracteristica estrutural de serem polimeros lineares
de aminoécidos. Este capitulo descreve as propriedades dos aminoacidos.
O Capitulo 2 mostra como esses blocos constitutivos simples sdo unidos
para formar proteinas com estruturas tridimensionais singulares, tornando-as
capazes de desempenhar fungdes bioldgicas especificas.

Il. ESTRUTURA

Embora mais de 300 diferentes aminoacidos tenham sido descritos na natu-
reza, apenas 20 deles sdo frequentemente encontrados como constituintes
de proteinas em mamiferos. (Nota: esses aminoacidos-padrdo séo os unicos
aminoacidos codificados pelo DNA, o material genético da célula [ver pag.
411]. Aminoacidos néo padrdo sdo produzidos por modificagdes quimicas
dos aminoacidos-padréo [ver pag. 45]). Cada aminoacido apresenta um
grupo carboxila, um grupo amino primario (exceto a prolina, que possui um
grupo amino secundario) e uma cadeia lateral que o distingue dos demais (0
“grupo R”), todos ligados ao atomo de carbono o.. Em pH fisioldgico (aproxi-
madamente 7,4), o grupo carboxila encontra-se dissociado, formando o ion
carboxilato, carregado negativamente (-COQO"), e o grupo amino encontra-
-se protonado (-NH,") (Fig. 1.1A). Nas proteinas, quase todos esses grupos
carboxila e amino estdo combinados nas ligacdes peptidicas e, em geral,
ndo estao disponiveis para reagcdes quimicas, exceto pela possibilidade de
formacéo de ligagdes de hidrogénio (Fig. 1.1B). Portanto, em ultima analise,
€ a natureza dessas cadeias laterais que determina o papel do aminoacido
na proteina. Por isso, é util classificar os aminoacidos de acordo com as
propriedades de suas cadeias laterais — ou seja, se sdo apolares (apresen-
tam distribuicdo homogénea de elétrons) ou polares (apresentam distribuicdo
desigual de elétrons, como no caso de acidos e bases), como mostrado nas
Figuras 1.2 e 1.3.
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A-B. Caracteristicas estruturais dos
aminoacidos.
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CADEIAS LATERAIS APOLARES

A. Aminoacidos com cadeias laterais apolares

Cada um desses aminoacidos possui uma cadeia lateral apolar que é
incapaz de receber ou doar prétons ou de participar em ligagbes idnicas
ou de hidrogénio (ver Fig. 1.2). As cadeias laterais desses aminoacidos
podem ser vistas como “oleosas” ou semelhantes a lipideos, uma pro-
priedade que promove interagdes hidrofébicas (ver Fig. 2.10, p. 19).

1.

Localizacao nas proteinas. Nas proteinas encontradas em so-
lugbes aquosas — um ambiente polar —, as cadeias laterais apola-
res dos aminoacidos tendem a agrupar-se no interior da proteina
(Fig. 1.4). Esse fendbmeno, conhecido como efeito hidrofdbico, &
o resultado da hidrofobicidade dos grupos R apolares, que atuam
como goticulas de 6leo coalescendo em ambiente aquoso. Por
meio do preenchimento do interior da proteina dobrada, esses
grupos R apolares ajudam a dar a proteina sua estrutura tridimen-
sional. Entretanto, nas proteinas localizadas em ambiente hidro-
fobico, como o interior de uma membrana, os grupos R apolares
sdo encontrados na superficie da proteina, interagindo com o
ambiente lipidico (ver Fig. 1.4). A importancia dessas interagoes
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Figura 1.2

A classificagdo dos 20 aminodacidos-padrao (encontrados nas proteinas), de acordo com a carga e a polaridade de
suas cadeias laterais em pH acido, € mostrada aqui e continua na Figura 1.3. Cada aminoacido é mostrado em sua
forma completamente protonada, com os ions hidrogénio dissociaveis representados em vermelho. Os valores de pK
para os grupos a-carboxila e a-amino dos aminodcidos apolares sdo semelhantes aqueles mostrados para a glicina.
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CADEIAS LATERAIS POLARES DESPROVIDAS DE CARGA
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Figura 1.3

A classificagdo dos 20 aminoacidos-padrao, de acordo com a carga e a polaridade de suas cadeias laterais em pH
acido (continuacdo da Fig. 1.2). (Nota: em pH fisiolégico [7,35 a 7,45], os grupos a-carboxilicos, as cadeias laterais
com carater acido e a cadeia lateral da histidina livre estdo desprotonados.)
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Localizagdo dos aminoacidos
apolares em proteinas soluveis
e de membrana.
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Comparagao entre o grupo amino

secundario encontrado na prolina e o
grupo amino primario encontrado em
outros aminoacidos, como a alanina.
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Figura 1.6

Ligagéo de hidrogénio entre o
grupo hidroxila fendlico da tirosina e
outra molécula contendo um grupo
carbonila.

hidrofébicas para a estabilizagdo da estrutura proteica é discutida
na pagina 19.

A anemia falciforme, uma doenga dos eritrocitos, caracteriza-se pela
forma em foice (em vez de discoide) dos eritrécitos do paciente. Essa
doenca resulta da substituicdo do glutamato, um aminoacido com gru-
po R polar, pelo aminoacido valina, com grupo R apolar, na posicao 6 da
subunidade B da hemoglobina A (ver pag. 36).

Prolina. A cadeia lateral da prolina e seu N a-aminico formam
uma estrutura rigida em anel, com cinco atomos, de modo que
esse aminoacido difere dos demais (Fig. 1.5). A prolina, portanto,
apresenta um grupo amino secundario, e ndo primario, sendo fre-
quentemente denominada de iminoacido. A geometria especifica da
molécula da prolina contribui para a formagao da estrutura fibrosa
do colageno (ver pag. 45), mas interrompe as hélices a encontradas
em proteinas globulares (ver pag. 16).

B. Aminoacidos com cadeias laterais polares,
desprovidas de carga elétrica

Esses aminoacidos apresentam carga liquida igual a zero em pH fisiolégico,
embora as cadeias laterais da cisteina e da tirosina possam perder um proé-
ton em pH alcalino (ver Fig. 1.3). Cada um dos aminoacidos serina, treonina e
tirosina contém um grupo hidroxila polar que pode participar da formagéo de
ligagdes de hidrogénio (Fig. 1.6). As cadeias laterais da asparagina e da glu-
tamina contém um grupo carbonila e um grupo amida, que podem também
participar de ligagdes de hidrogénio.

1.

Ligacao dissulfeto. A cadeia lateral da cisteina contém um grupo
sulfidrila (-SH, tiol), componente importante do sitio ativo de muitas
enzimas. Nas proteinas, os grupos —SH de dois residuos de cistei-
na podem ser oxidados, formando uma ligagdo covalente entre eles,
chamada ligagéo dissulfeto (—-S-S-). Dois residuos de cisteina unidos
por uma ligacéo dissulfeto sdo conhecidos como cistina. (Ver pag. 19
para mais detalhes acerca da formacao da ligagéo dissulfeto.)

Muitas proteinas extracelulares sao estabilizadas por ligacoes dissulfe-
to. Um exemplo é a albumina, uma proteina do plasma sanguineo que
funciona como transportadora de uma grande variedade de moléculas.

Cadeias laterais como sitios de ligacdo para outros compos-
tos. O grupo hidroxila polar da serina, da treonina e, mais raramente,
da tirosina pode servir como sitio de ligagdo para estruturas, como o
grupo fosfato. Além disso, o grupo amida da asparagina e os grupos
hidroxila da serina e da treonina podem servir como sitio de ligagéo
para cadeias de oligossacarideos nas glicoproteinas (ver pag. 165).

C. Aminoacidos com cadeias laterais acidas

Os aminoécidos acido aspartico e acido glutdmico séo doadores de pro-
tons. Em pH fisiolégico, as cadeias laterais desses aminoacidos estao
completamente ionizadas, com um grupo carboxila carregado negativa-
mente (-COQ"). Essas formas completamente ionizadas séo denomina-
das aspartato e glutamato.
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D. Aminoacidos com cadeias laterais basicas

. . S L - , n Primeira letra tnica:
As cadeias laterais dos aminoacidos bésicos sdo aceptoras de protons

(ver Fig. 1.3). Em pH fisiologico, as cadeias laterais da lisina e da arginina Cisteina = Cys= C
estdo completamente ionizadas, com carga positiva. Em contrapartida, el = L=
L C . . L. .. Isoleucina = lle = 1

0 aminoécido histidina, quando livre, é fracamente basico e a maioria de Metionina = Met= M

suas moléculas apresenta-se sem carga em pH fisiolégico. Entretanto, Serina - Ser= S
quando a histidina se encontra incorporada em uma proteina, sua ca- Valina = Val v

deia lateral pode apresentar carga positiva (protonada) ou neutra, de-

pendendo do ambiente iénico fornecido pelas cadeias polipeptidicas Os aminoacidos de ocorréncia
da proteina. Essa é uma propriedade importante da histidina e contribui [alsiftequenteismpriondads:
para o papel que esse aminoacido desempenha como tampao no fun- LAEmlTE = Aa= A
cionamento de proteinas, como a hemoglobina (ver pag. 30). (Nota: a f:ﬁg:a - ﬂ‘; - f
histidina é o Unico aminoacido com uma cadeia lateral que pode ionizar Prolina = Pro= P

na faixa de pH fisioldgico.) Treonina = Thr = T

E. Abreviaturas e simbolos para os aminoacidos

de ocorréncia mais frequente B Nomes com sons semelhantes:

L . . . n Arginina = Arg = R (“aRginine”)
O nome de clada aminoacido possui uma abrewlatyra associada de tr?s Asparagina = Asn = N (contém N)
letras e um simbolo de uma letra (Fig. 1.7). Os cédigos de uma letra sdo Aspartato = Asp = D ("asparDic")
determinados pelas seguintes regras: Glutamato = Glu = E ("glutEmate")
) ) Glutamina = GIn = Q (“Q-tamine”)
1. Primeiraletra tnica. Se apenas um aminoacido comega com de- Fenialanina = Phe = F (“Fenilalanina”)
terminada letra, entdo aquela letra é utilizada como seu simbolo. Por Tirosina = Tyr =Y (“tYrosine”)

Triptofano = Trp

W (duplo anel na

exemplo, V = valina. molécula)

2. Os aminoacidos de ocorréncia mais frequente tém priorida-
de. Se mais de um aminodcido comeca com determinada letra, o n Letra préxima a letra inicial:
aminodacido de ocorréncia mais frequente recebe aquela letra como

. AL Aspartatoou = Asx = B (near A
simbolo. Por exemplo, a glicina é mais frequente que o glutamato, EEMELD CI X (near A)

~ L asparagina
entédo G = glicina. Glutamatoou = Glx = Z
3 N , glutamina
. omes com sons semelhantes. Alguns simbolos de uma letra Lisina = Lys = K (préximadolL)
soam, em inglés, de forma semelhante ao inicio do nome do amino- Aminoacido = X
acido que representam. Por exemplo, F = fenilalanina; ou W = tripto- indeterminado

fano.

4. Letra proxima a letra inicial. Para os demais aminoacidos, é Figura 1.7
atribuido um simbolo de uma letra, tdo préxima quanto possivel no Abreviaturas e simbolos para
alfabeto a letra inicial do nome daquele aminoacido. Por exemplo, 0s aminoacidos-padrao.
K = lisina. Além disso, a letra B é atribuida ao Asx, significando tanto
acido aspartico quanto asparagina; o Z é atribuido ao Glx, signifi-
cando tanto acido glutdmico quanto glutamina; e o X é atribuido a
um aminoacido ndo identificado.

F. Isdmeros de aminoacidos

O carbono o de cada aminoacido esta ligado a quatro grupos quimicos
diferentes e, portanto, € um atomo de carbono quiral (assimétrico), ou
opticamente ativo. A glicina é a excecgao, pois seu carbono o apresenta
dois atomos de hidrogénio como substituintes. Aminoacidos com um
carbono a quiral existem em duas formas isoméricas distintas, desig-
nadas D e L, que sdo enantidbmeros, ou imagens especulares (Fig. 1.8).
(Nota: enantidmeros sdo opticamente ativos. Se um isémero, seja
D ou L, causa um desvio no plano da luz polarizada, fazendo com que
gire no sentido horario, a esse isdmero € designada a forma [+].) Todos
os aminodcidos encontrados em proteinas de mamiferos apresentam a
configuracdo L. Alguns D-aminoacidos s&o, contudo, encontrados em
alguns antibidticos e nas paredes celulares bacterianas (ver pag. 252). Figura 1.8

(Nota: as racemases interconvertem enzimaticamente os isbmeros De L As formas D e L da alanina s&o

dos aminoacidos livres.) imagens especulares (enantibmeros).




6 Denise R. Ferrier

OH  H,0
CH,COOH & CH,CO0™
FORMA | FORMA Il

(acido acético, HA) H* (acetato, A")

Regiéo de
tamponamento

. Msum
1.0 1

0=

Equivalentes de OH™ adicionados
o
13

Figura 1.9
Curva de titulagédo do acido acético.

lll. PROPRIEDADES ACIDOBASICAS

Em solugéo aquosa, os aminodcidos contém grupos a-carboxila fracamente
acidos e grupos ai-amino fracamente basicos. Além disso, cada aminoacido
acido e cada aminoacido basico contém um grupo ionizavel na cadeia lateral.
Assim, tanto os aminodcidos livres quanto alguns aminoacidos combinados
por meio de ligagdes peptidicas podem atuar como tampdes. Lembre-se que
os acidos podem ser definidos como doadores de prétons e as bases, como
aceptoras de prétons. Acidos (ou bases) sdo descritos como “fracos” quando
ionizam em proporgdo limitada. A concentragdo de proétons ([H']) em solugéo
aquosa é expressa como pH, em que pH = log 1/[H"] ou -log [H']. A relagdo
quantitativa entre o pH da solucdo e a concentragdo de um acido fraco (HA) e
sua base conjugada (A") é descrita pela equagéo de Henderson-Hasselbalch.

A. Derivacao da equacao

Considere a liberacdo de um préton por um acido fraco, representado
por HA:

HA = H  + A
acido fraco préton “sal” ou base conjugada

O “sal” ou base conjugada, A", é a forma ionizada de um acido fraco. Por
defini¢cdo, a constante de dissociagéo do &cido, K, é

g

(Nota: quanto maior o K, mais forte é o acido, pois indica que a maior
parte de HA dissociou-se em H" e A". Por sua vez, quanto menor o K,
menos acido foi dissociado e, portanto, mais fraco é o acido.) Se isolar-
mos [H] na equagéo acima, tomando o logaritmo de ambos os lados da
equacao, multiplicando ambos os lados por —1 e substituindo pH = —log
[H'] e pK, = -log K,, obteremos a equagdo de Henderson-Hasselbalch:

pH = pKy + log Eﬁ—;]]

B. Tampoes

Um tampao é uma solugao que resiste a mudancas de pH apos a adi-
cao de pequenas quantidades de acido ou base. Um tamp&o pode ser
produzido pela mistura de um &cido fraco (HA) com sua base conjugada
(A"). Se um acido, como o HCI, for adicionado a tal solugéo, pode ser
neutralizado pelo A, que, no processo, é convertido em HA. Se uma
base for adicionada, da mesma forma HA pode neutraliza-la, sendo con-
vertida em A™ no processo. A capacidade tamponante maxima ocorre
quando o pH for igual ao pK,, mas um par conjugado &cido-base ainda
pode servir como tampéo efetivo quando o pH da solucéao estiver até
aproximadamente +1 unidade de pH afastado do pK,. Se as quantidades
de HA e A" forem iguais, o pH é igual ao pK,. Como mostrado na Figura
1.9, uma solugéo contendo &cido acético (HA = CH, — COOH) e acetato
(A" = CH, —= COO") com um pK, de 4,8 resiste a mudancas no pH entre
os pHs 3,8 e 5,8, com capacidade tamponante maxima no pH 4,8. Em
valores de pH abaixo do pK,, a forma acida protonada (CH,— COOH) é
a forma predominante. Em valores de pH acima do pK,, a forma bésica
ndo protonada (CH,— COQ") é a forma predominante na solucgéo.
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Figura 1.10
Formas i6nicas da alanina em solugdes acida, neutra e basica.

C. Titulagcao de aminoacidos

A curva de titulagdo de um aminoacido pode ser analisada da mesma
forma como descrita anteriormente para o acido acético.

1.

Dissociacao do grupo carboxila. Considere a alanina, por exem-
plo. Esse aminoacido contém um grupo a-carboxila e um grupo
a-amino ionizaveis. (Nota: seu grupo R —CH, n&o é ionizavel.) Em
pHs baixos (acidos), os dois grupos encontram-se protonados
(Fig. 1.10). A medida que o pH da solugdo é aumentado, o grupo
-COOH da forma | pode dissociar-se, doando um préton (H* ) ao
meio. A liberagdo do proéton resulta na formagédo do grupo carbo-
xilato, -COQ". Essa estrutura € mostrada como a forma Il, a forma
dipolar da molécula (Fig. 1.10). Também denominada zwitterion (da
palavra alema para “hibrido”), essa é a forma isoelétrica da alanina,
ou seja, possui carga liquida igual a zero.

Aplicacao da equacao de Henderson-Hasselbalch. A constante
de dissociac¢édo do grupo carboxila de um aminoacido é denomina-
daK,, e ndo K,, pois a molécula contém um segundo grupo titulavel.
A equacao de Henderson-Hasselbalch pode ser utilizada para ana-
lisar a dissociagdo do grupo carboxila da alanina, do mesmo modo
descrito para o acido acético:

[H ][]

[1]

K, =

em que | é a forma completamente protonada da alanina e Il é a forma
isoelétrica da alanina (ver Fig. 1.10). Essa equagéo pode ser rearranjada
e convertida em sua forma logaritmica, gerando:

1]

pH=pK, + log =

U

Dissociacao do grupo amino. O segundo grupo titulavel da ala-
nina é o grupo amino (-NH,"), mostrado na Figura 1.10. Esse grupo
consiste em um acido muito mais fraco que o grupo —COOH; por-
tanto, apresenta uma constante de dissociacao muito menor, K.
(Nota: seu pK,, portanto, &€ maior.) A liberagdo de um préton pelo
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Curva de titulagédo da alanina.

grupo amino protonado da forma Il resulta na forma completamente
desprotonada da alanina, a forma lll (ver Fig. 1.10).

pKs para a alanina. A dissociacdo sequencial de protons H™ dos
grupos carboxila e amino da alanina esta resumida na Figura 1.10.
Cada grupo titulavel apresenta um pK, numericamente igual ao pH
no qual exatamente metade dos H* foram removidos daquele gru-
po. O pK, para o grupo mais acidico (-COOH) é o pK,, enquanto o
pK, para o grupo acidico seguinte (-NH,") é o pK,. (Nota: o pK, do
grupo a-carboxila dos aminoacidos é aproximadamente 2, enquan-
to aquele do grupo at-amino € aproximadamente 9.)

Curva de titulagao da alanina. Pela aplicagdo da equagéo de
Henderson-Hasselbalch a cada grupo acidico dissociavel, é pos-
sivel calcular a curva de titulagdo completa de um &acido fraco. A
Figura 1.11 mostra a variagdo no pH que ocorre durante a adigéo de
base a forma completamente protonada da alanina (l), até produzir a
forma completamente desprotonada (lll). Observe o seguinte:

a. Parestampodes. O par-COOH/-COO pode servir como tam-
pao na regido de pH ao redor do pK,, e o par -NH,"/-NH, pode
tamponar na regido ao redor do pK..

b. Quando pH = pK. Quando o pH ¢ igual ao pK, (2,3), exis-
tem quantidades iguais das formas | e Il da alanina na solugéo.
Quando o pH é igual ao pK, (9,1), estédo presentes na solugdo
quantidades iguais das formas Il e lll.

c. Ponto isoelétrico. Em pH neutro, a alanina existe predomi-
nantemente como a forma dipolar Il, em que os grupos ami-
no e carboxila estdo ionizados, mas a carga liquida é zero. O
ponto isoelétrico (pl) € o pH no qual um aminoéacido é eletri-
camente neutro, ou seja, a soma das cargas positivas € igual
a soma das cargas negativas. Para um aminoacido como a
alanina, por exemplo, que apresenta apenas dois hidrogé-
nios dissociaveis (um do grupo a-carboxila e um do grupo
a-amino), o pl é a média entre pK; e pK, (pl = [2,3 + 9,1]/2 =
5,7), como mostrado na Figura 1.11. Assim, o pl esta a meio
caminho entre o pK, (2,3) e o pK, (9,1). Ele corresponde ao pH
em que predomina a forma Il (com carga liquida igual a zero)
e em que ha também quantidades iguais das formas | (carga
liquida +1) e lll (carga liquida —1).

A separacao de proteinas plasmaticas por meio de cargas elétricas €
geralmente realizada em pH acima do ponto isoelétrico (pl) das princi-
pais proteinas. Assim, a carga das proteinas € negativa. Em um campo
elétrico, as proteinas movem-se, entdo, no sentido do eletrodo positivo,
a uma velocidade determinada por sua carga negativa liquida. Variagcdes
nos padroes de mobilidade séo indicios de certas doengas.

6. Carga liquida dos aminoacidos em pH neutro. Em pH fisiolo-

gico, todos os aminodacidos apresentam um grupo carregado ne-
gativamente (-COO") e um grupo carregado positivamente (-NH,"),
ambos ligados ao carbono a. (Nota: os aminoacidos glutamato, as-
partato, histidina, arginina e lisina apresentam, além desses, outros
grupos potencialmente carregados em suas cadeias laterais.) Subs-
tancias como os aminoacidos, que podem atuar como acidos ou
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bases, sao classificadas como anfotéricas e chamadas de anfélitos
(eletrolitos anfotéricos).

D. Outras aplicacdes da equacao de Henderson-Hasselbalch

A equacao de Henderson-Hasselbalch pode ser utilizada para calcular
de que maneira o pH de uma solugéo fisiolégica responde a mudancas
na concentragdo de um &cido fraco e/ou de sua correspondente forma
de “sal”. Por exemplo, no sistema tamp&o do bicarbonato, a equagéo de
Henderson-Hasselbalch prevé de que modo mudangas na concentragéo
do ion bicarbonato [HCO;] e na concentragéo do didxido de carbono
(CO,) influenciam o pH (Fig. 1.12A). A equacao é util também para calcu-
lar as quantidades das formas idnicas de farmacos com caracteristicas
acidas e basicas. Por exemplo, muitos farmacos sé@o acidos fracos ou
bases fracas (Fig. 1.12B). Farmacos acidos (HA) liberam um préton (H"),
determinando a formag&o de um anion carregado (A").
HA = H+A

Bases fracas (BH*) também podem liberar um H*. A forma protonada dos
farmacos basicos, no entanto, normalmente possui carga elétrica, e a
perda de um préton produz a base desprovida de carga (B).

BH = B+H

Um farmaco passa através de membranas com mais facilidade quando
nao apresenta carga elétrica. Assim, para um acido fraco, como o acido
acetilsalicilico, a forma desprovida de carga HA consegue permear atra-
vés das membranas, enquanto A" ndo consegue. Do mesmo modo, para
uma base fraca, como a morfina, a forma desprovida de carga, B, cruza
membranas celulares, enquanto BH" n&o o faz. Portanto, a concentracio
efetiva da forma permeavel de cada farmaco em seu sitio de absorgéo
€ determinada pelas concentracgdes relativas das formas carregada (ndo
capaz de cruzar a membrana) e desprovida de carga (mais permeavel
através das membranas). A razdo entre as duas formas €, por sua vez,
determinada pelo pH no sitio de absorcao e pela forca do acido fraco
ou da base fraca, representada pelo pK, do grupo ionizavel. A equacéao
de Henderson-Hasselbalch € util para a determinacao da quantidade de
farmaco encontrada em cada lado de uma membrana entre dois com-
partimentos com diferenca de pH, por exemplo, o estémago (pH 1,0 a
1,5) e o plasma sanguineo (pH 7,4).

IV. MAPAS CONCEITUAIS

Os estudantes as vezes encaram a Bioquimica como uma série nebulosa
de fatos ou equagdes a serem memorizadas, € ndo como um conjunto de
conceitos a serem compreendidos. Detalhes fornecidos com a finalidade de
enriquecer a compreensdo desses conceitos tornam-se, inadvertidamente,
fontes de distragédo. Parece estar faltando um mapa do caminho, um guia
que fornega aos estudantes uma compreensdo de como varios topicos en-
caixam-se para “contar a histéria”. Pensando assim, neste texto, foi criada
uma série de mapas de conceitos-chave bioquimicos para ilustrar grafica-
mente as relagdes entre as ideias apresentadas no capitulo e para mostrar
como a informacgao pode ser agrupada ou organizada. O mapa conceitual é,
portanto, uma ferramenta para visualizar as conexdes entre os conceitos. O
material € apresentado de maneira hierarquica, com os conceitos mais gerais
e inclusivos no topo do mapa e os conceitos mais especificos e menos ge-
rais abaixo. De modo ideal, os mapas conceituais funcionam como matrizes

BICARBONATO COMO
UM TAMPAO

[HCO; ]
[CO,1

® Um aumento no ion bicarbonato
HCOj3;™ faz com que o pH aumente.

® pH = pK + log

® Obstrucao pulmonar provoca
aumento no diéxido de carbono e
causa a reducao do pH, resultando

C°2 + H2° =2 HgCO3 = HY + HCO;,'

B ABSORGCAO DE FARMACOS

g [Farmaco ]

® pH=pK+log L =<%0 1
P P [Farmaco-H]

® No pH do estémago (1,5), um farmaco
como o acido acetilsalicilico (acido fraco,
pK = 3,5) estara predominantemente
protonado (COOH) e, portanto,
desprovido de carga.

® Farmacos desprovidos de carga
elétrica geralmente atravessam
membranas mais rapidamente do
que moléculas com carga.

Membrana
lipidica \

LUMEN DO

H SANGUE
ESTOMAGO

Figura 1.12

A equacédo de Henderson-Hasselbalch
¢ utilizada para prever:

(A) variagoes no pH, a medida que

as concentragdes de bicarbonato
(HCO,") ou dioxido de carbono (CO,)
sdo alteradas; e (B) as formas idnicas
das substancias.
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Quadros de conceitos
vinculados

Aminoacidos
(completamente protonados)

podem

[ Liberar prétons (H*) ]

Conceitos vinculados
dentro de um mapa

Degrada?ao é produzida Conjun:lto
das proteinas de amino-
A pelo -
corporais acidos
Sintese e ) P Renovacao
degradagéo das proteinas
simultaneas

Conjunto
de amino-
acidos

Sintese das
proteinas
corporais

é consumida
pelo

Conceitos com vinculos
cruzados com outros
capitulos deste livro

...COMo a
proteina se
dobra em sua
conformacao
nativa

U

Estrutura proteica

Figura 1.13
A-C. Simbolos usados em mapas
conceituais.

ou guias para organizar as informacoes, de forma que os estudantes possam
encontrar com facilidade as melhores maneiras de integrar as novas informa-
¢Oes ao conhecimento ja consolidado. A construgdo de mapas conceituais
€ descrita abaixo.

A. Quadros de conceitos e vinculos

Os educadores definem conceitos como “regularidades percebidas em
eventos ou objetos”. Em nossos mapas bioquimicos, os conceitos in-
cluem abstragdes (p. ex., energia livre), processos (p. ex., fosforilagéo
oxidativa) e compostos (p. ex., glicose-6-fosfato). Os conceitos de de-
finicdo mais ampla séo priorizados, com a ideia central posicionada no
topo da pagina. Os conceitos que seguem a partir dessa ideia central
sé@o delineados em quadros (Fig. 1.13A). O tamanho da letra indica a
importancia relativa de cada ideia. Linhas sdo desenhadas entre os qua-
dros dos conceitos para mostrar quais estéo relacionados. A legenda na
linha define a relagédo entre dois conceitos, de modo que se I€ uma afir-
magcao valida, ou seja, a conexao passa a ter sentido. As setas nas linhas
indicam em que sentido a conexdo deve ser lida (Fig. 1.14).

B. Vinculos cruzados

Ao contréario dos padrdes ou diagramas de fluxo linear, os mapas de
conceitos-chave podem conter vinculos cruzados, que permitem ao lei-
tor visualizar relagdes complexas entre as ideias representadas em dife-
rentes partes do mapa (Fig. 1.13B) ou entre 0 mapa e os outros capitulos
deste livro (Fig. 1.13C). Vinculos cruzados podem, assim, identificar con-
ceitos centrais para mais de um topico na bioquimica, oferecendo aos
estudantes mais eficiéncia em situagdes clinicas ou em outros exames
com caracteristicas de integragdo de material. Os estudantes aprendem
a perceber visualmente relagdes ndo lineares entre os fatos, ao contrario
de referéncias cruzadas em textos lineares.

V. RESUMO DO CAPITULO

Cada aminoécido apresenta um grupo «-carboxila e um grupo «-amino
primario (exceto a prolina, que possui um grupo amino secundario). Em pH
fisiolégico, o grupo a-carboxila esta dissociado, formando o ion carboxilato
(-COO), carregado negativamente, e o grupo a-amino esta protonado (-NH,").
Cada aminoacido também apresenta uma cadeia lateral (sdo 20 cadeias late-
rais diferentes, para os 20 aminoacidos) ligada ao atomo de carbono a. A na-
tureza quimica desse grupo R determina a fungdo de um aminoacido em uma
proteina e fornece a base para a classificacdo dos aminoacidos em apolares,
polares desprovidos de carga, acidos (com carga negativa) e basicos (com
carga positiva). Todos os aminoacidos livres, assim como os aminoacidos que
apresentam carga quando ligados as cadeias peptidicas, podem servir como
tampoes. A relacdo quantitativa entre o pH de uma solugéo e a concentragcao
de um &cido fraco (HA) e sua base conjugada (A") é descrita pela equacao de
Henderson-Hasselbalch. O tamponamento ocorre na faixa do pK, +1 unidade
de pH e é méaximo quando pH = pK,, situagé@o na qual [A7] = [HA]. Uma vez que
o carbono a de cada aminoacido (com excecao da glicina) esta ligado a quatro
grupos quimicos diferentes, ele é assimétrico (quiral), e os aminoacidos exis-
tem nas formas de isdbmeros D e L, que sdo imagens especulares uma da outra
(enantiomeros); os aminoacidos séo, assim, opticamente ativos. A forma L dos

aminodcidos é encontrada nas proteinas sintetizadas pelo corpo humano.

\ /
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Aminoacidos

s&o compostos por

l l

quando protonados podem

Grupo a-carboxila Grupo a-amino Cadeias [ Liberar prétons (H*) ]
(-COOH) (-NH5) laterais
| | (20 tipos diferentes) TS
esta esta
desprotonado (COO") protonado (NH3") agrupadas em [ Acidos fracos ]
em pH fisiolégico em pH fisiolégico
conforme descrito pela
N
Y, Equacao de
Henderson-Hasselbalch:
7 [A7]
H = pK, + log —=-
( p PRa g [HA]
Cadeias Cadeias laterais Cadeias Cadeias que ,Lrevé
laterais apolares polares, desprovidas laterais acidas laterais basicas
Alanina de carga Acido aspartico Arginina
Glicina Asparagina Acido glutamico Histidina* A capacidade tamponante
Isoleucina Cisteina Lisina
Leucina Glutamina
Metionina Serina caracterizadas por  caracterizadas por que prevé que
Fenilalanina Treonina
Prolina Tirosina
Triptofano Cadeias laterais que A cadeia lateral é O tamponamento
Valina se dissociam (- COO™)| Protonadae ocorre = 1 unidade
em pH fisiolégico geralmente tem de pH a partir do pK
carga positiva em 2
pH fisiol6gico |
que prevé
encontradas encontradas encontradas encontradas

'

Na superficie de proteinas que atuam em ambiente aquoso e no
interior de proteinas associadas a membranas.

Maxima capacidade
tamponante quando pH = pK,

que prevé que

No interior de proteinas que atuam em um
ambiente aquoso e na superficie de
proteinas (como as proteinas de membrana)
que interagem com lipideos.

[ pH = pK; quando [HA] = [A‘]]

Estrutura proteica

Nas proteinas, a Desse modo, a
maior parte dos natureza quimica ...COMo a
grupos a-COO™ Portanto, esses da cadeia lateral proteina se

_> e a-NH, dos >grupos nao estao >determina o papel > dobra para
aminoacidos disponiveis para que o aminoacido assumir sua
esta combinada, reacdes quimicas. desempenha em conformacao
formando ligacoes determinada proteina, nativa.
peptidicas. em especial...

Figura 1.14

Mapa de conceitos-chaves para aminoacidos. (Nota: *a maior parte das moléculas de histidina livre encontra-se com
a cadeia lateral desprotonada em pH fisiol6gico; quando incorporadas a uma proteina, contudo, elas pode estar
protonadas ou desprotonadas, dependendo do ambiente local.)
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Questoes para estudo

Escolha a MELHOR resposta.

1.1

1.2

1.3

Qual das seguintes afirmativas a respeito da curva de
titulagdo para um aminodcido apolar esta correta? As le-
tras de A a D designam certas regides na curva de titula-
¢do mostrada abaixo.

D.

E.

2,0+

=
[$,]
1

Equivalentes de OH
adicionados
—
°©

O ponto A representa a regido em que o aminoacido
esta desprotonado.

O ponto B representa uma regido de minima capaci-
dade tamponante.

O ponto C representa a regido em que a carga liquida
do aminoacido é zero.

O ponto D representa o pK do grupo carboxilico do
aminodcido.

Esse aminoacido poderia ser a lisina.

Qual das seguintes afirmativas a respeito do peptideo
mostrado abaixo esta correta?

A.
B.

Val-Cys-Glu-Ser-Asp-Arg-Cys

O peptideo contém asparagina.

O peptideo contém uma cadeia lateral com um gru-
po amino secundario.

O peptideo contém uma cadeia lateral que pode ser
fosforilada.

O peptideo é incapaz de formar uma ligagao dissul-
feto interna.

O peptideo se deslocaria no sentido do catodo (ele-
trodo negativo) durante uma eletroforese em pH 5.

Uma crianga de 2 anos de idade apresenta acidose me-
tabdlica apds ingerir uma quantidade desconhecida de
tabletes de acido acetilsalicilico com sabor. Na apresen-
tacdo, o pH sanguineo era 7,0. Uma vez que o pK, do
acido acetilsalicilico é 3, calcule a razédo entre suas for-
mas ionizada e nao ionizada em pH 7,0.

Resposta correta = C. O ponto C representa o ponto isoelétrico, ou
pl, e, como tal, fica a meio caminho entre pK; e pK, para um aminoa-
cido apolar. O aminoacido esta completamente protonado no ponto
A. O ponto B representa uma regido de maxima capacidade tampo-
nante, assim como o ponto D. A lisina é um aminoéacido basico, e a
lisina livre apresenta uma cadeia lateral ionizavel, além dos grupos
ionizaveis ot-amino e ai-carboxila.

Resposta correta = C. O grupo hidroxila da serina pode aceitar um
grupo fosfato. Asp é aspartato. A prolina (Pro) contém um grupo
amino secundario. Dois residuos de cisteina podem, em condicdes
oxidantes, formar uma ligagéo dissulfeto (covalente). A carga liquida
do peptideo em pH 5 é negativa, e ele se moveria para o anodo.

Resposta correta = 10.000 para 1. pH = pK, + log [A]/[HA]. Portanto,
7 =3+ x e x = 4. Arazdo das formas A" (ionizada) para HA (n&do ioni-
zada), entéo, é 10.000 para 1, pois o log de 10.000 é 4.



