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1 INTRODUCAO

Sem cometer a temeridade de definir o conceito de vida,
podemos contudo precisar as caracteristicas dos sistemas vi
vos. Um sistema capaz de se autoreplicar e, ao longo do tem
po, evoluir, & um sistema vivo. Esta harmoniosa combinagdo
de permanencia e mudanga § possivelmente a mais notdvel pro
priedade dos sistemas vivos. A autoreplicagdo significa que,
em ambientes de consideravel desordem, tanto molecular como
macroscopica (temperaturas em torno de 300°K, sistemas polj
fasicos) Eecherichia colli reproduz Escherichia colli, e Ho
mo sapiens reproduz Homo sapiens. A auforeplicagéo, porem,
deve estar associada a uma taxa apropriada de erros, produ-
zidos pela agitagdo termica das moléculas, pela interagio
com substancias quimicas, por radiacGes jonizantes, etc. Ta-
Xas menores, ou nula, de erros na replicacdo reduziria a o-
portunidade de evolugao; seu ritmo seria menor, ou nulo, e
bactérias como a E. colli, se existissem, poderiam ser os
mais evoluidos dos seres vivos.

No processo de crescimento que antecede a replicagio, o
sistema vivo reordena materiais que sao incorporados do
meio ambiente, diminuindo sua entropia. Nisto nao vai viola
gdo alguma ao thPrincipio da Termodinamica, pois os siste-
mas vivos sdo abertos, com troca coﬁstante de materiais e e
nergia com o meio, do qual sao em geral separados por mem-
branas semipermeiaveis. Seja St a entropia.do Universo; po-
demos escrever:

S, =S _+ 8 - (1D
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onde os indices & ¢ a indicam, respectivamente, o sistema e
o ambiente. O 2° Principio e expresso pela condigdo:

AS, = AS_ + AS_ > O : ‘ (2)

Se a entropia de um sistema diminui, aSs.c 0, necessariamég
te a entropia do ambiente aumenta, asa > 0. Isto pode ocor-
rer de duas maneiras: se |ﬂ55| = Ibsal, entdo AS. = 0 e o
sistema esta em equilibrio com o meio. Se alguma mudanga es
ta ocorrendo com o sistema, como durante o crescimento e a
replicagdo celulares neste caso |ﬁSa| > IASSI e AS, > 0. Di-
zemos que a mudanga, ou meodificagdo, & Zrreversivel.

Os processos que ocorrem nos seres vivos, levando ao
seu crescimento e duplicagao, indicanm que.esses sistemas es
tao fora do equilibrio. A morte, ao contrario, inicia pro-
cessos que levam o antigo sistema vivo a ficar em equili-
brio com o ambiente. A pergunta sobre qui3o longe do equili
brio estdo em geral os sistemas vivos & muito importante e
nao foi ainda completamente respondida, Assumiremos aqui a
posigao conservadora, de que os sistemas vivos estdo perto

do equilibrio, de maneira que mesmos 0s fenomenos que ocor-

‘2 seg) po-

ram numa escala de tempo bastante curta (t > 10
dem ser analisados por metodos de termodinamica de equili-
brio, aplicadosa etapas sucessivas. Contudo, a evolugio, co
mo um todo;-nﬁggtorresponde a um processo de minimizagao do
potencial quimico de Gibbs dos sistemas e, portanto, ndo &
um problema de equilibrio.

A vida na Terra, apesar de nos parecer estonteantemen-
te multiforme, apresenta uma nbtével unicidade quando anali

sada nos seus niveis moleculares mais fundamentais. Assim e

que todas as especies vivas possuem 1) a mesma bioquimica
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dos processos basicos, 2) o mesmo codigo genetico e, 3) a
mesma quifalidade molecular. Tudo isto sugere fortemente u-
ma origem inica para a vida na Terra, ou, pelo menos, o pre
dominio em eras remotas de uma das formas de vida originais.
Esta parece ser a opinido da maioria dos bidlogos hoje, o
que naoc impede de mencionarmos duas questdes relacionadas

com o problema. Primeiro, devemos inquirir sobre a possibi-
lidade da vida ter se originado em outras regides do espago

interestelar e transportada para a Terra. A outra questdo
refere-se d possibilidade de existir vida, mesmo vida inte-
ligente, ou mais inteligente que a nossa, em outras regides
do espago, em particular em outros sistemas planetariocs. A

resposta positiva a esta questdo ¢ altamente provavel, mas

- a experiencia cructal ainda nao foi realizada.

.2 O APARECIMENTO DA VIDA COMO PARTE DA EVOLUGAO GERAL DO

UNIVERSO

* 0 diagrama da Figura 1 procura situar a origem e a evo
lugdo da vida no grande panorama de evolugdo do Universo.
De acordo com a teoria cosmologica padrio, a do Big Bang, a
origem do Univé#so (técnicamente, uma discontinuidade no es
pago-tempo) ocorreu em torno de - 20x10° anos (tomamos o ze
ro do tempo como o presente; tempos passados sao negativos).
Como chegamos a esse valor para a idade do Universo? As ga-

laxias mais afastadas que se conhece apresentam um desloca-

mento Doppler-Fizeau que corresponde a uma velocidade radi-

al de 140.000km.seg” !. Se tomarmos para a constante de
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Hubble o valor de 50km. seg™! Megaparsec~!, o mais aceito atual-
mente, essas galaxias devem estar a 12x10° anos-luz de nos. é razoa-
vel, portanto, atribuir uma idade desta ordem (v inlO9 a-
nos) as galdxias; por extrapolagdio, o Big Bang teria ocorri
do ha - 20x10° anos.

Os astrofisicos estdo razoavelmente seguros que os pla
netas e os meteoritos formaram-se aoc mesmo tempo que O pro-
tosol se condensava do gas inter-estelar resultante do  Big
Bang. As evidencias sdo que esse processo ocorreu cerca de
-5x10° anos. Varios métodos de datagdo baseados no teor de i
sotopos radioativos d3o aos meteoritos uma idade de 4.6x10°
anos, e esta deve ser também a idade da nossa Terra. Grande
parte da primitiva geologia foi modificada por acontecimen- -
tos tectonicos posteriores. Contudo, em rochas sedimenta-
rias das mais antigas, como as formagoes Fig Tree e Onver-
wacht da Africa Meridional, foram encontrados microfosseis
que lembram bacterias (Figura 2). ‘

Essas rochas, datadas com varias técnicas de analise
isotopica, tem a idade de 3.2 e 3.4 bilhdes de anos, resﬁeg
tivamente. Com bases em dados deste tipo podemos  concluir
que formas simples de vida apareceram na Terra 1 bilhdo de
anos depois de sua formagdo, isto e, ha - 3.5x10° anos. O
periodo que va¥de - 4.5 bilhBes de anos (formagdo da Ter-
ra) e - 3.5 bilhdes de anos (aparecimento de sistemas vi-
vos) e o périodo prebidtico, sobre o qual falaremos com al
gum detalhe na Segdo 4. No momento gostariamos de apresen
tar uma visdo panoramica da Evolugdao terrestre, comegando
com a evolugdo da atmosfera primitiva, ha - 4.5x10° anos,
ate o aparecimento de homideos, hd poucos milhdes de anos a

tras.
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A Figura 3 mostra algumas etapas na evolugao da Terra
nos seus primeiros 500 milhoes de anos. Note-se em particu
lar as modificagoes sofridas pela atmosfera. As Figuras 4 e
5 sdao representagbes simplificadas da escala de tempo geolod
gico. Vemos assim que durante . 2 bilhdes de -anos (entré
- 3.5x10° e - 1.5x 107° anos), a vida na Terra se resu
me a serés unicelulares, primeiro bacterias anaerobicas, e,
a partir de -2.5x10® anos, bacterias fotosinteticas. Estas
iltimas, e as algas que se lhes seguiram, deram origem a quase
todo oxigenio molecular contido na atmosfera, uma grande
mudanga na natureza quimica da nossa atmosfera. Ha - 1.5 bi
1hGes de anos houve uma grande modificagdo neste . cenario,
com o aparecimento de células eucarioticas, isto e, celulas
com nucleos diferenciados contendo o material genético (ge
nes) concentrado em cromossomas bem définidos. Essa divi-
530 dos seres vivos em eucariotas e procgriotas (celulas sem
nlicleo) € a mais fundamental da Evolugdo (Figura 6).

Pelo fim do Pre-Cambriano (-650 bilhoes de anos) apare
cem os primeiros metazoarios, animais multicelulares. Como
esses animais ndao tinham ainda carapagas, os fosseis confi-
nuam raros. A partir do Cambriano, porem (entre - 570 e
~-500 milhOes de anos), ha uma verdadeira explosao de serés

cada veéz mais complexos, que caracterizam a era . Fanerozoica

Esquematicamente, portanto, podemos representar as eta

pas da biogenese no seguinte quadro.
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ETAPAS DA BIOGENESE

ra com atmosfera

3 HZO,CH4, etc.)

eculas orginicas’
CHZ.COOH, etc.)

imeros autoreplicaveis

celulas procaridoticas

cianobacterias

eucariotas

seres multicelulares

TEMPO

(em 10%anos)

-105

-0.65

Embora falte ainda um grande niumero de detalhes

sobre

a Evolugdo Bioldgica, as linhas gerais propostas por Darwin

e Wallace, e pd Mendel e Morgan, foram firmemente estabele

cidas por estudos envolvendo varias disciplinas bioldgicas:

bacteriologia, citologia, virologia, genética e bioquimica.

Os esforgos de cientistas nessas areas se fundiram nos ulti

mos 50 anos com idéias e informagdes vindas de fisicos

quimicos como Astbury, Bernal, Watson, Crick, Pauling,

€

Wilkins e Perutz, dando origem 3 biologia molecular. Surgiu
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entdo uma percepgdo importante, e correta nas suas  linhas
mestras: a de que, essencialmente, as fungoes nos seres vi-
vos, sao exercidas por proteinas, € 0 projeto esta contido
nos acidoe nucleicoe.

Uma proteina € um polimero linear'chjas unidades estru
turais sdo aminoacidos. Quimicamente conhece-se centenas de
diferentes aminoécidos, mas apenas 20 deles formam protel-
nas. A substancia dos cromossomas, o acido desoxiribonuclei
co (DNA), & responsavel pela especificac@o das proteinas do
organismo. O DNA & também um polimero, mas suas unidades sio.
os nucleotidios, em nimero de apenas 4, geralmente designa-
dos pelas iniciais dos seus nomes quimicos, adenina (A), ci
tosina (C), timina (T) e guanina (G). Nos RNAs, que servem
de intermediarios entre o DNA e as proteinas, a timina esta
substituida pela uracila (U). A sequéncia dos nucleotidios
no DNA de um gene & colinear com respeito & sequéncia de a-
minoacidos na proteina éorrespondente. Trés nucleotidios con
secutivos codificam para cada aminoacido. Desde que 4 di-
ferentes nucleotidios, agrupados 3 a 3, podem formar 64 si-
nais, e s6 € necessirio codificar para 20 diferentes amino~
acidos, pode haver ate 6 diferentes tripletes de bases nu-
cleotidicas codificande para o mesmo aminoacido  (dizemos
que o codigo gdlietico & degenerado). O cddigo, que & o mes-

mo para todas as espécies conhecidas, ‘esta representado na
Figura 7. Cada triplete de nucleotidios constitui um codon;

alem dos codons correspondentes aos aminoacidos, tres deles
correspondem ao sinal de parar a sintese da cadeia polipep-
tidica (stop). O sinal de comegar (start) envolve combina-

¢des bastante grandes de varios codons.
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Cada uma das celulas de um organismo contem a informa-
gdo genetica completa, exceto que nos organismos sexualmen-
te dimorfos, as celulas germinais, espermatozoideé e ovulos,
contém metade do niimero de genes das outras celulas do orga
nismo (as células geminais sdo haploides, as outras célu-
las sao diploides). Cada vez que duas:novas células sao for
madas pela divisdo de uma célula diploide, o conjunto com-
pleto dos genes {trechos do DNA) & copiado e duplicado. O
processo da copia do DNA na mitoseré de grande fidelidade,
mas eventualmente ocorrem erros. Se esses erros ocorrem nas
celulas geminais (ou nas células diploides de seres sem dife
renciagao sexual), essas modificagdes sdo transmitidas a
proxima geragao. Se essas mudangas aumentarem as chances de
sobrevivencia frente ao meio fisico, a mutagao passara para
as sucessivas geragoes. Caso contrﬁrib, isto €, se a modifi
cagdo e desfavoravel ou letal, a mutacdo ndc tera ;ongo cur
so. .

Na tradugao da informagao do DNA para a proteina tam-
bem ocorrem erfog. Esseé erros sao menores do que o espera-
do caso a sintese proteica fosse fixada pela minimizagdo da
energia-livre, isto €, se ela ocorresse atraves de Treagoes
quimicas em equilibrio. O organismo na realidade gasta uma
certa quantida&% de energia (por exemplo, em forma de mole-
culas de ATP) para garantir uma fidelidade maior. Um aminoi
cido errado para cada 10* certos & em geral toleravel, mas
erros maiores que 1/10* produzem proteinas defeituosas, dan
do origem a doengas moleculares.

Qual entaoc o quadro geral da Evolugdac do Universo? Co-

megando ha - 20x10* anos com uma discontinuidade no espago-
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-tempo, caracterizada por temperaturas e densidades infini-
tas, o Universo entrou em expansao. Inicialmente (t=0 segun
dos) as quatro forgas conhecidas (forga nuclear forte, ele-
tromagnetismo, forga nuclear fraca e gravitagao) eram iden-
ticas. Em cerca de 3 minutos, enQuanto a temperatura media
"baixava" para 107°K, houve uma quebra de simetria, primei-
ro entre as forgas nucleares fortes e as eletrofacas, de-
pois entre as forgas fracas e as eletromagnéticas; . Foram
criados os barions e 0s mesons, e comegou a nucleossintese

dos elementos leves.
Atualmente, as regides centrais de muitas estrelas es-
tdo a temperaturas de 1079K, mas a radiagdo de fundo do U-
niverso & apenas de 2.7%°K. A medida que a temperatura de
muitas regides do Cosmos (como nos planetas, meteoritos, co
metas e gases inter-estelar) diminuia, eletrons e nucleos se
ligavam em atomos, que se condensavam em moléculas e mesmo
em fases solidas. Na Tabela 1 estdo indicadas temperaturas
tipicas de diferentes processos que levam a estruturas pro-

gressivamente mais complicadas da materia.

3 ATITUDES EM RELACAO A0S PROBLEMAS. DAORIGEM. DA VIDA
RRY
Do ponto de vista de um fisico os sistemas vivos sao
terrivelmente complicados. SchrBdinger, no seu livro ''What
is Life?™ (1944) chamou-a'a;éﬁgéo para o fato de que substan-
cias como as pfoteinas e acidos-nucleicos tém caracteristi-
cas de solidos amorfos, ou desordenadés. Neles nao existe a

isotropia tridimensional dos cristais. Assim, a transferen-
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‘cia de informagdo do DNA dos cromossomas para & proteinas e
de grande complexidade. A leitura da sequencia de nucleoti-
dios no DNA ocorre em pequenas estruturas organizédas do ci
toplasma das celulas, os ribosomas. Como intermediarios nég
ta tradugao aparecem macromoleculas como o RNA mensageiro
(n-RNA) e o RNA de transferencia (t-RNA), alem de um comple
X0 sistema de enzimas, que sdo, por sua vez, proteinas. Em
todas as celulas conhecidas, proteinas sdo necessarias para
a2 sintese de outras proteinas! SituagGes como essa tem leva
do alguns fisicos, como Bohr, Wigner e Elsasser, a duvidar
da possibilidade da "redugadc" da Biologia 3@ Fisica.

Nos nossos dias um dos destacados opositores do reduci
onismo € o conhecido astrofisico Fred Hoyle. Um dos argumen
tos anti-reducionista de Hoyle refere-se ao problema da con
formagio das proteinas, que saoc formadas por longas cadeias
de diferentes amingécidOSs Cada proteina, no meio em que e
la atua, adota uma dada conformagao, aquela que corresponde
ao minimo da energia-livre de Gibbs (se a proteina possui
duas ou mais configuragdes com energias livre proximas da
minima, em relagdo ao kgT do meio, havera uma distribuigao
boltzmaniana de conformagodes). Consideremos uma proteina das
menores, digamos com 100 residuos de amino-acidos. Comegah-
do com uma'cong%fmagéo escolhida ao acaso, quanto tempo le-
varia a proteina para encontrar sua confofmagﬁo mais esta-
vel? Cada residuo de amincacido pode existir em varias con
formagdes. Por exempld, 0 grupo -CH3 da alanina
nao tem rotagdo livre em torno da ligagao C-C; ao  contra-
.rio apresenta conformagdes de energia minima separadas de

outras onde a energia & maxima. Supondo que cada residuo
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pode assumir apenas 3 conformagdes diferentes, o numero de
conformages possiveis para a nossa proteina & 3'°°, que g
igual a 5x10*’. A frequéncia com que uma conformagao se con
verte em outra & da ordem de 10'® seg”™'. Se a proteina bus
casse sua conformagido de minima energia-livre tentando uma
a uma todas as conformagdes possiveis para cada aminoécido,
gastaria 5x10*7x10"!® segundos, ou seja, 5x10%" segundos, ou
1.6x10%7 anos! Vimos que, de acordo com a cosmologia do
Big Bang, nosso Universo tem apenas 20x10° anos, um  tempo
pequeno demais para que uma simples molécula de proteina se
amolde na sua configurag¢do de minima energia-livre. Para
Hoyle, aqui esta uma prova de que nossgo Universo nao pode
ser "tdo jovem", o que estd de acordo com a prSpfia teoria
cosmologica preferida de Hoyle, a do estadoiestacion&rio,sg
gundo a qual o Universo existe a um tempo infinito.

Acontece que, uma veZ sintetizada, cada pfoteina assu-
me sua conformagdo mais estiavel em alguns minutos, ou mesmo
segundos! Nao sabemos ainda com detalhes como isto acontece,
mas trata-se de um processo cooperativo, semelhante ao. de
mudanca de fase. Trechos inteiros da cadeia polipeptidica,
contendo 20 ou 30 residuos, servem de intermediarios no prg
cesso de amoldagem das cadeias. Cada uma dessas  conforma-
gOes parciais J%}e-se por difusiao e estabiliza trechos ca-
da vez maiores das cadeias.

Uma das caracteristicas mais importantes da Evolugao e
que a mesma & oportunistica. O 19 Principio da Termodinami-
ca, que Clausius expressou como "A energia do Universo e
constante", tem menor significado, para a Evolugao, do que

o 2° Principio, "A entropia do Universo tende a crescer".
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Pois o negativo da entropia (negentropia) mede a informagao
contida num sistema e informagdo (saber) & poder.Como exem-
plo do carater ’opértunistico da Evolugdo consideremos a
produgdo de energia nas celulas a partir da D-glicose, em
condigdes aercbicas.

Na primeira etapa do processo, qﬁe ocorre taﬁbém nos
organismos anaerobicos, a glicose (Cg) e convertida em aci-
do piriivico (2Cg), que & decarboxilado oxidativamente a ace
til-coenzima A. Formam-se tambem duas moléculas de ATP, e
esse € o ATP que produz energia nos processos anaerobicos.
No metabolismo aerobico, morem, o radical acetila (Cz) do a
cetil-coenzima A & completamente oxidado a CO, atraves de
um ciclo de reagoes conhecido como o ciclo de Krebs, que o-
corre nas mitocondrias das celulas. O ciclo de Krebs esta
representado na Figura §8. Sua grandé importancia reside m
fato de que este & o caminho final comum para a oxidagao de
todos os combustiveis celulares; ndo apenas glicidios, mas
aminoacidos, lipidios, etc., sdo oxidados via o ciclo de
Krebs.

0 ciclo de Krebs envolve nove substancias: écidas:D-éi
~trico, D-succinico, D-malico, etc. Esses metabolitos . nao
foram escolhidos depois de testadas todas as moléculas pos-
siveis, e ndao Mépresentam uma situagdo de minima energia-1i
vre, Z.e., de equilibrio. Nd3o ha impedimento algum para
que existam sistemas aniiogos de produgao de energia, abar-
cando moleculas diferentes dessas. Talvez isso ocorra, por
exemplo, em outro sistema planetario. Nos seres vivos ter-
restres estamos vendo o mecanismo do ciclo de Krebs tal co-

mo se nos apresenta como produto da Evolugao. E este o sen-
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tido do termo oportunistico, quando nos referimos a Evolu-
gao. |

Os notaveis progressos da Bioquimica, exemplificados pe
la elucidagao. do chamado metabolismo intermediario, encon-
traram no passado oposigdo por parte dos vitalistas. Um
século e meio atras eles negavam a possibilidade da sintese
in vitro dos metabolitos, (esses somente seriam sintetisados
in vivo), ideia ultrapasSada pela experiencia crucial de
Wohler, com a sintese da ureia (1828). Criaram depocis o con
ceito de protoplasma, -”o material vivo das celulas";na rea
lidade "uma abstrag¢do bioquimica" (F.G. Hopkins, 1913). Com
respeito a origem da vida, ha empecilhos filosdoficos da mes
ma natureza do vitalismo.

Ha, em primeiro lugar, a crenga na Criagao Especial, se
gundo a qual um ser divino criou o Cosmos, inclusive a vida
na Terra. Esta e uma ideia tdo abrangente que sobre ela ndo
se pode aplicar os testes de prova e refutagao, essenciais
ao método cientifico. |

Vem em seguida as teorias da geragao espontanea, Segun
do a qual a vida se origina na Terra, nas mais variadas e
peculiares circunstancias, e a qualquer momento. Refutada ex
- perimentalmente nos seculos XVII e XVIII por cientistas cb—-
mo Huygens, Regﬁ-e Spallanzani, ficou totamente desacredi-
tada depois das experiéncias cruciais de Pasteur, por volta
de 1860.

Nas teorias da Panspermia, por outro lado, a vida se
originou em outro lugar do Universo e foi transportada ate
0 nosso planeta por "esporos" ou ''germes". Essas ideéias tem

contra si o fato de que a radiagac ultravioleta e o alto va
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cuo do espago interestelar: sdo extremamente letais as for-
mas conhecidas de vida. Mis h3 ainda uma objecdo mais séria is varias
teorias da Panspermia, pois, mesmo supondo que "esporos' che-
gassem vivos a Terra, teriamos que perguntar: "E como a vi--
da comegou nesses outros lugares do espago?". A Panspermié
evita responder questdes basicas sobre a origem da vida e
nidoc & portanto uma teoria aceitavel.

Temos finalmente a teoria da Evolugao, comegando com o
Big Bang, a formagao dos atomos dos elementos nas estrelas,
inclusive no Sol, a sintese de moléculas organicas no espa-
¢o inter-estelar e na Terra, o crescimento de macromoléculas
autoreplicaveis, o aparecimento das primeiras células sepa-
radas do meio por membranas, e, finalmente, 0 que chamamos
de Evolugao Bioldgica.

B, portanto, com base na Evolugido Cosmqlégica que enca

ramos hoje o problema da origem da vida,

4. EVOLUGAO QUIMICA (PREBIOGTICA)

0 peso das experiencias de Pasteur, demonstrando que a
geracao espontanea de seres vivos simplesmente nao ocorre,
dissuadiu os bioquimicos, durante sessenta anos, a conside-
rar a origem d§§vida como um problema cientificamente le-
gitimo. Em 1924, porem, I.A. Oparin na Unidoc Soviéetica, pu-
"blicou um livro "Proishozhdenie Zhizni'" (Origens da vida),
no qual levantava este problema dentro de uma nova perspec-
tiva. Uma coisa, afirmava Oparin, era supor que a vida sur-
gia de materiais inanimados nas condig¢Ges de hoje - como

propunha a teoria de geragdo espontanea - outra muito dife-
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rente era indagar como a vida teria se originado desses ma-
teriais nas condigoee prevalentes da Terra primitiva, em
particular sem a competigao de cutros seres vivos. Indepen-
dente de Oparin, ideias semelhantes foram proppstés por J.B.
S. Haldane em 1929, e as concepgoes de Oparin-Haldane cons-
tituem o ponto de partida para os estudos modernos sobre o
problema da origem da vida.*

0 primeiro passo a considerar € a natureza quimica dos
materiais nas condigOes primitivas da Terra. Comecamos ha §
bilhdes de anos, com uma nuvem de gas e pequenas particulas
em rotagdo, comprimida pela gravitagao em torno de um ni-
cleo central, ou proto-sel. A energia de gravitagao e aque-
la associada a radioatividade de alguns elementos ‘pesados
aqueceu a nuvem, que desenvolveu, além do sol, heterogenei-
dades a distancias variaveis do centro, dando origem aos pla
netas. 0Os grandes planetas exteriores, Jupiter, Saturno, U-
ranio e Netuno, sdo constituidos principalmente de H,, He,
CH4, NH; e HZO’ e representam uma amostra razoavel da com-
posigdo da nuvem de gas oriunda do Big Bang. Uma gravidade
menor e temperaturas mais altas fizeram com que a Terra,
junto com Mercirio, Venus e Marte, tenham perdido muito dos
seus gases leves iniciais, em particular Hze He. Como indif
cado na Figura 3, na medida em que a Terra estratificou-=se
em um nicleo céﬁ%ral, uma manta basaltica e uma crosta, o0s
gases do interior escaparam por vulcanismo, dando origem a
uma atmosfefa (nesse sentido secundaria) contendo pouco HZ,
ﬁapor de ﬁgga, CH, , CO, Cos, NH, e NZ’, H,S. Grande parte do

" *Em fevereiro de 1871, com sua admiravel presciencia, Char-
les Darwin escreveu uma carta a Hooker, na qual propoe, resu
midarMente, ideias semelhantes as de Oparin. A carta, desco
berta por Olby e Gantrey, permaneceu inédita por quase 100
anos. Veja-se Calvin, '"Chemical Evolution",Oxford, 1969, pp
4-6.
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oxigenio foi fixado na forma de silicatos e fosfatos nao vola-
teis. Foi a partir desta atmosfera redutora que se  supoe
que nasceu a vida. O oxigénio livre, que representa 20% da
nossa atmosfera atual, € posterior a essa épocé e provenien-
te da decomposicido fotosinteética da agua por organismos vi-
vos primitivos. .

Em 1953 Harold Urey propos a Stanley Miller, seu aluno
na Universidade de Chicago, realizar experi&ncias com a fi-
nalidade de verificar a possibilidade de se obter substan-
cias organicas a partir de uma mistura de gases contendo Ho,
CHy, NH; e H,0. Usando descargas elétricas como fonte de ex
citagdo dos gases, Miller realizou com eéxito uma série des-
sas experiéncias. Nos Ultimos 30 anos as experiéncias de
Miller foram reproduzidas dezenas de vezes em muitos labo-
ratorios, tendo-se feito modificagoes na composigao do gas
e na fonte de excitagio. A Figura 9 mosta um diagrama do
aparelho usado por Miller para a sintese de moleculas orga-
nicas em condig0es que simulam a atmosfera da Terra primiti
va. A Figura 10 mostra os resultados obtidos em uma  dessas
experiencias, enquanto a Figura 11 mostra as formulas estru
turais das moléculas reagentes e de alguns dos produtos. Fo
ram sintetizados assim glicina, alanina, acido ésPErtico e
outros aminoicios tipicos de proteinas. Fazendo-se varia-
g0es na composigao da "atmosfera primitiva" (por exemplo, in
cluindo-se gas cianidrico, HCN), ¢ na fonte de excitagao (u
sando-se luz ultravioleta, raios y, ondas de choque, etc.),
foi possivel obter um largo espectro de compostos organicos,
inclusive bases nitrogenadas como adenina, guanina, timina

e citosina, componentes do DNA.
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Experiéncias do tipo de Miller sido consideradas bem su
cedidas exatamente quando se obtem substiancias formadoras
de biopolimeros, ou produzidas no metabolismo celular. Na
realidade, nessas experiéncias sao em geral obtidas muitas
substancias que nao pertencem a biosfera atual. A Figura 11
ilustra muito bem este fato.,

Vemos, por exemplo, que alem'da a-alanina, um dos ami-
noacidos componentes das proteinas, formam-se também seus
isomeros sarcosina e B-alanina, que nao sao utilizados pe-
los seres vivos de hoje. isto parece indicar que mesmo nes-
te nivel pre-bidtico a evolugdo seguiu linhas oportunisti-
cas. Assim, a escolha dos 20 aminoacidos formadores de pro-
teinas nao foi determinada, pelo menos unicamente, pela
maior estabilidade de um dado conjunto de moléculas nas con
digoes primitivas da Terra. Deve ter havido outros comegos,
com outras moleculas formadoras de polimeros, em linhas po-
tenciais de evolugao que nao se realizaram, ou que cedo se
extinguiram.

Os compostos indicados na Figura 11 ndo sdo os Gnicos
obtidos nessa classe de experieéncias. Ja nos referimos  as
bases pUricas e pirimidicas, importantes constituintes do
RNA e do DNA, e que foram tambem sintetizadas.

A pfeséngggﬁe oxigenio livre (02) interfere sensivel-
mente com os resultados dessqs experiencias. Isto porque o
0, & um oxidante poderoso e nas condigbes da descarga elé-
trica reage com a maioria das moléculas organicas produzin-
do CO,, H,0, N,0, etc. Sabemos que o oxigénio livre pre-
sente hoje na atmosfera terrestre originou-se pela decompo

sigado fotossintética de moléculas de H,0 nos cloroplastos de
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cianobacterias, algas e, depois, de plantas superiores. E
possivel, contudo, que houvesse algum oxigeénio livre na at-
mosfera ha - 4x10% anos. Isto porque o sol era entdo uma €s
trela jovem, e emitia radiagéb UV muito mais intensas do
que hoje. Esses fotons UV podem decompor moléculas como H,0,
CO e COZ' formando-se algum oxigénio livre. Este & um ponto
da nossa historia que ndo esta devidamente esclarecido.

Nas condigOes em que sdo feitas essas experiéncias, bem
como nas sinteses organicas comuns, obtem-se, sempre que se
trata de uma molécula quiral, uma mistura racemica: 50% do
isomero D e 50% do isomero L. Os aminoacidos encontrados
em alguns meteoritos tambem sdo racemicos. As contrario, os
aminoacidos obtidos de proteinas sdo todos L; os agucares
de todos o0s organismos, inclusive a ribose do RNA e a deso-
xiribose do DNA s3o todos D; e assim por diante. Esta dissi
metria ou homoquiralidade, da matéria viva & téo notavel
que, segundo Pasteur, representa a mais profunda diferenga
entre a matéria viva e a matéria inanimada. Como se origi-
nou esta homoquiralidade molecular, porque ela € conservada
atraves da Evolugio, e o que acontece com ela quando os or-
ganismos morrem? Tentaremos responder estas questoes na

Secao 7. Agora, porem, cabe outra indagacgao.
.

S A VIDA ORIGINOU-SE NO NOSSO PLANETA?

As experiencias realizadas pelas missoes lunares, bem
como as missOes Viking a Marte, indicaram auseéncia completa

de vida nesses corpos celestes. E também praticamente impos
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sivel existir vida em Mefcﬁrio, onde a temperatura na  sua
superficie rochosa oscila entre 500°K na face iluminada e
150°K na face oculta; ou em Venus, com uma densa .atmosfera
de gas carbdnico a 750°K. Os grandes planetas exteriores e
alguns dos seus satélites possuem condigdes fisico-quimicas
semelhantes as da Terra na fase abidtica; temperaturas bai-
xissimas, resultantes das grandes distancias do Sol, pare-
cem condena-los a permanecer sem vida.

Nao se pode esquecer, contudo, que somente nossa gala-
xia contem 200 bilhoOes(:) de estrelas. De acordo com as teo
rias hoje aceitas sobre a formacio de sistemas solares, v 1%
dessas estrelas, isto e, 2x10° esfrelas, devem ter sistemas
planetiriocs. Uma fragdo nio desprezivel desses planetas pos
suem condig¢des fisicas parecidas com as da Terra, em parti-
cular temperaturas entre 250 e 3509K, &gua em abundancia e
compostos de carbono. E a Via Lactea & apenas uma entre bi
lhées de galaxias conhecidas! Certamente que avida ndo € um
fenomeno exclusivo da Terra. Cabe-nos perguntar, contudo, se
a vida que encontramos hoje na Terra originou-se aqui ou
foi transportada para ca.

Mesmo na nossa galaxia as distancias interestelares
sao enormes, e a transferéncia de seres vivos de um sistema
planetario para outro levaria um tempo muito longo. Durante este tempa
seres vivos "desnudos'" estariam expostos a um vacuo altissi
mo. A densidade da matéria no espago & de ~1 atomo/cm®, is-
to e, 10~2%g/cm?®. Mesmo nas '"'nuvens" mais espessas de gas in
terestelar, esta densidade ndo passa de 10* atomos/cm®. Nes
sas condigdes de baixissimas densidades, fica dificil se de

finir uma temperatura, mas sabemos que a radiacgao de fundo
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do Universo corresponde, pela equagao de Planck, a uma tem-
peratura de ~2.7°K Nessas condigBes ndo & possivel que sis-

temas vivos tenham se transferido de um bionta para outro,
0 que torna inaceitavel a teoria da panspermia, mas devemos
considerar alternativaﬁ.

Conseguiu-se isolar em meteoritos carbonaceos toda uma
gama de compostos organicos. Para dar um exemplo recente, es
te ano (1984) Ponnamperuma relatou a descoberta de pequenig
simas quantidades de adenina, timina, guanina e citosina no
meteorito Muréhinson. Descobertas como €SSas provam que a e-
volugao quimica ocorreu em outras partes do sistema solar.
Na realidade, a sintese de moléculas organicas € um proces-
so ubiquo no Universo, que se reflete em uma grande diversi
dade de moléculas detectadas no espago interestelar da nossa
galaxia. A Figura 12 mostra uma relacdo das 50 moléculas
descobertas até 1979. Hoje este nimero esta acima de 60, e
a lista tende a crescer*

Nos Gltimos dez anos Hoyle e Wickramasinghe vem inter-
pretando os espectros de gases interestelares nas regioes
do ultravioleta, visivel e infravermelho como indicando a
presenga no espaco de macromoléculas bioldgicas que estari-
am adsorvidas em virus, bactérias e ate fragmentos de inse-
tos! Essas atribuicdes espectroscopicas sdo feitas dentro
de uma visao do cosmos que inclui um Universo infinitamente
velho. A grande maioria dos astrofisicos e astroquimicos nao

concordam com as interpretagdes de Hoyle. Recentemente {Na-

* No numero de 12 de julho de 1984 da revista Nature vem
relatadas as descobertas de C;0 (na "nuvem escura” da
constelagcdao do Toure) e de S2 (no cometa IRAS-Araki-
Alcock).
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ture, 311,748(1984) Daviés,Dellusa e Koch publicaram uma
critica devastadora das interpretagdes espectroscdopicas de
Hoyle. |

Apesar do peso dessas criticas, nac se pode descartar
inteiramente a possibilidade de existir polimeros no espageo.

Foi possivel sintetizar polimeros no laboratdrio, em condi-
¢0es de baixas temperaturas e altas densidades de radiagao,
possivelmente semelhantes as existentes em algumas regiodes
das galaxias. Por exemplo, um grupo de investigadores da u
niversidade de Catania, na Italia, conseguiu obter um poli-
mero pelo bombardeio de metano sdlido (49K) com protons de
1.5 MeV (Foti, Calcagno, Sheng e Strazzulla, VNatuyre, 310,
126(1984))

Nossa resposta a pergunta sobre a possivel origem ter-
restre da vida deve permanecer qualificada. Sem diuvida a

sintese de moleculas organicas ocorreu em larga escala na
Terra, entre -4.5 e -3.5 bilhdes de anos. Por outro lado es
sas moleculas existem (em baixas concentragdes) no espago e
podem atingir nosso planeta. Possivelmente os dois proces-
sos ocorreram no passado, com resultado que nos oceanos e
lagos, ou adsorvidas em argilas (proposta de Bernal), con-
centravam-se moleculas organicas cada vez mais complexas.

Veremos em seguida como essas moleculas poderiam ter se com

binado dando origem aos polimeros.

6 SINTESE DE POLIMEROS AUTOREPLICAVEIS

Os seres vivos estio programades. nos genes, isto &, em
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segmentos da hélice dupla de DNA enovelados nos cromossomas
dos nicleos celulares - caso dos eucariotas - ou, de manei-
ra menos compacta, no citoplasma dos procariotas. 0 numero
de "bits" de informagdo contido no conjunto de gehes (geno-
tipo) de um ser vivo, mesmo dos mais simples, € muito gran-
de. Seria impossivel codificar essa programagdo em moléculas
pequenas. Esta & a razdo basica da existencia de polimeros
como o DNA § RNA. Mas os polimeros também sdo necessarios
para o funcionamento dos organismos: as membranas celula-
res, as fibras musculares, a celulose das plantas, sac to-
dos materiais construidos com polimeros.

Na Figura 13 esta esquematizada uma cadeia polipepti-
dica e indicado como elas se formam pela condensagao de a-a
minoacidos. com perda de agua. Nas celulas vivas a informa-
¢ao para construir uma proteina com uma sequéncia definida
de residuos de aminoacidos - como a ribonuclease bovina re
presentada na Figura 14 - € transcrita do DNA ao RNA e tra-
duzida do RNA para a sequencia de aminoacidos nos riboso-
mas. Estas operagOes, indicadas de maneira simplificada na
Figura 15, ocorrem sob o controle de um complexo sistema en
zimatico, isto &, de proteinas. Como entdo se formavam as
primeiras macromoléculas? Teriam sido polimeros do tipo pro
teina ou do tipo DNA?

Essa etapa da biogénese pérmanece mais obscura que a
fase "quimica' antecedente. Tanto no caso das proteinas co
mo no DNA e RNA, a hidrdlise dos polimeros & favorecida do

ponto de vista termodinamico.

? H
I
€~ C-N-C—t +H0 > (3)
Pl 1] “
R 0 H R -
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0 fato de AG® ser negativo indica que, no equilibrio, o sis
tema formado pelos aminoicidos em solugao & mais estavel do
que o polimero e portanto este Ultimo nio poderia se formar.
Na realidade, a situagdo nao €& tac desesperada assim e ha
essencialmente- duas maneiras de se contornar o problema.

A primeira saida reside no geoplamento da reagdo de fx
magio do polimero como uma reagdo exergdnica, isto &, com

AG? x0. Por exemplo:

AT B+C AG® = + 5 Keal. mole™
B +« D AG®? = - 8 kcal. mole
A < C+0D AG® = - 3 kcal. mole

Nos seres vivos este acoplamento ocorre em muitas fases do
metabolismo. Em geral, porem, esses processos se passam em
estruturas organizadas, como as mitoerondiae, que permitem
a separagao espacial dos componentes do sistema enzimatico,
etc. Por essas razdes, & provavel que, na fase prebidtica a
estrategia para a sintese de polimeros tenha sido outra. Pa
ra cada rutura da ligagdo peptidica, tal como indicado na
eq. (3), a variagdo da energia-livre de Gibbs e igual a:

- €. C;

AG = AG® + RT 2n e T (4)
pol HZO

0 AG? negativo favorece a hidrdlise, mas o termo

‘rTen CiG

pode ser positivo e maior em valor abso-

Cpol CHZO
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luto do que AG?; neste caso{AG<0) a sintese do polimero se-
ria espontanea. Se a concentragio de agua & removida de al-
gum modo do sitio da reagdo, CHZO ~ 0 e teremos uma situa-
¢do favoravel & sintese do polimero. Uma das maneiras de re
mover a agua que se forma na polimérizagﬁo e por evaporagaa
Se os radicais R, R' da equagdo 3 forem grandes e hidrdofo-
bos como os da valina, leucina, isoleucina e fenilalanina,
as moléeculas de H20 serdo impedidas de atacar as ligagoes
peptidicas, uma vez estas estabelecidas. Na realidade nao se
sabe exatamente como esses polimeros poderiam ter se formado
em condigGes prebidticas.*

Uma caracteristica dos biopolimeros como as proteinas
e o DNA & a fidelidade com que ocorrem as duplicagles suces
sivas. Embora n3o exista ainda um modelo tedrico inteiramen
te satisfatorio da genese, crescimento - sujeito a certa ta
xa de erro - e duplicagio das macromoléculas biologicas, ha
varias teorias bastante promissoras. Uma delas €-a teo-
ria dos hiperciclos que Eigen vem desenvolvendo desde 1971.
Mais recentemente Anderson (1983) propos um programa  para
um calculo tipo Monte Carlo de sistemas autoreplicaveis u
sando um Hamiltoniano com caracteristicas do utilizado para
descrever os vidros de spin (spin-glasses). Finalmente, Cons
tantino Tsallis e o autor examinaram a possibilidade de des
crever um polimero autoreplicavel, com manutencao da sequéen
cia dos monomeros, como um fendmeno critico, tratado pela
teoria do grupo de renormalizagao (Phys. Letters. 99A, 461

(1983) et seg.). Nao entraremos nos detalhes desses modelos,

* Diante dessas ‘dificuldades Cairns-Smith propde uma solugao radical:
a vida teria se originado nos silicatos (fase sollda) e depois os
compostos de carbono teriam '"tomado conta'- (A.G. Calrns‘Smlth "Gene
tic Takeover", Hutchinson, London, 1984)
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exceto para éfirmar que, em todos os tres, a complementariedade entre
pares de monomeros € um ingrediente, essencial das teprias. Esta con-
clus3o seria, ate certo ponto, uma indicagdo de que polimeros tipo DNMA
(com bases complementares como Ae T, £ C e G) sdo mais primitivos do
que polimeros como as proteinas (cujos aminoacidos ndo formam pares

complementares).

7 MEMBRANAS BIOLOGICAS E O INICIO DO METABOLISMO CELULAR.

As celulas vivas devem ter aparecido na §gua'e precisam
estar separadas do meio ambiente por uma superficie limite,
sob pena de morrerem por difusao, ou diluigao, das suas mole
culas. Esta superficie limite constitui uma membrana. As mem
branas biologicas de hoje sdo sistemas organizados de lipidi
0S e proteinas, com uma espessura situada em 50 é 100 %. Os
lipidios, tipicamente representados pelos ions palmitato e
oleato, sdio formados de uma cadeia hidrocarbdnica (hidrofo-
bica) com 16 ou 18 carbonos(Hsc-CHz—CHZ- ..»}, terminando
com um grupo polar, - C00. As membranas‘biolégicas sdo ba-
sicamente constituidas. por uma dupla camada lipidica, que
lhes definem a fluidez e flexibilidade, € na qual estao in-
seridas moleculas proteicas que realizam diferentes fungdes
em diferentes celulas (sensibilidade a luz, papel enzimati-
co, etc.)(Figura 16). t

Uma estrutura deste tipo permite a existencia de eca-
naié, que tornam as membranas semipermeaveis seletivamente,
isto &, a passagem de certas moleculas on ions através das
membranas ocorre rapidamente, enquanto que outras moléculas (ou
ions) ocorre muito lentamente (Figura 17). As membranas celu-
lares atuais s3o estruturas muito complicadas, com canais

esnecificos, controle alosterico, etc., e embora te-
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nha havido muitos estudos com membranas reconstitufdas, nio
se conseguiu sintetizar membranas com toda a complexidade
das biologicas. Contudo, a segregacadao de solugdes de polime
ros em goticulas bem diferenciadas do meio foi conséguida
por Oparin em Moscou, Sidney Fox na Florida, e outros pes-
quisadores. Oparin em particular obteve essas goticulas, que
ele chamou de cogeervados, pela mistura de diferentes biopo
limeros:; histonas (proteina) com goma-arabica (polisacari-
deo), histonas com DNA, histonas com albuminas,etc. As go-
tas de coacervados possuem diametros que variam 1 e 500 um,
e em geral tem uma vida de algumas horas, terminando por se
aglutinarem numa fase distinta (Figura 18). Oparin mostrou
que € possivel estabilizar os coacervados fazendo com que
eles dem inicio a um processo metabolico primitivo. Ao jun-
tar a solugdo um enzima como a fosforilase, esta se cdncen-
tra no coacervado. Se fornecermos glicose-1-fosfato ao sis-
tema, essa moléculas difundem para dentro dos coacervadosle
se convertem. pela agao da fosforilase, em amido. Desta ma-
neira o coacervade cresce de tamanho e pode se dividir em
dois ou mais fragmentos. Em presenga de mais glicose-l-fos-
fato, os fragmentos tambem crescem, porem mais lentamente,
porque a fosforilase inicial est3 agora dividida entre os
novos coacervados. A Figura 19 mostra de forma diagramatica
0 que ocbrre com um coacervado "metabolizante'.

Os coacervados (Figura 18) possuem uma forma rudimen-
tar de membrana. O transporte de substancias atraves dessas
membranas sO ocorre poTr oOsmose. Por exemplo, a glicose-1-
fosfato sO passa para dentro do coacervado se sua concentra

¢ao fora for maior do que dentro: € o transporte paseivo, ou
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osmotico. Com as membranas bioldgicas, porem, o interior da
célula pode se enriquecer de uma espécie quimica mesmo quan
do a concentragao desta espeécie no meio ambiente e menor do
que dentro da celula. O processo requer energia-livre, que
e fornecida por uma reagdo exergonica que ocorre na membra-
na e que lhe & acoplada: e o transporte ativo, ou contraos-
motico.

Tanto nos coacervados "metabolizantes' como nas macro-
moléculas autoreplicaveis € o meio ambiente que fornece as
moleculas que servirdo ou como “combustivel™ ou como “"tijo-
los de construgao'’. Na Terra primitiva essas moléculas pro
viam,como vimos, da acdo de descargas eletricas, de radiagao
solar, etc., sobre os gases da atmosfera redutora. Isto o-
correu ao longo de, talvez, 1 bilh3o de anos (entre -3.5 e
-2.5 bilhdes de anos). Eventualmente as reagdes fotoquimi-
cas, dependentes da abundante energia do Sol, tornaram-se
dominantes. Algumas arquecbacterias desenvolveram no seu ci
toplasma organelas especiais, os cloroplastos, um material
complexo contendo a clorofila e capaz de realizar o que cha-
mamos de fbtossintese. Este processo pode ser representado
pelo seguinte esquema (Fig. 20).

A reagdo primaria da fotossintese consiste na decompo-
sigdo de moléeculas de H,0, sendo o oxigénio libertado como
0,
rie de substancias organicas, um metabolismo oxidative as

e o hidrogenio utilizado para a redugio de CO, a uma s€

avessas. Dado a constancia e intensidade da radiagao solar,
a fotossintese de moléculas organicas € realizada de maneira
mais eficiente do que nas sinteses dependentes de descargas

elétricas, por exemplo. Com essa vantagem evolutiva ocorreu
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uma verdadeira explosdo de organismos capazes de fotossinte
tizar: cianobacterias, algas e, depois, plantas. Nesse pro-
cesso, que ocorreu entre -3.5 e -2.5x10?% anos, a composigdo
da atmosfera terrestre sofreu uma mudanga radical, com cres
cente proporgdo de 0,. Foi esse oxigenio, na atmdsfera e
dissolvido na agua dos oceanos, que permitiu por sua vez o
aparecimento de seres aérobicos, cerca de sete vezes mais e
ficientes na produgiao de energia por oxidagao dos metaboli—
tos do que as bacterias anaerdbicas entdao existentes. (Fig.8)
Dai em diante comegou a fase que podemos chamar de biologica da
evolugdo, a qual, riquissima em formas de vida, terminou dg
saguando no Homo sapiena, com um sistema nervoso central ca

paz de pensar sobre suas proprias origens.

8. ORIGEM E SIGNIFICADO DA HOMO-QUIRALIDADE MOLECULAR

Considere-se uma molecula de benzeno. (Figura 21).0s seis
atomos de hidrogénio sdo equivalentes, porque se interconvertem  por
uma operagao de simetria do grupo de ponto ao qual pertence
o benzeno, D, . Assim, uma rotagao de 60°? em torno do eixo
Ce converte cada H no seu adjacente. Também podemos dizer
que os hidrogenios s3o equivalentes porque estao todos na
mesma vizinhanga quimica; por exemplo o espectro de NMR deo
benzéno ¢ formado de um unico sinal, correspondente ao pro-
ton da ligagdo C-H. A equivaléncia dos hidrogénios do benze-
no também fica demonstrada porque sO obtemos um monoderiva-
do de substituigao do benzeno, por exemplo, um Unico mono-
cloro-benzeno. Considere-se agora uma molécula de glicina,

que representamos como na Figura 22.
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Os dois atomos de hidrogénio ligados diretamente ao
carbono sio equivaléntes? Por exemplo, esta molécula contem
um plano de reflexao, plano que bissecta o angulo SGlido
H-“N\H e contem as ligagoes C-COCH e C-NHZ;'Por reflexdo
neste plano, os atomos de hidrogénio se interconvertem. S3o
portanto equivaléntes, e, realmente, ddo um sinal Qnico ﬁum
espectrometro de NMR. Apesar disto, se substituirmos um ato
mo de H por outro qualquer, X, obteremos duas classes de mo
léculas (Figura 22). As moléculas I e II, ao contrario dos monoclo
robenzenos, nac aao superponfﬁéig. e, portanto, s3o distintas. Na rea-
lidade, (D e (II) estio entre si como um objeto quiral e sua imagem espe
cular. Um par de objetos comuns deste tipo s3ao as nossas
maos direita e esquerda (a palavra quiral, introduzida por Lord
Kelvin, significa m3o em grego). Objetos quirais e suas imagens especu
_'1ares nao S30 superponiveis: nao ha operagdo alguma de rotagdo, Tes
I"fl'exéo ou inversao que -transforme (I) em (II), ou . vice-versa.

Dois enantidmeros como (I) e (II) possuem a mesma ener
gia-livre de formagdo e portanto, as mesmas propriedades fi
sicas (ponto de fusao , densidade, ponto de ebuligao, etc.)
Contudo, eles podem ser distinguidos pela sua interagao com
um feixe de luz polarizada plana: se um deles gira o plano
de polarizagdo para a esquerda, o outro gira do mesmo angu-
lo (o} para a direita. Substincias com essa propriedade sio
oticamente ativas, e dizemos que um dos enantiomeros € L
[1evogiro) e o outro D (dextrogiro), Uma mistura 1:1 dos
dois antipodas Oticos, isto &, uma mistura racemica, ndo &
oticamente ativa.

Presumivelmente, entdo, quando substancias quirais co-

mo a alanina (Figura 22) foram sintetizadas em condigOes
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prebioticas, deve ter se formado sempre misturas racemicas.
Isto € o que acontece nas experiencias de Miller e da mesma
maneira, aminoacidos e outras moléculas organicas encontra-
das em meteoritos sao sempre racemicos. E porténtb notavel
que a alanina de todas as proteinas conhecidas seja exclusi
vamente L - alanina.

Ndo apenas alanina, mas todos os outros 18 aminoacidos
proteicos (@ glicina faz excessido porque nio & quiral) $a0
da serie L; e da mesma maneira, todos os glicidios, como a
deoxiribose do DNA, e a glicose, sdo da serie D. Em poucas
palavras, ha uma quiralidade privilegiada nas biomoléculas
que, por isso, s3o oticamente ativas. Esta e uma das gran-
des descobertas de Pasteur e cabe-nos perguntar como se ori
ginou esta dissimetria molecular, e porque ela permanece com
carater universal na biosfera?

A maioria dos quimicos estao convencidos que a  mono-
-quiralidade originou-se por uma flutuagdo estatistica, du-
rante, por exemplo, uma cristalizagao a partir de solugdo
racemica. Como indicado na Figura 23 “sementes" de cristais
contendo poucas moléculas possuem uma razoavel probabilida
de de terem somente moléculas D, ou.somente L. Cristais que
crescem a partir dessas 'sementes' dissimetricas, fixam van
tajosamente moleculas da mesma quiralidade. Em outras pa-
lavras, as "sementes'" contendo, por flutuagdo estatistica,
excesso de moléculas D (ou L) s3oc estruturas quirais e dife
renciam entre as moléculas D e L ao incorpora-las no seu
crescimento. Tanto assim que um adsorvente quiral, por exem
plo D-lactose em pd, pode ser usado para a resolugido (sepa-
ragdo dos componentes) de uma solugdo racemica (por exemplo

de (D + L) ascorbato). Em 1972, R.E. Pincock, testou esta
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hipOtese em experiencias nas quais deixou cristalizar cente
nas de amostras de 1,1' - bisdifenil racémico, a partir da
fase liquida, que € atingida a uma temperatura cohveniente.
A atividade dtica dessas centenas de amostras segue uma dig

tribuigdo gaussiana (Fig. 23), simetrica em torno de (a) = Q

Os enzimas, proteinas globulares formadas por cadeias
de aminoacidos quirais e enrolados em longos trechos em hé
lices - a, que s3ao tambeém objetos quirais, discriminam en-
tre os substratos D e L. Suponhamos que uma mistura de (I)
e (II1) entre em contacto com um enzima que possua trés si-
tios de ligacdo. Facil mostrar que somente a molécula
{(I1) poderia interagir de maneira apropriada com o enzima
em questao. Para cadé par de antipodas dticas, um enantiome
ro nao seria metabolizado e portanto seria eliminado do pro
cesso evolucionario. Na realidade, os enzimas podem discri
minar entre 2 atomos pro-quirais, como mostrou A. Ogston em
1948. Assim, considere-se uma molecula de glicina ligada a
tres sitios enzimaticos diferentes (Figura 24).

Q0 atomo assinalado Ha pode, por exemplo, sofrer uma
substituigdo quimica. Qualquer outra molécula de glicina so
pode-se ligar ao enzima dessa mesma maneira (se fizermos a
permutagdo H_ z Hy. ocorrerd a permutagdo NH, X COOH, e a
glicina nao permanece adsorvida ao enzima).

Se a dissimetria molecular dos atuais seres vivos ori-
ginou-se de flutuagles estatisticas, & possivel que num esta

gio primitivo da evolug3do, talvez antes do aparecimento das
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cianobactérias Fotossintetisantes, existissem populagGes de di
ferentes antipodas oticos. Essas populagdes rejeitariam;se
mutuamente, numa competigao sem possibilidades de entendimen
to. Uma das populagoes anfipodas eventualmente atingiu niti
da vantagem e acabou tomando conta da biosfera terrestre. Em
outros sistemas planetarios contudo, & possivel que a mono-
-quiralidade molecular seja oposté a nossa*

Uma mistura racémica & mais provavel do que os enantig
meros separados; sua entropia e maior de RZn2 cal. mole !
°K-1 Se comegarmos com uma solugdo de um dos antipodas Oticos pu
TO0S, O sistema eventualmente racémisa; No caso dos aminoa-
cidos, a velocidade de racemizacdo & tal que fosseis com
mais de 100.000 anos possuem aminoacidas praticamente 100% ra-
cemizados. Pela formula de Arrhenius a constante especifica de velocida
de de racemizagio e uma fungdo exponencial da temperatura:
kne ﬁ%‘? (E ¢ a energia de ativagdo). Quando um ser vi
vo morre, a racemizagdo das suas moleculas quirais comega.
Conhecendo-se o valor de E para um dado metabolito e supon-
do-se que a temperatura naoc tenha variado muito & possivel
se calcular a idade de fosseis, ou de sedimentos a eles as-
sociados, pela porcentagem de racemizagao do metabolito. Fa-
zendo uso de dados relativos a aminoacidos J.L. Bada conse-
guiu assim determinar as idades de fosseis marinhos.

0 fato de que a energia-livre de formagao dos isoOmeros
D e L de uma substancia & a mesma decorre fundamentalmente

de que as forgas electromagnéticas s3o invariantes com res-

peito a paridade. Desde 1956 que se sabe (Lee e Yang; Wu)

* Alguns se lembrardo que em "Through the Looking Glass' A-
lice pergunta se no pais do espelho o leite_ também alimen
ta. A resposta € nao, po1s a lactose 1a sera L-lactose, €
nossos enzimas nao teriam agao sobre suas moleculas.
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que a forga responsavel pela desintegragéo 8, chamada de for
¢a nuclear fraca, viola a conservagao de paridade. Alem dis
so, na teoria de Weinberg e Salam, as duas for¢as sao compo
nentes de uma so entidade, a interagao eletrofaca. Usando-
-se um Hamiltoniano que inclui os termos da interagao fra-
ca pode-se mostrar que o isdmero L de um aminodcido & mais
estavel do que o D em 10~%! kcal. mol™!. Disto resultaria
na sintese de aminoacidos com um excesso de 10° moleculas L
por mol (1 parte em 10*7). Alguns fisicos acreditam que es-
se efeito foi o responsavel pela dissimetria inicial, ampli
ada depois pelas razdes estereoquimicas que analisamos
(Mason, WNature, 311, 19 (1984)). Entretanto, desde que o e-
feito foi proposte por Ulbricht em 1959, ndo foi possivel
demonstra-1lo experimentalmente. Deve-se assinalar que no ca
so do efeito ser real a homoquiralidade hoje observada na
bioquimica terrestre seria dominante no Universo de matéria
como o nosso. Num contra-universo de antimatéria predomina
rian moléculas de D-aminodacidos com positrons de valéncia e
anti-protons nos niicleos.

Vimos que uma solug¢ac racemica de, por exemplo, glico-
se, tem uma entropia maior do que uma solugdo equimolar de
D-glicose ou de L-glicose. Por que entao uma vez estabeleci
da a homoquiralidade original foi ela conservada? Mais uma
vez, um principio de minimizagio da energia parece ndo ter
sido obedecido pela evolugao. As vantagens evolutivas de mo
nomeros monoquirais parecem residir na estrutura dos polime
ros. George Wald (1957), com auxilio de modelos em larga es
cala de moléculas, mostrou que as pontes de hidrogenic que

conferem estabilidade & helice-o das proteinas - um tipo de
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estrutura muito importante - ndo se formariam a partir de a
minoacidos de quiralidades diferentes porque os grupos CO
e NH, das cadeias polipeptidicas- nao estariam corretamente a
linhados. Wald também mostrou que as pontes de hidrogenio
entre Ae T, e C e G do DNA, necessirias para formar a héli
ce dupla de Watson e Crick, requerem que a desoxiribose se-
ja D, ou L. A sutil importﬁncia da quiralidade nas intera-
¢des moleculares fica exemplificada com a descoberta do
DNA-Z por Rich e colaboradores. O DNA comum, chamado DNA-B,
& uma hélice dupla direita. O DNA-Z, ao contrario, & uma he
lice dupla esquerda. Em ambos os casos a desoxiribose &
D. O resultado (Fig. 25) & que o DNA-Z expoOe mais os pares
de base para o exterior da molecula do que o DNA-B. Em prin
cipio o DNA-Z seria mais sensivel a um ataque de reagentes
quimicos aos pares de Watson-Crick do que o DNA-B,mas a im-
portincia genética do DNA-Z ainda ndo esta esclarecida.

O DNA-Z n3o tem relagdo com oS introns, segmentos de
DNA de um cromossoma sem significado aparente para o co6di-

go genetico.

9  EVOLUGAO MOLECULAR: O CASO DA HEMOGLOBINA

Temos insistido em que a Evolug3do & oportunistica. Ela
& tambem cumulativa, no sentido de que vantagens adquiridas
num certo nivel ndo sao desprezadas necessariamente ao se
atingir niveis mais complexos de evolugao.

Neste capitulo trataremos da evolugao de proteinas de
vertebrados cuja fungdo € o transporte de 0, das interfaces
respiratorias (guelras e pulmdes) para os tecidos, bem como

sua armazenagem nesses ultimos.
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Devemos destacar que a egtrutura primaria de uma pro-
teina, uma particﬁiar sequéncia de aminoacidos, esta codi-
ficada nos genes. Anfinsen demonstrou em experiencias reali
zadas a partir de 1964, que toda a informagao essencial pa-
ra determinar a complicada estrutura tridimensional de uma
proteina estd contida na sua estrutura primaria. Emuma pro
teina, segmentos de cadeia polipeptidica se arranjam em estru-
turas bem definidas como a héiice—a , ou em novelos aleato-
rios (randon coils), que constituem a estrutura secundaria
Finalmente, esses trechos de cadeias polipeptidicas se ar-
ranjam numa estrutura terciaria da proteina. Ha ainda pro-
teinas constituidas por um certo nimero de unidades monomeé-
ricas, conectadas entre si por ligag¢des idnicas e pontes. de
hidrogenio, numa estrutura quaternaria.

Ha grandes vantagens energéticas para um organismo se
ele pode oxidar seus combustiveis moleculares usando oxige-
nio molecular. Na glicdlise anaerdbica ha uma produgao de 2
moléculas de ATP por molecula de glicose utilizada. Se a
glicolise continua no ciclo de Krebs e finalmente no siste
ma do citocromo-oxidase, cujo oxidante final & a molécula
de 0,,obtem-se mais 12 moléeculas de ATP, isto e, um  total
de 14 ATPs por molécula de glicose* Como o ATP representa
verdadeiramente uma unidade de energia - sua hidrdolise libe
ra 7.3 kcal. mol™! - podemos concluir que o metabolismo ae-
robico produz 7 vezes mais energia do que o anaerdbico. Ani
mais, com grande mobilidade e forga muscular, ndo poderiam

existir se ndo fossem aerdbicos.
A massa de um an1ma1 e proporC1onal ao seu volume, que
por sua vez, cresce com o cubo da sua dlmensao linear

* Como indicado na Figura 8, na realldade sdo 13 ATPs e
1 GTP.
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A area da superficie de um animal cresce, por outro lado,cam
0 quadrado da sua dimensaoc linear. Este fato introduz compli-
cagdes no uso de oxigenio pelas celulas animais. Em seres

pequenos, como sao a maioria dos insetos,. vermes, etc., a
relagdo area/volume & grande bastante para que o oxigénio a
tinja todas as células por difusao, dissolvido nos fluidos
intercelulares (a linfa). De fato, a 25°C 1 litro de = agua
dissolve 2x10™"* moles de 02, o equivalente a 5cm® do gas a
1 atmosfera de pressdao. Nos moluscos e crustaceos, com uma
relagao Erea/volume mais desfavoravel, esta quantidade de
oxigeénio dissolvido fisicamente na linfa n3o & suficiente
para manter o necessario metabolismo. Estes animais pos-
suem, dissolvidos na sua linfa, uma proteina capaz de se
combinar reversivelmente com 0,. Nesses invertebrados a pro
teina que desempenha este papel € a hemocianina, uma -subs-
tancia azul clara com peso molecular que pode chegar a 10°
e contendo, ligados diretamente a alguns residuos de amino-
-acidos, ions Cu”, agrupados em pares (a cor da hemociani
na e produzida por estes ions Cu++2]. Podemos representar
da seguinte maneira a reacgao do oxigeénio com uma hemociani-

na.

no, + Hn I Hm(05) (5)

Como indicado pelo carater reversivel da reagao, a he-
mocianina combina-se com o oxigenio nas regides de pressao
parcial de 0, altas [P02 = 150 mmHg na atmosfera) mas perde
as moléculas de 0, nos tecidos, onde o oxigénio € consumido
e, portanto, onde P02 e baixa.

Como disse Sir Joseph Barcroft, se nos contentassemos
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em ser lagostas nac haveria nada contra a hemocianina. Nos
vertebrados, contudo, essa proteina no curso da evolugao foi
substituida por outra,muito mais eficiente. Na realidade a
hemocianina foi substituida por duae proteinas, uma que ar-
mazena 0, nos tecidos e outra que transporta 0, das supér-
ficies respiratdrias para os tecidos.

Hoje sabemos, com certo grau de confiabilidade, como
se processou essa modificagZo. As informagdes.basicas vie-
ram das areas de fisiologia comparada, genética, bioquimica,
biologia molecular e, em particular, da paleontologia mole-
cular, isto e, o estudo da evolugdo das macromoléculas bio-
1ogicas atraves da analise filogenética das suas modifica-
¢O0es. Discutiremos mais adiante, com certo detalhe, os re-
sultados paleontologia molecular, mas descreveremos primei-
ro COmo pensamos que ocorreu a evolugio das proteinas respi
ratorias.

Nos vertebrados de hoje, do celancato ao homem, 0 arma
zenamento de 0, e feito pela mioglobina, e o transporte de
0, e realizado pela hemoglobina. Como ocorre com todas as
proteinas, em maior ou menor grau, a sequéncia dos aminoaci
dos na mioglobina e na hemoglobina - suas estruturas prima-
rias - & diferente para cada espécie, més as variagdes nao
sio drasticas e sim gradativas, de maneira que € sempre pos
sivel se reconhecer a presenga dessas proteinas como espée-
cies moleculares bem caracterizadas. Cerca de - 600 milhoes
de anos, nos mares do pre-Cambriano,uma classe primitiva de
vertebrados, os peixes sem mandibula (Agnatha; sao ances
trais das lampreias de hoje) desenvolveu uma proteina rela-
tivamente pequena (PM ~ 16.000), uma globina pvrimitiva. No

inicio esta globina ancestral deveria ter atuado como arma-
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zenadora e transportadora de 02. Por volta de -500 milhoes
de anos, o gene que codificava para esta globina foi dupli-
cado e em seguida esses genes divergiram. Um deles passou a
codificar para uma proteina armazenadora de 0,, a mioglobi-
na e o outro gene passou a codificar para uma proteina eSpg
cializada no transporte de 0, a hemoglobina(Figuras 26 e 27).
As mioglobinas de hoje descendem diretamente da globina an-
cestral, e em termos gerais o comportamento dessa Ultima em
relagdo ao oxigenio deve ter sido semelhante ao da mioglo-
bina. Esta combina-se reversivelmente com_Oz, de acordo com

a equagdo quimica

My + 0, % My.0; (6)

As mioglobinas estao hoje entre as proteinas melhor conheci
das. Gragas a Kendrew e colaboradores sabemos hoje a posi-
¢do dos seus 1260 atomos nio-hidrogénicos com uma resolucgio
de ZR Um modelo de alta resoluglo da mioglobina de  ba-
leia estd representado na Fig. 28. Vemos que a mioglobina
contem um ion de Fe?’*, pentacoordenado. Na presenca de oxi
geénio, uma molécula de 0, liga-se na sexta posigao em torno
do Fe(1II), gem oxida-~lo.

Se langarmos num grafico a fragdo de mioglobina sdturg--
da §, definida como

§ -_IMy.02| _ (7)
IMy.0z[ + [My]

em fungdo da pressdo parcial de oxigénio POZ, encontrarenms
a curva a da Fig. 29. A analise da curva mostra que a mi
oglobina nao & um transportador eficiente de 0,. Assim, en-

tre os pontos P (p02 nos pulmoes) e T (p02 nos tecidos) a
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fracdo de oxigenio libertado, Ay, e muito pequena. Somente
quando poz atinge valores muito baixos (anorexia) & que a
oximioglobina perde uma fragdo consideravel do oxigénio ao
qual esta ligado.

A curva a da Fig. 29 resulta do equilibrio My + O, .I
My. 0,; ela tem uma forma hiperbolica:

K.py2

Y= T%K7P,, (8)

onde X & a constante de formagdo da oximioglobina:

k = |MyOal (9)
|My|. |0z] |

0 segundo gene proveniente da duplicagao daquele codifi
cador da globina ancestral sofreu também uma mutagdo, isto
e, divergiu. Isto deve ter ocorrido ha 450 ou 500 milhdes de
anos, e 0 novo gene passou a codificar para uma globina com
a capacidade de se agrupar formando uma proteina tetramerica, a
hemoglobina.

A simples combinagao de 4 (ou mais) cadeias globinicas
nao pode modificar a curva de saturagao fracionada Y em
fungdo da pressao parcial de oxigeénio, que permanece hiper-
bolica. A variagdo da constant; K consegue apenas deslocar
a curva para a esquerda ou direita, sem modificar seu forma
to. Um efeito muito diferente porem € conseguido se aparece
um mecanismo molecular pelo qual os sitios de ligacao com
02 (isto e, os ions Fe(Il) contidos nos hemes) deixem de ser
independentes. Foi isto que aconteceu com a hemoglobina.

A curva b da Figura 29 representa a saturagac fraciona

da da hemoglobina em fungao de P, - Curvas como essa foram
2
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obtidas no comego do século por Bohr, Hasselbach e Krogh
(1904) para sangue de cachorro e confirmadas para hemoglobi
na humana por Barcroft em 1914. Em 1925 Gilbert Adair mediu
osmometricamente o peso molecular da hemoglobina humana, en
contrando o valor 66680. Como Zinoffsky tinha encontrado
(1885) um contelido de 0.335% de ferro na hemoglobina de ca-
valo, Adair concluiu que cada molecula de hemoglobina (Hb)
contem 4 ions de Fe(Il), e que &, na realidade, um tetrame-
ro. Adair repetiu cuidadosamente as experiencias de Barcraoft
com hemoglobina humana purificada, confirmando o .carater
sigmoide das curvas de saturagao fracionada. Note-se que,pa
ra hemoglobina mantida a pH constante, como & o caso da cur
va b, : ﬂ?b = 0.30, o que significa que entre os pulmdes
e os tecidos a hemoglobina entrega 30% do oxigenio combina-
do. A curva sigmoide e reproduzida por uma equagdo derivada
por Adair supondo que a oxigenagdo da hemoglobina se da por
etapas, cada uma delas caracterizada por uma constante de

equilibrio diferente:

Hg + O2 z Hb.Oz; Kl

I . (10)
Hb(0,), + 0, 2 Hb(0,)5; K, |

Hb(Oz)3 + 0, Hb(02)4; K,

A partir da curva b (Figura 29) obtem-se as constantes,
encontrando-se que K4 > K3 > K2 > Kl. Isto significa que a
afinidade dos quatros sitios de ligacdo (os hemes contendo

Fe(II))da hemoglobina cresce a medida que os sitios s3o oxi

genados. Tomando como exemplo a hemoglobina humana, a proba
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bilidade de que uma molécula de 0, se ligue a uma molecula
de Hb(02)3, com um Unico heme livre, € entre 30 e 50 vezes
mator do que para ela se ligar a uma molecula de ﬁb, com
quatro sitios livres. Isto tambem significa que se Hb(02)4
perde uma molécula de 0, com certa dificuldade, caracteriza
da pelo valor de 1/K,, os oxigenios seguintes sdo dissocia-
dos cada vez mais facilmente. Dizemos que a interagao Hb/O2
& cooperativa, e esta cooperatividade e refletida na curva
sigmoide b da Figura 29 e, portanto, na eficiencia da hemo-
globina como transportadora de oxigénio.

Devemos a Perutz o conhecimento detalhado da estrutura
da hemoglobina. Segundo Perutz a cooperatividade
do seu funcionamento & devido ao fato que, quando uma mole-
cula de 02 se liga ao Fe(II) de um heme, o ion de Fe?* se
desloca um pouco na diregao do plano do anel tetrapirrolico

2

+ - . . - . . . . qa !
do heme;fcomo o Fe esta ligado a um nitrogenio da histidim
) '

ocorrem modificacBes nas cadeias polipeptidicas. Em particu
lar, algumas ligagbes das interfaces entre as unidades glo-

binicas sdo rompidas, facilitando a entrada de uma segunda

molégu}a de 0, em outro heme.

Quando a constante de ligacdo de um sitio numa molécu-
la & afetada pelo estado de ocupagdo de outro sitio, dizems
que ocorreu uma interagao alosterica (Monod, Wyman e Chan-
geux, 1965). A oxigenagido da hemoglobina € um caso " tipico
de homoalosteria, pois o mesmo ligante (02) afeta a capaci-
dade de ligagio dos outros sitios com respeito ao proprio
0

o+ Algum tempo depois da sua aparigao a hemoglobina sofreu

modificagds que permitem que sua eficiencia fique aumentada
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por interagbes hetero-alostericas. Uma das mais importantes
dessas & a que corresponde ao efeito Bohr (C. Bohr, pai do
famoso fisico N. Bohr). Quando se aumenta a acidez de uma
solugdo contendo oxihemoglobina, esta perde parte do seu 0,

ligados, isto €, a acidez desloca o equilibrio

Hb + 40, 2 Hb(0,),

para a esquerda. Como o pH das celulas onde ocorrem as oxi-
dagOes bioldgicas & menor do que o pH do sangue  arterial,
disto resulta que a perda de 0, entre os pontos P e T (cur-
va ¢ da Figura 29) & ainda maior do que no caso da hemoglo-
bina a pH constante (curva b da mesma Figura). Trata-se de
uma agao hetero-alosterica, pois os ions H* ligam-se a cer-
tos residuos de aminoacidos, ndao nos hemes, e alteram as
constantes de Adair que se referem as ligacles Fe-0,.
Insistimos em dizer que a evolugao n&o & somente opor-
tunistica, mas também cumulativa. A vantagem de se ter um trans-
portador de Ozcomo a hemoglobina, adquiridalpor peixes pri-
mitivos ha 450 bilhdes de anos, permaneceu nos peixes supe-
riores, anfibios, repteis, passaros e mamiferos. Nesses ul-
timos, por volta de -200 milhdes de anos (periodo carbonife
ro) ocorreu outra modificagdo na molécula de hemoglobina,
condicionada ao aparecimento dos mamiferos com placenta. As
hemoglobinas tetramericas sao, sem excessao, formadas de 2 pa
res de globinas diferentes, podendo ser descritas como a,B.,
As diferengas na estrutura primaria das cadeias o e B sao
pequenas. Com o aparecimento dos mamiferos placentarios hou
ve uma duplicagdo e divergencia no gene codificando para ca-
deias B, aparecendo outro codificando para uma cadeia ¥ de

maior afinidade com o oxigenio. A hemoglobina fetal, a,v,,
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tendo maior afinidade para 0, do que a de adulto,possuiluma
curva sigmoide deslocada para a esquerda, em relagao a b ou
¢ (Figura 29). Desta maneira o oxigénio_do sangue materno numa
dada Pp, passa para o feto onde & ligado & hemoglobina a,Y,
e transportada. A evolugdo do aparelho placentario ocorreu
mdo-a-m3o com o desenvolvimento da bioquimica necessaria e
que inclui a inibig¢ao do gene codificando para a globina B8
durante a gestagao. Depois que o animal jovem passa para a
vida extraplacentaria, o gene globina y & inhibido na - sua
expressdao, e o gene B volta a funcionar. Por este exemplo
se pode ver como a oncogenese (i.e., o desenvolvimento do
embrido) € ligada, de maneira complexa, com a filogenese (i.
e., o desenvolvimento das espéecies).

Uma molecula como a da hemoglobina, na sua  interagao
com o oxigenio, ions de H*, etc., do meio, armazena e pro-
cessa informagao (um heme "sabe" se os outros estao livres
ou ocupados). Neste sentido a alosteria & uma forma de inte
ligencia molecular, que foi mantida, por sua utilidade, no
curso da evolugdo. Os primeiros vertebrados com hemoglobina
eram poikilotermios e a temperatura do sangue variava com
as mudancas de temperatura dos oceanos. De que maneira uma
molécula alostérica mantem a sua inteligeéncia entre, diga-
mos, O e 50°C? A pergunta faz sentido porque a cooperativi
dade resulta de pequenas diferengas nas energias livre de
ligagdo das moleculas de 0,, que podem ser alteradas por u-
ma variagao de temperatura.

A Figura 30 mostra uma lula gigante (Architeuthis mona
chus) que foi capturada moribunda nas costas da Noruega em
agosto de 1982 e cujo sangue foi estudado por Ole:Brix, da

Universidade de Bergen (Nature, 303, 422(1983)})
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Esses cefaldpodos do Mar do Norte comumente morrem
quando encontram correntes "quentes', isto e, temperaturas de
10 ou 15°C. As lulas vivem em aguas com temperaturas em
torno de 5°C e movem-se vagarosamente, sendo predadores mui
to pouco ativos (ao contrario do especimem criado pela ima-
ginagao de Victor Hugo em '"Os Trabalhadores do Mar"). Sua
proteina respiratoria € uma hemocianina que apresenta um pe
queno efeito alostérico. Quando a temperatura sobe para 15%C
a hemocianina diminui de tal maneira sua afinidade por oxige
nio(Fig. 31) que o animal fica sufocado por desoxigenagao
arterial. Isto n3o ocorre nos peixes e em outros vertebra-
dos com hemoglobina, porque a cooperatividade & praticamen-
te independente da temperatura no intervalo de 0 a 40°C. (A
cima desta temperatura a hemoglobina, como a maioria das
proteinas, sofre desnaturacao e deixa de funcionar completa-
mente). E possivel que esta termoregulagao da alosteria ‘na
hemoglobina esteja condicionada & presenga de duas .cadeias
diferentes, « e B, na hemoglobina (Ferreira e Jacchieri, J.

Th.B. 108,191 (1984).

10. PALEONTOLOGIA MOLECULAR

A evolugdo das moleculas biologicas, em particular das
proteinas, esta hoje bem estabelecida. Tudo comegou emI1955
quando F. Sanger, depois de 10 anos de trabalho, determinou
a primeira estrutura primaria completa de uma proteina, a
insulina. O trabalho de Sanger foi importante porque demons
trou que uma proteina tem uma sequéncia de aminoacidos rigo

rosamente definida. Foil depois verificado que as insulinas
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dé boi, porco,carneiro, -cachorro, etc. possuem sequencias diferen

tes de aminoacidos. Conhecem-se hoje as estruturas priméfias de
centenas de proteinas das mais variadas espécies. A estrutu
ra primaria das proteinas & determinada geneticamente, ha-
vendo uma correspondéncia biunivoca entre a sequéencia de nu
cleotidios do DNA e a sequéncia de aminoacidos das p;dtei-
nas (Figura 32).

A medida que se acumulou informagaés sobre a estrutura-
primaria de varias proteinas - mioglobina, ribonuclease, ci
tocromo C, fibrina, etc.- em diversas espécies, foi possivel
estabelecer mapas filogeneticos dessas moleculas. Mais uma
vez, aqui como em tantas outras areas, o pioneiro foi Pau-
ling. Na Figura 32 vemos a ''arvore genealdogica” do citocro-
mo ¢, uma proteina que funciona como transportadora de ele-
trons. O citocromo humano difere em 1 {inico aminoﬁcido do
citocromo do macaco. rhesus; do cavalo difere em 12 aminoa-
cidos, 13 do pinguim, 23 da tuna e 51 do fungo Candida Kfu~
sei. Em alguns casos pode-se também determinar a estrutura
primaria de protefnas de fosseis de especies extintas. Fa-
zendo-se extrapolagdes & possivel chegar aos resultados dis
cutidos na Secgdo anterior, por exemplo, sobre a idade da
hemoglobina (450 a 500 milhdes de anos) .

A paleontologia molecular tem uma fonte complicédorano
fato de que a taxa de evolugdo ndo € a mesma para todas as
proteinas. A passagem de uma estrutura primaria para outra
depende de uma mutagado no gene codificando para a proteina,
que sera mantida se a modificagao for vantajosa ou neutra.
Numa proteina como o citocromo c, que atua como enzima para

uma reagdo fundamental no metabolismo celular, a maioria
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das modificagoes na sua estrutura sera deleteria e sua taxa
de evolugao & vagarosa. Uma proteina menos fundamental, co
mo a fibrina (ligada & coagulagdo sanguinea) tem uma  taxa
de evolug@o muito mais rapida. Essas diferengas na taxa me-
dia de evolugido de tres prdteinas estdo ilustradas na Figu-
ra 33. |

0 fato de que modificagles na sequencia de aminoacidos
de proteinas pode levar a fesultados desastrosos tem grande
importancia médica. Pois ha muitas doengas cujas origens resi
dem numa proteina codificada de maneira defeituosa. A pri-
meira sindrome reconhecida como uma doenga molecular foi a
anemia faleiforme descrita em 1904 por J. Herrich, um médi-
co de Chicago. Ela se caracteriza pelo fato de que as hema-
cias dos pacientes adquirem no sangue venosc a forma de uma
foice. Quando as hemacias falciformeé se acumulam nos capi-
lares, estes ficam entupidos e ocorrem hemorragias dolorosas
e até fatais. Em 1949 Pauling, Itano e Singer descobriram
que a hemoglobina desses pacientes tinha uma mobilidade ele
troforética diferente da hemoglobina normal. Os portadores
da anemia falciforme possuem um gene mutante (heterqzigoto)
ou, se homozigotos, um par de genes mutantes'codificando'pa-
ra a hemoglobina, dando origem as manifestagdes clinicas da
anemia. Ingram, em 1958, mostrou que a hemoglobina-$ e a he
moglobina-A diferem em um Unico aminodcido na cadeia B do
tetramero: a Hb-S contem uma Valina na posigao 6, no lugar
de um glutamato nesta mesma posigdo na Hb-A. Um dnico resi
duo errado entre os 600 da hemoglbbina pode significar a di

ferenga entre uma vida : plena e a morte prematura.
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LEGENDAS DAS FIGURAS

Representagdo diagramatica do cendrio da evolu-
gao cosmica

Fotomicrografias de microfdsseis em lamina delga
da de silex preto do precambriano; b: bilhoes
de anos, m.a: milhoes de anos

Etapas da evolugao primitiva da Terra. Estao re
presentados os primeiros 500 milhdes de anos do
planeta

Escala de tempo geologico

Outra visao da escala de tempo, a partir da era
Paleozoica (-570x10°% anos)

Diagrama mostrando as principais diferengas en-
tre procariotas e eucariotas. Todos os eucario-
tas necessitam de oxigénio livre para o seu me-
tabolismo.

0 codigo genetico, relacionando a sequéncia de
nucleotidios no DNA dos genes a sequéncia dos
aminoacidos mnas proteinas

Diagrama simplificado do ciclo de Krebs. Na gli
colise anaerobica D-glicose converte-se em pi-

ruvato com formagdo de 2 moleculas de ATP, ver-
dadeiras unidades de energia, utilizadas no me-
tabolismo celular. O radical acetila, provenien
te do piruvato, condensa-se com o ion oxalaceta
do, entrando no ciclo. Ao longo das diversas e~
tapas deste sao produzidas 3 moleculas de NADH,
1 de FADH2 e 1 de GTP (semelhante ao ATP). As
moléculas de NADH e FADH, serdo oxidadas no sis
tema da citocromo oxidase, cujo aceptor final
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de eletrons € 0 oxigénio molecular. Cada NADH
produz 3 moleculas de ATP, e cada FADH, produz
2 ATPs. Cada molécula de glicose, entao, na gli
colise aerobica, produz 13ATPs é 1 GTP, contra
apenas 2ATPs na glicdlise anaerdbica.

Esquema do aparelho usado por Miller para sinte
tizar moleculas organicas a partir de gases pre
sumivelmente presentes na atmosfera da Terra na
fase pre-biotica.

Relagdo de compostos obtidos numa das experién-
cias do tipo de Miller, a partir de CH,, NHf,
H20 e H,

Formulas estruturais de gases reagentes e de al
guns produtos obtidos em experiencias do tipo
de Miller.

Moleculas bastante complexas existem no espago
inter-estelar, tendo sido detectadas espectros-
copicamente. |

Esquema mostrando como os a-aminoacidos conden-
sam-se formando cadeias polipeptidicas que por
sua vez se conectam por fontes de hidrogenio e
de disulfeto.

Estrutura primaria (isto €, a sequencia de ami-
noacidos) de uma proteina, a ribonuclease bovi-
na

Transigdo e tradugdo de informagao do DNA ao RNA
e deste as proteinas nos ribosomas.

Esquema de uma membrana bioldgica. As proteinas
participantes da membrana (a, b e ¢) interagem

fortemente com a dupla camada. d & uma proteina

periferica, que pode ter fungdes especificas
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Coeficientes de permeabilidade de algumas subs-
tancias para membranas de dupla camada 1lipidica

Microfotografia mostrando coacervados (gotas co
loidais ricas em proteinas) obtidos por Oparin

Esquema mostrando um coacervado "metabolizante"
contendo proteina e polisecaridios

A fotosintese pode ser imitada com coacervados
contendo clorofila. Nas plantas verdes de hoje
o processo ¢ de grande eficiéncia e complexida-
de.

Molecula do benzeno, CeHg- Seus atomos de hidro
génio sdo equivalentes: a) dd3c o mesmo sinal
na espectroscopia RNM, e b) a interconversao
de um em outro corresponde a uma operagao de si
metria feita sobre a molécula. Alem dissc, pela
substituigao de um H por outro atomo, X, obte-
mos um Unico derivado. |

Os dois atomos de hidrogénio, Hy e Hy sao equi-
valentes pelos critérios a) e b) descritos na
legenda da figura anterior. Por substituicaoc por
X obtemos neste caso um par de antipodas dticos , nio
superponiveis e, portanto, diferentes. Os ato-
mos HA e HB sao proguirais.

Uma semente de cristal com 4 moléculas tem uma
probabilidade igual a 1/6 de conter 4 moléculas
D (ou L); uma com 8 tem uma probabilidade 1/70
disto ocorrer, 1/252 para 10 moléculas, 1/924
para 12 moléculas, etc. Os resultados experi-
mentais de Pincock estdo de acordo com essas%®ex
pectativas, a atividade 6tica seguindo uma cur-
va de Gauss.
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Os atomos Ha e HB nao sdo mais equivalentes se
a molécula se ligar a um enzima em 3 pontos (si
tios) diferentes (p. 296)

Diferengas entre as formas B e Z do DNA. A heli
ce esquerda do Z-DNA expoe mais as bases nitro-
genadas do que a hélice direita do B-DNA, a
mais comum.

Estagios na evolugao das globinas. O gene que
codificava para uma globina ancestral duplicou
se e depois se diferenciou, um codificando para
um armazenador de 02 (mioglobina), o outro codi
ficando para um transportador de 02 (hemoglobi-
na)

Relagdo entre a evolucao da hemoglobina e a evo
lugio dos grandes grupos de especies (phylae),
na escala de tempo geongico. '

Modelo da mioglobina obtida por difragdo de
raios-X de alta resolugao

Fragao de 0, ligado, Y, em fungdo da pressao
parcial de 0,, para a mioglobina (curva a) e a
hemoglobina (curvas b e ¢)

Lula gigante capturada na Noruega. Os tentacu-
los tinham cerca de 7 metros de comprimento e a
lula pesava 220 kilos.

Curvas de dissociacdo do oxigenio do sangue da
lula gigante. A hemocianina perde seu oxigenio
com o aumento da temperatura. Compare com as
curvas da Fig. 29.

Arvore filogenética dos citocromos c. As dif&- -
rencas nas estruturas primarias dos citocromos,
mostradas na Tabela da esquerda, levam a "drvo-
re genealdgica' a direita.
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Fig. 33 As taxas de mudangas evolucionériés sao diferen

tes para diferentes proteinas. Quanto mais fun- .

damental € a fungao da proteina. menor a sua ta
xa de evolugao.
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TABELA‘I_

Processo | . Transigao | Temperatﬁra*
bt Hamgs 30000
2. Formacle de vl R
et Telimerimge 370
4. Formégﬁo de Condensagio © 350°K

liquidos

* Valores tipicos.
(Processos em equilibrio; temperaturas calculadas pelo
principio da equipartigio da energia de Boltzmmul(% kgT

por grau de liberdadé)).
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ESCHERICHIA COLI
(PROKARYOTE)

EUGLENA
(EUKARYOTE)

PROKARYCTES EUKARYOTES x|
ORGANISMS BACTERIA AND 'PROTISTS, FUNGI,
REPRESENTED CYANOBACTERIA PLANTS AND ANIMALS
CELL SIZE SMALL, GENERALLY 10 TO LARGE, GENERALLY 1T0 10
100 MICROMETERS MICROMETERS .
METABOLISM AND ||  ANAEROBIC OR
PHOTOSYNTHESIS AEROBIC AEROBIC
2
NONMOTILE OR WiTH USUALLY MOTILE, CILIA
MOTILITY FLAGELLA MADE OF THE OR FLAGELLA CONSTRUCTED -
- PROTEIN FLAGELLIN OF MICROTUBULES
OF CHARACTERISTIC OF CELLULOSE ORCHITIN,
CELL WALLS SUGARS AND PEPTIDES BUT LAGKING IN ANIMALS
NO MEMBRANE-BOUNDED MITOCHONDRIA AND
ORGANELLES ORGANELLES CHLOROPLASTS
DNA ORGANIZED IN CHROMO-
GENETIC LOOP OF DNA IN
SOMES AND BOUNDED BY
ORGANIZATION CYTOPLASM S A N
REPRODUGTION BY BINARY FISSION BY MITOSIS OR MEIOSIS
MAINLY MULTICELLULAR,
CELLULAR
L ATION MAINLY UNICELLULAR vongIE[l)stERENTIAﬂON

L
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so/‘ 4 yd w4
at '/ C / / yd
u .
Lm.; Ser siop Trp /]
U Leu Ser stop stop |/
Phe Ser Tyr Cys A
Phe Ser Tyr Cys
Leu Pro Gin Arg /]
Cl tLeu Pro Gln Arg L/
Leu PFro -~ | His Arg |/
Lew Pro His Arg
Met Thr Lys Arg /
Al e Thr Lys Arg | 1Y
lle Thr Asn Ser
1le Thr AN Ser
val Als Glu Giy | ! A?
G val Ala Gh Gly /&
val Ala | Asp Gty <
Val Ala Asp Gly dP
u C A G
' 2nd base
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Spark discharpe

Condenser

Yields from sparking a mixture of CH,, NH;, H;O, and H,:'

710 mg of carbon added as CH,
Compound Yicld
moles (x 10%)

Glycine 63
Glycolic acd 56
Sarcosine . 5

© Alanine 34
Lactic acid 3
N-Methylalanine i
a-Amino-n-butyric acid 3
s-Aminoisobutyric acid o1
=-Hydroxybutyric acid 5
p-Alanine 15
Succinic acid 4
Aspartic acid 04
Glutamic acid 06
Iminodiacetic acid 55
Iminoacetic-propionic acid 15
Formic acid 233
Accic acd 15
Propionik acid 13

. Urea 20
MN-Methyl urea 135

Fig. 10
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TABLE 2.— INTERSTELLAR MOLECULES (1979).

Inorganic Organic -
H. Hydrogen Diatomic  |CH Methylidine
OH Hydroxyvi radical CH* Meihyliding ion
NO Nitric oxide CN Cyanide radical
N5 Nitrogen sulfide co Carbon monoxide
Si0 Silicon monoxide cs Carbon monosulfide
SiS Silicon sulfide *
S0 Sulfur monoxide
H,; 0  Warer Triatomic | HCs E thynyl radicat
HNO  Hyponitrous acid % HCN Hydrogen cyanide
NyH* HNC Hydrogen isocyanide
H,S Hydrogen suffide HCo* Formyi ion
%0, Sulfur dioxide HCO Formyl radical
oCs Carbony! sulfide
NHy;  Ammonia 4-Aomic  |HC,H Acetylene
C,CN Cyanoethynyl radical
H,CO Formaldehyde
HNCO lsocyanic acid
H,C5 Thioformaldehyde
5-Atomic | CHs Methane
HC, Butadiynyl radical
H,CNH Methanimine
H.NCN Cyanamide
HC,CN Cyanoacetylene
HCO:H Formic acid
H,CCO Ketene
6-Atomic  |CH>CN Methy| cyanide
CH,0H Methyl alcohol
HCONH, Formamide
o, J-Atomic  |CHaCaH Methylacetylene
) i . CHJNH, Methylamine
SRR H,CCHCN  Vinyl cyanide
H{C;}.CN  Cyanadiacetyiene
' CH,CHO Acetaldchyde
5-Atomic {HCO;CH;  Methyl formate
9.Atomic | CH,CH,CN  Ethyl cyanide
H{C;)sCN  Cyanotriacetylene
CH,CH,OH Ethy! Alcohal
{CH,),0 Dimethyl ether
11-Atomic |H{C4}sCN  Cyanotetracetylene

Fig. 12
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The peptide bond formed between amino acids by loss of a \

water molecule joins identical units to make the backbane F—x

of the polypeptide chain. The variable side chains (R) give { / ,

each protein chain its distinctive character. The folding k ‘-"i: .

of the chain in three dimensions is considered later.
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~ FROM DNA TO RNA TO PROTEIN

DNA BASE PAIRS MESSENGER RNA
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RIBOSOME

Growing polypeptide chain
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The information for building the protein is transcribed from DNA to RNA and
translated into the amino-acid sequence at the ribosome. A diagram of the
DNA double helix is shown to the left, with an electron micrograph of DNA
at 7.8 million times enlargement at the top right.




et
gy

CBPF-MO-002/85

Fig. 16
“
K+ Tryptophan Indole - '
T Urea :
Na+t Ci—. Glucose|  Glycerol H.O
A v :
1 L 1 L I ! 1 1 I \
10—+ 10-12 10-10 10-¢ 10-¢ 104 102
PERMEABILITY COEFFICIENT (cm/sec) S
-
~
- - !
Increasing permeability ) /—)

Fig. 17



CBPF-M0-002/85
- 68 -

Fig. 18



CBPF-M0-002/85

- 69 -

4
POLYSACCHARIDE
MEMBRANE OR WALL

GLUCOSE-1-

PHOSPHATE IN
®
N PHOSPHATE OUT
COACERVATE DROP
_ AGLUCOSE-PHOSPHATE) — {GLUCOSE). + HPOL—
GLUCOSE-1-PHOSPHATE STARCH PHOSPHATE

Fig. 19



CBPF-M0-002/85

- 70 -

MAH:
AH: LIGHT ENERGY - g - REDOUT
- ASCOREIC ACID IN \ ,
Ak /
H-l-
. .-
A €
OXIDIZED A
ASCORBIC ACID OUT METHYL RED IN




CBPF-M0-002/85
- 7k~

COOR

VH,

Fig. 22



CBPF-M0-002/85
-T2 -




CBPF-M0O-002/85

Lefi-handed, or Z, form of DNA exposes
base pairs more than does right-handed, org helix
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Fig. 25
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The evolution of biological macromolecules
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