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2
 O aminoácido mais simples é a glicina
 (CH2NH2COOH; com 2 átomos de
 carbono e 1 de azoto: 2C,1N). A cadeia
 lateral da glicina é constituída apenas
 por um átomo de hidrogénio e, porque
 nenhum dos carbonos da glicina é
 assimétrico, não existem enantiómeros
 da glicina.
 N N
 O OO
 O
 Os aminoácidos que fazem parte das proteínas são todos α-aminoácidos e, com exceção da glicina, são todos de tipo L.
 Com exceção do caso da glicina, o carbono α (ou 2) dos aminoácidos é um carbono assimétrico: tem 4 substituintes distintos:(1) O carbono do grupo carboxilo 1(2) Um átomo de H(3) Um grupo amina(4) A cadeia lateral que distingue os
 diferentes aminoácidos entre si.
 Quando orientados de
 acordo com a
 convenção de Fischer o
 grupo amina ligado ao
 carbono 2 fica sempre
 virado para a esquerda.
 ESTRUTURA DOS AMINOÁCIDOS
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3
 Os aminoácidos podem ser classificados tendo em conta características químicas estruturais da cadeia lateral.
 Na glicina e na alanina a cadeia lateral é muito
 simples: no primeiro caso é um átomo de
 hidrogénio e no segundo um grupo metilo (-CH3).
 glicina [2C,1N] alanina [3C,1N]
 Nos “aminoácidos ramificados” a cadeia
 lateral é uma cadeia alifática
 ramificada que tem 3
 carbonos no caso da valina
 e 4 nos casos da leucina e
 da isoleucina. leucina [6C,1N]
 valina [5C,1N]
 isoleucina [6C,1N]
 Nalguns aminoácidos a
 cadeia lateral contém
 grupos hidroxilo (-OH). A
 serina, a treonina e a
 tirosina são
 “aminoácidos hidroxilados”.
 serina [3C,1N,1OH]
 treonina [4C,1N,1OH]
 tirosina [9C,1N,1OH]
 NOTA: A tirosina, porque tem um anel benzénico, também é, simultaneamente, classificada no grupo dos “aminoácidos aromáticos”.
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4
 A cisteína e a metionina contêm
 átomos de enxofre e são
 designados por “aminoácidos sulfurados”.
 A cisteína [3C,1N,1S] contém um grupo tiol (-SH)
 A metionina [5C,1N,1S] contém uma ligação
 sulfureto (C-S-C) que liga um grupo metilo ao resto
 da cadeia lateral.
 Nos valores de pH do meio interno os grupos
 carboxilo das cadeias laterais dos ácidos
 glutâmico e aspártico sofrem protólise e são, de
 facto, grupos carboxilato (com carga negativa).
 Porque os grupos carboxilo são dadores de
 protões, o glutamato e o aspartato são chamados
 de “aminoácidos acídicos”. glutamato [5C,1N]aspartato [4C,1N]
 Há dois aminoácidos que contêm grupos amida no último carbono: a asparagina e a
 glutamina.
 glutamina [5C,2N]asparagina [4C,2N]
 A asparagina [4C,2N] distingue-se do
 aspartato por conter um grupo amida em
 vez de um carboxilato no último carbono (o
 4).
 A glutamina [5C,2N] distingue-se do
 glutamato por conter um grupo amida em vez de
 um carboxilato no último carbono (o 5).
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5
 A lisina, a arginina e a histidina estão associados à expressão “aminoácidos básicos”.
 histidina [6C,3N]
 lisina [6C,2N]
 arginina [6C,4N]
 A lisina contém um grupo amina no último carbono (o carbono 6) em que
 o pKa é 12,5: aos pH do meio interno, este grupo amina está sempre
 protonado.
 A arginina contém um grupo guanidina [1C,3N]
 ligado ao carbono 5. O pKa do
 grupo guanidina é 10,8 e, por isso, nos valores
 de pH do meio interno, este grupo químico está
 sempre protonado.
 A histidina contém um anel imidazol [3C,2N] ligado ao carbono 3.
 Nos resíduos de histidina das proteínas, dependendo da natureza dos outros
 resíduos que estão próximos, um dos azotos do anel imidazol pode estar
 protonado ou não protonado.
 Habitualmente, este azoto é representado na forma protonada.
 NOTA: A histidina, porque o anel imidazol é um anel aromático, também é, simultaneamente, classificada no grupo dos “aminoácidos aromáticos”.
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6
 tirosina [9C,1N,1OH]
 A expressão “aminoácidos aromáticos” refere-se aos aminoácidos que têm um
 anel aromático na cadeia lateral: são a fenilalanina que tem um anel benzénico [6C], a
 tirosina (que é o derivado hidroxilado da fenilalanina), o triptofano que tem um anel
 indole [8C,1N] e a histidina que tem um anel imidazol [3C,2N].
 histidina [6C,3N] fenilalanina [9C,1N]
 triptofano [11C,2N]
 Alguns aminoácidos só existem em
 algumas proteínas: são exemplos a
 selenocisteína, a hidroxiprolina, a
 hidroxilisina e a metil-histidina.
 Entre os aminoácidos que fazem parte das
 proteínas o único em que o grupo α-amina
 é uma amina secundária é a prolina.
 prolina [5C,1N]
 Diz-se que um grupo amina é secundário quando o azoto está ligado a 2 átomos de carbono distintos. (-C-NH2-C-)
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7
 Níveis de estrutura das proteínas
 Estrutura do polipeptídeo seril-valil-alanil-glicina
 Estrutura primária: As proteínas são
 formadas por resíduos de aminoácidos
 ligados entre si (numa cadeia linear) por
 ligações covalentes que são um caso
 particular de ligações amida e se designam
 por ligações peptídicas.
 A estrutura secundária diz respeito à forma como os aminoácidos que estão relativamente próximos na
 cadeia primária se relacionam entre si no espaço tridimensional. Podem ser hélices α, cadeias β, alças
 (loops) e dobras (turns).
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No caso das folhas pregueadas β, o
 mesmo tipo de ligações une as strand β
 que são componentes de uma dada
 folha pregueada.
 Nas hélices α existem ligações hidrogénio (não covalentes) que se
 estabelecem entre o átomo de oxigénio de um grupo carboxilo (de uma
 ligação peptídica) e o átomo de azoto (de outra ligação peptídica) de
 resíduos aminoacídicos que estão próximos na sequência aminoacídica
 (intervalos de quatro resíduos).
 A ligação diz-se “hidrogénio” porque há
 um átomo de hidrogénio (o que está
 ligado de forma covalente ao azoto) que
 estabelece a “ponte” entre o azoto e o
 oxigénio.

Page 9
						

9
 Ao contrário do que acontece nas
 estruturas primária e secundária, as
 ligações que determinam a estrutura
 terciária e quaternária envolvem as
 cadeias laterais dos aminoácidos. Os
 tipos de ligações que se estabelecem
 entre as cadeias laterais de resíduos
 aminoacídicos distantes na cadeia (ou de
 cadeias distintas) são maioritariamente
 não covalentes (e incluem ligações
 iónicas, hidrogénio e hidrofóbicas)
 também há um tipo de ligação
 covalente: a ligação dissulfureto entre
 dois resíduos de cisteína.
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 As proteínas são formadas por resíduos de aminoácidos ligados entre si (numa cadeia linear) por ligações peptídicas que sofrem hidrólise durante a digestão gástrica e intestinal.
 2 H2O
 A hidrólise das proteínas e polipeptídeos consiste na rotura (pela água) das ligações
 peptídicas com libertação dos grupos α-amina e carboxilo dos aminoácidos envolvidos
 na ligação.
 Esta hidrólise ocorre no lúmen do
 estômago e do intestino delgado (e
 também no interior dos enterócitos) e
 é catalisada por protéases e
 peptídases digestivas.
 O pH do lúmen do tubo digestivo
 também tem um papel no processo.
 DIGESTÃO e ABSORÇÃO de PROTEÍNAS
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11
 A digestão das proteínas inicia-se no estômago. O pH do lúmen do estômago é ácido (1-2) o que desnatura as proteínas da dieta e cria o pH adequado à ação da pepsina.
 As células parietais segregam HCl.
 Anídrase carbónica:CO2 + H2O ↔ H2CO3
 Protólise do ácido carbónico:H2CO3 ↔ H+ + HCO3
 -
 Os protões são ativamente
 segregados (bomba de protões
 dependente da hidrólise de ATP) no
 polo luminal.
 O HCO3- é trocado pelo Cl- no polo
 basal.
 As células parietais contêm no polo
 basal recetores para a acetilcolina(neurotransmissor parassimpático
 vagal), histamina e gastrina que
 estimulam a secreção de ácido.
 As células do estômago estão protegidas pela mucina (uma glicoproteína).
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 A pepsina é segregada como um zimogénio inativo (pepsinogénio) pelas células
 principais do estômago quando estimuladas pela gastrina.
 O pepsinogénio é hidrolisado por ação do pH ácido e da própria pepsina (autocatálise)
 formando pepsina (uma endopeptídase).
 Pepsinogénio
 Pepsina
 Polipeptídeo inativo
 H+
 +
 O quimo ácido é neutralizado quando chega ao duodeno porque os sucos pancreático e biliar contêm bicarbonato.
 H+ + HCO3-↔ H2CO3 H2CO3 ↔ H2O + CO2
 O pH neutro do lúmen do duodeno e do intestino delgado é adequado à ação das enzimas que atuam aqui.
 H2O
 proteína
 H2O
 duas cadeias
 polipeptídicas
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 Célula dos canalículos pancreáticos
 A secreção de bicarbonato ocorre nos canalículos pancreáticos e tem semelhanças com o que acontece nas células parietais… invertendo o polo basal com o luminal. Isto é estimulado pela secretina (uma hormona de natureza peptídica)
 lúmensangue
 As enzimas pancreáticas (tripsina, quimotripsina, elástase e carboxipeptídases A e B) são segregadas na forma de zimogénios inativos pelas células acinares pancreáticas. A secreção destes zimogénios é estimulada pela colecistocinina(e também pela secretina).
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14
 A ativação do tripsinogénio a tripsina ocorre no duodeno por ação de uma ectohidrólase (ectopeptídase) da membrana luminal dos enterócitos, a enteropeptídase. A tripsina ativa os outros zimogénios pancreáticos.
 Enterócito
 Enteropeptídase
 Tripsinogénio
 Tripsina
 Quimotripsinogénio
 Pró-elástase
 Pró-carboxipeptídases A e B
 Quimotripsina
 Elástase
 Carboxipeptídases A e B
 H2OH2O
 A tripsina, a quimotripsina, a elástase e a enteropeptídase são endopeptídases que
 atuam em ligações peptídicas distintas em cada caso.
 As carboxipeptídases A e B catalisam a hidrólise da “última” ligação peptídica; são
 exopeptídases levando à libertação de aminoácidos livres.
 As aminopeptídases são sintetizadas nos enterócitos e também são exopeptídases;
 catalisam a hidrólise da “primeira” ligação peptídica. Algumas aminopeptídases são
 ectopeptídases que estão na membrana apical dos enterócitos; outras estão no interior dos enterócitos, no citoplasma.
 polipeptídeos inativos
 polipeptídeo inativo
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 Esquema geral da digestão e absorção das proteínas da dieta e de proteínas endógenas que entram no tubo digestivo.
 proteínas
 oligopeptídeos
 Pepsina, tripsina,
 quimotripsina e
 elástase
 aminoácidos
 di- e
 tripeptídeos
 Carboxipeptídases A e B
 pancreáticas e diversas
 ectopeptídases da bordadura
 em escova
 Diversas
 ectopeptídases
 da bordadura em
 escova
 Uniportes
 Uniportes
 Cotransporte
 com H+
 Cotransporte
 com o Na+
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 Absorção no polo luminal dos enterócitos:1) de aminoácidos livres via transporte ativo secundário dependente do ião Na+
 (múltiplos transportadores).
 2) de di- e tripeptídeos por ação do PEPT1 (simporte dependente de H+);
 Exceto nos bebés, o transporte de
 proteínas inteiras ocorre numa
 extensão diminuta. Mecanismos:
 transcitose e transporte paracelular.
 A área de absorção aumenta muitíssimo devido à
 existência
 1- das vilosidades intestinais revestidas pelos
 enterócitos ou outras células do epitélio intestinal
 2- das microvilosidades dos enterócitos.
 O transporte através do PEPT1 é passivo sendo o gradiente criado pela ação
 das peptídases do citoplasma dos enterócitos.
 No polo basal atuam variados uniportes com especificidades diferentes para os
 múltiplos aminoácidos (transporte passivo mediado).
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Os nucleotídeos contêm uma
 base púrica ou pirimídica ligada
 ao carbono anomérico da
 ribose (ou 2’-desoxiribose) e,
 pelo menos, um fosfato (em
 geral ligado no carbono 5’).
 Por hidrólise da ligação
 fosfoéster formam-se os
 respetivos nucleosídeos.
 UMP ou uridina-monofosfato
 ou uridilato
 uridina ou
 ribonucleosídeo do uracilo
 2’-dAMP ou desoxiadenosina-monofosfato
 ou desoxiadenilato
 2’-desoxiadenosina ou
 2’-desoxiribonucleosídeo da
 adenina
 5’-nucleotídase
 5’-nucleotídase
 17
 ESTRUTURA e DIGESTÃO de ÁCIDOS NUCLEICOS
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Nucleotídeos pirimídicos Nucleosídeos Bases pirimídicas
 Uridilato
 ou uridina
 monofosfato
 ou UMP Uridina
 ou
 ribonucleosídeo
 do uracilo
 uracilo 2,4-
 dioxipirimidina
 Citidilato
 ou citidina
 monofosfato
 ou CMP Citidina
 ou
 ribonucleosídeo
 da citosina
 citosina 2-oxi-4-
 aminopirimidina
 Orotidilato
 ou orotidina
 monofosfato
 ou OMP Orotidina
 ou
 ribonucleosídeo
 do orotato
 orotato 2,4-dioxi-6-
 carboxipirimidina
 Timidilato
 ou timidina
 monofosfato
 ou TMP Timidina
 ou
 desoxiribonucleosídeo
 da timina
 timina 2,4-dioxi-5-metil-
 pirimidina
 18
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Nucleotídeos púricos Nucleosídeos Bases púricas
 Guanilato
 ou Guanosina
 monofosfato
 ou GMP Guanosina
 ou
 ribonucleosídeo
 da guanina
 Guanina ou 2-amina-
 6-oxipurina
 Adenilato
 ou Adenosina
 monofosfato
 ou AMP Adenosina
 ou
 ribonucleosídeo
 da adenina
 Adenina ou 6-aminopurina
 Os nucleosídeos monofosfato (NMP) são os nucleotídeos mais
 simples e designam-se de acordo com o nucleosídeo constituinte:
 adenilato (AMP), guanilato (GMP), citidilato (CMP), uridilato
 (UMP) e timidilato (TMP). Se não se específica o contrário
 subentende-se que o fosfato está ligado (ligação fosfoéster) no
 hidroxilo 5’ da pentose. Quando o fosfato α (o que se liga à
 pentose) se liga outro fosfato (β) e a este um terceiro (γ), as
 ligações entre os resíduos de fosfato são ligações fosfoanidrido.
 O ATP e o GTP (respetivamente, a adenosina trifosfato e a
 guanosina trifosfato) são exemplos de nucleosídeos trifosfato. Se
 se romper a ligação entre os fosfatos β e γ formam-se os
 respetivos nucleosídeos difosfato e Pi.
 H2O
 adenosina trifosfato
 adenosina difosfato
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Os ácidos nucleicos da dieta (DNA e RNA) são hidrolisados por enzimas digestivas (pepsina gástrica, nucléases pancreáticas e fosfátases intestinais) gerando em passos sucessivos polinucleotídeos, nucleotídeos e nucleosídeos.
 As esmagadora maioria das
 moléculas dos nucleosídeos
 que são absorvidos sofrem
 catabolismo mas ...
 ... é possível que uma pequena
 parte dessas moléculas possa
 ser “salva” e seja utilizada na
 síntese de nucleotídeos20
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